Om omhé&ndertagandet av patienter med B12-bristsymtom, men dar rutinlab ger resultat
som inte ar vagledande. Storre delen av artikeln &r grundad pa ett homocysteinmote i
Stockholm 2001 dar nordens framsta experter medverkade.
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Nagra anvénda forkortningar

Acetyl-:  gruppen CH3-COO-

B12: Samlingsbeteckning for kobalaminer. En kobalaminmolekyl innehéller en koboltatom, Co. Den har
valenstalet +1 och ger molekylen djuprdd farg. Till Co kan bindas olika sma molekylgrupper som metyl-,
cyano-, adenosyl- eller hydroxyl-grupp. Endast adenosyl- och metyl-B12 har biofunktioner. Metyl-B12,
C63H88CoN1304P, har molekylvikten 1346. Om Co-atomens valenstal dndras fran +1 till +2 forloras
biofunktionen irreversibelt, detta kan ske vid exposition for lustgas, N20O.

Betain: En aminosyraliknande molekyl: COO™-CH2-N(CH3)3

BHMT: Enzymet betain-homocystein-metyltransferas. Finns huvudsakligen i levern, inte alls i CNS.

Bérnstenssyra, succinic acid: HOOC-CH2-CH2-COOH

CBS: Enzymet cystathionin-p-syntas. Coenzym: pyridoxin (vitamin B6)

CoA: Coenzym A, ér coenzym i enzymer som Sverfor Acylgrupper mellan molekyler, dédrav CoA.

En acetylgrupp bunden som acetyl-CoA é&r reaktionsbenégen och kallas ”aktiv C2-grupp”
Haptokorriner: Aggviteimnen i serum som binder B12. Kan inte passera biomembraner. Tidigare: TC-I och -II1
HCy, homocystein: HS-CH2-CH2-CH(NH2)-COOH, har fatt namnet efter likheten med aminosyran cystein,

HS-CH2-CH(NH2)-COOH . HCy ingar inte i biomolekyler och finns inte i fodan, bildas endast endogent
som ett mellanled i remetyleringscykeln.

IF: Intrinsic factor, glykoprotein som bildas i parietalcellerna i magséckens 6vre delar (fundus och corpus).

Metionin: aminosyran H3C-S-CH2-CH2-CH(NH2)-COOH déar H3C-gruppen &r den reaktiva metylgruppen i

SAM. Den avges fran SAM i en méngd reaktioner

Metylengrupp: gruppen —CH2-

Metylgrupp: gruppen —CH3, kallas liksom metylengrupen “en-kol-fragment”

Metylmalonyl- :  gruppen HOOC-CH(CH3)-COO-

MMA, metylmalonsyra: HOOC-CH(CH3)-COOH

MS: enzymet metioninsyntas, dven kallat 5-metyl-tetrahydrofolat-homocystein metyltransferas. Overfor en

metylgrupp fran atom nr 5 (en kvdveatom) i metyl-THF till HCy: HCy + CH3- — metionin.
Coenzym: Metyl-B12

Mutas: enzym som astadkommer omlagring inom en molekyl utan att ndgon atomgrupp tillkommer eller

bortfores

MTHFR: metylen-tetrahydrofolat-reduktas. Enzym som 6verfor tva viteatomer till (=reducerar) metylen-THF

varvid metyl-THF bildas. Coenzym: riboflavin (vitamin B2).

NMDA: N-metyl-D-aspartat

SAM = S-adenosyl-metionin = metionin hopkopplad via sin S-atom med adenosin. I SAM é&r den S-bundna

metylgruppen i metionin mycket reaktionsbenédgen och deltar i en méngd (6ver 100) reaktioner dér syntes sker
av DNA, RNA, proteiner, fosfolipider, polysackarider, signalsubstanser mm mm. SAM &r kroppens viktigaste
metyldonator, i CNS den enda.

SAH = S-adenosyl-homocystein, aterstar sedan SAM avldmnat sin aktiva metylgrupp. SAH spjélkas till

adenosin och HCy.

Succinyl- :  gruppen HOOC-CH2-CH2-COO- som fés da ett H ldmnar barnstenssyramolekylen.

TC: Transkobalamin. Tidigare benimning transkobalamin-II. Protein i blodet som binder B12, kan passera

biomembraner och avlimna B12 intracellulart

TC-I och TC-1II: Transkobalamin-I rep —III. Kallas nu haptokorriner, beteckningarna TC-I och —III har utgétt.

TC-II: Transkobalamin-II. Kallas numera vanligen enbart transkobalamin, TC.

THF = tetrahydrofolsyra. Kan ta upp en metylengrupp -CH2- som kopplas mellan atomerna 5 och

10 (som bada &r kvdveatomer) varvid metylen-THF bildas. Kan alternativt binda en metylgrupp till
kvdveatomen 5 under bildning av 5S-mety-THF, vanligen forkortat till metyl-THF Metylen- eller
metylgruppen tas oftast frdn en aminosyra en aminosyra, vanligen fran serin som dérvid omvandlas till



glycin. Den avges till HCy vid remetyleringen HCy —metonin.

B12 och folsyra i fodan

Folsyra finns i form av olika folater i bade animalier och vegetabilier, framforallt grona
bladvéxter, drt- och baljvixter. Folaterna tas upp i proximala jejunum och omvandlas i
tarmepitelet till folsyra som omvandlas vidare till metyl-THF. Metyl-THF utgér huvuddelen
av blodets folsyra och passerar litt cellmembraner. C:a 40-90% av fodans folater resorberas.
Dagsbehovet dr c:a 100 pg. P g a folaternas virmekanslighet uppstar forluster vid matlagning
och varmhéllning, rekommendationen dr 300 pg/dag i den obehandlade fodan (vid graviditet
400 pg/dag). Svensk normalkost innehaller c:a 600 pg/dag vilket normalt &r tillrékligt men
som kan vara otillrickligt vid vissa enzymdefekter. Depaorgan ér framforallt levern. Ett
effektivt enterohepatiskt kretslopp gor att en normal depa (10 — 20 mg varav hélften i levern)
racker 3-4 man om tillférsel/upptag helt skulle upphora..

B12 produceras av bakterier i jord, vatten, tarm. Vixter innehaller inget B12. B12 dr
nodvindigt for alla djur fran bakterier och uppéat. Véxtitande djur far sitt B12 via egna
tarmbakterier. Ménniskans dagsbehov 3 ug ticks av animalier, fisk, 4gg och mejeriprodukter.
Svensk normalkost innehaller 10 — 20 ug/dag. Som depdorgan fungerar levern. Ett effektivt
enterohepatiskt kretslopp gor att en ordinér depd (2-5 mg varav hilften i levern) riacker upp till
4 ar. Strikta veganer dr en riskgrupp for B12-brist men har sillan pétagliga bristsymtom,
tydligen kan den egna tarmflorans B12-produktion ricka vid ordinira behov. B12 dr timligen
virmestabilt, vid vanlig matberedning forloras c:a 20 — 30%, vid mikrovigsberedning c:a
50%.

B12-upptaget

Medan folatupptaget ar relativt okomplicerat med specifika receptorer i proximala delen av
tunntarmen dr B12-upptaget mer komplicerat:

I f6dan ar B12 proteinbundet men frigores vid det laga pH-vérdet 2.0 1 ventrikeln av det
proteinspjilkande enzymet pepsin. Det binds nérmast till R-protein (besldktat med blodets
haptokorriner) fran saliven och parietalcellerna. Denna bindning upploses av pancreas-
enzymer i duodenum och B12 binds sedan starkt till IF.

Komplexet B12-IF tas upp av specifika receptorer 1 borstbramen i distala ileum och gar in i
tarmviggen dir komplexet bryts och B12 binds till blodets TC. Aven B12 som kommer med
gallan eller bildas av tarmbakterier binds till IF fére absorptionen.

For upptag av fodans B12 krévs alltsa normal funktion hos ventrikel, pancreas och ileum.
C:a 1-3% av tarmens B12 diffunderar passivt genom tarmviggen. Vid nedsatt upptag av
fodans B12 kan detta dérfor kompenseras genom tillforsel av stora doser B12 i tablettform,
vanligen 1000 pg/dag. Vid uttalade bristsymtom kan denna vig vara alltfor trog och B12-
tillforsel 1 injektionsform kan vara nddvéndig dtminstone initialt.



B12 i blodet

I tarmvéggen binds alltsd B12 primart till TC men i det cirkulerande blodet &r vanligen den
storsta andelen B12 bunden till haptokorriner. Eftersom dessa inte kan passera biomembraner
ar denna B12-pool dr inte biotillgénglig. Levercellerna har receptorer for haptokorriner och
via det enterohepatiska kretsloppet dterkommer detta B12 till blodet.

TC-B12-komplexet dr vanligen den mindre poolen i blodet.Eftersom TC-receptorer finns i
cellmembranen ar detta dock den biotillgdngliga B12-poolen.

Enstaka individer har av genetiska skél en betydligt mindre haptokorrinméngd &n ordinért.
Eftersom labben mater total-B12 adr B12-nivén i serum da lagre &dn ordindrt men om TC-nivan
ar adekvat foreligger ingen funktionell brist vilket kan ses pa att bristmarkorerna inte stiger.

B12 i cellen
Tva funktioner ar kdnda:

I. I mitokondrierna: Mitokondrierna ar cellen “ugnar”. Hér sker forbranning av fodans
energirika foreningar till koldioxid och vatten. Den frigjorda kemiska energin dverfors till ett
fatal typer organiska foreningar, framforallt ATP som i sin tur avldmnar energin till synteser,
muskelarbete, drivning av jonpumpar etc. Forbranningen sker i flera steg i den s.k.
citronsyracykeln.

Fettsyror bryts ned tva kolatomer &t gdngen, bundna till CoA som acetyl-CoA. Vid
nedbrytningen av fettsyror med udda antal kolatomer aterstér i slutindan propionyl-CoA dir
propionylgruppen har tre kolatomer. Infor slutférbranningen tillfores forst en kolatom sa att
metylmalonyl-CoA bildas och sedan omlagras till succinyl-CoA. Omlagringen sker med
enzymet metylmalonyl-CoA-mutas som har deoxyadenosyl-B12 som coenzym. Vid B12-brist
anhopas metylmalonyl-CoA som hydrolyseras till CoA och fri syra MMA som ldmnar cellen
varvid blodets MMA-halt stiger.

Négon avvikelse 1 apoenzymet i detta mutas &r inte beskriven och en normal MMA-nivé i
blodet kan darfor anvdndas som indikator pé att den mitokondriella B12-tillgangen &r
adekvat. Eftersom MMA utsondras via njurarna kan MMA -stegring dven bero pa
njurinsufficiens. Det &r viktigt att komma ihag att ett normalt MMA inte utesluter att B12-
tillgdngen kan vara otillracklig for optimal funktion i cytoplasman.

Il. I cytoplasman: Metyl-B12 dr coenzym i MS som remetylerar HCy till metionin i den s.k.
remetyleringscykeln som dr kopplad till folatcykeln:

Folatcykeln:
.- metyl-THF — THF — metylen-THF — metyl-THF - .....
v &
MS

Remetyleringscykeln: MS
s \4
.- metionin > SAM — SAH — HCy — metionin—....

T l

adenosin adenosin

Vid & i remetyleringscykeln avlimnas metylgruppen i metionindelen av SAM till ndgon av
alla de syntetiska processer som ddr SAM &r donator av en kolatom



Vid # i folatcykeln upptages en ny metylgrupp frén ndgon molekyl i cytoplasman, vanligen
en aminosyra (oftast serin — metylgrupp + glycin). Nya metylgrupper kommer ocksa in 1
cellen som metyl-THF fran fodan.

Vid V¥ overfores metylgruppen mellan cyklerna via B12 i MS for att remetylera HCly till
metionin.

Cyklerna gar trogt vid bristande tillgang till folater eller B12 intracellulart eller om defekt
foreligger 1 nagot av de enzymer som deltar i cyklerna. Vid otillracklig MS-funktion
bromsas bade SAM-bildningen och omvandlingen metyl-THF — THF. Metyl-THF 6kar da
intracellulirt och sedan i blodet. Man kan alltsa se forhojda serumfolater vid B12-brist.
Eftersom THF dr coenzym vid syntes av de puriner som ingar i DNA och RNA medfor den
minskade THF-bildningen nedsatt nukleinsyrabildning och ddrmed stord cellnybildning.

En vanlig enzymdefekt dr defekt MTHFR dér speciellt tvd mutationer 1 genen som kodar for
apoenzymet dr vanliga: C677T och A1298C. Den forstndmnda innebér att tymin ersatts av
cytosin i baspar 677. Detta medfor utbyte av alanin till valin i apoenzymet vilket ger
“termolabilt MTHFR”. Hos kaukasier finns denna mutation hos 12% i homozygot form, hos
40% 1 heterozygot form. Mutationen A1298C (adenin utbyt mot cytosin i baspar 1298) ar
nagot mindre vanlig. Homozygot form av endera av dessa mutationer eller heterozygot form
av bdda ger c:a 40% av normal enzymakivitet. Som exempel pa betydelsen av dessa defekter
kan ndmnas att hos c:a 30% av barn med neuralrorsdefekt finns bada mutationerna.

Bristmarkorerna MMA och HCy
MMA

MMA intas inte med fodan, det som finns i blodet 4r endogent och blodets MMA-niva ir
darfor en bra markor for den mitokondriella B12-funktionen. Enzymatiska defekter i folat-
eller remetyleringscyklerna ger inte MMA-stegring och ordinar MMA-niva utesluter inte att
B12 kan behdva tillforas vid sadana defekter, se nedan. Vid kombinerad folat- och B12-brist
kan HCy ligga forhdjt men MMA normalt. Forst vid tillforsel av folsyra stiger &ven MMA.
MMA enbart bér inte anviindas som screeningtest gillande B12-brist. Ovre ref.grinsen for
MMA varierar ndgot mellan olika lab, vanligen i intervallet 0.35 — 0.40 pmol/L. Undre
ref.gransen (c:a 0.05 umol/L) saknar intresse och brukar inte anges i lab-svaret.

HCy

HCy ar endast ett mellanled i remetyleringscykeln. Det deltar inte i uppbyggnaden av
biomolekyler och erhélles sdledes inte med fodan. Liksom MMA é&r kroppens HCy
uteslutande endogent.

HCy omsiitts pa fyra sitt:

1. Remetyleras till metionin i de kopplade folsyra-remetyleringscyklerna

2. Remetyleras, huvudsakligen i levern, till metionin med hjalp av enzymet BHMT med
betain som metyldonator: betain — CH3 + dimetylglycin

3. Kopplas med hjélp av enzymet CBS till aminosyran serin under bildning av cystathionin
som med ett annat B6-beroende enzym omvandlas vidare till aminosyran cystein.



4. Utsondras med primédrurinen i glomeruli, aterresorberas i tubuli och bryts ned i
tubulicellerna. Vid nedsatt njurfunktion kan HCy stiga medan kreatininhalten i serum
fortfarande ligger inom referensomradet.

HCy-fordelningen 1 den friska (=symtomfria) populationen ar snedfordelad med en svans
uppét. I svansen finns framforallt dldre men @ven individer med otillracklig HCy-omsittning
men som fortfarande dr symtomfria. Med svansen inkluderad &r 6vre griansen for 95%
konfidensintervall 15 umol/L (vissa lab nagot hogre). P4 samma sitt som ett kolesterolvérde
pa 8 mmol/L faller inom referensomrddet men dnda kan markera 6kad risk for karlsjukdom ar
ett HCy-vérde pé 15 pumol/L visserligen inom referensomrddet men kan markera 6kad risk for
sjukdomar av den typ som ridknas upp nedan. Statistiskt baserade atgardsgranser pa det sitt
som numera finns for kolesterol kommer med tiden sannolikt dven for HCy.

Ovre referensgriinsen for friska #ldre &r 21 umol/L. Den sjunker till 12 pmol/L vid
supplementering med B1, B6 och B12 vilket kan tyda pé sublinisk brist pd dessa vitaminer
p.g.a. sjunkande intag eller resorption med aren.

For friska vélnutrierade individer géller foljande 6vre ref.granser for 95% konfidensintervall
for faste-HCy:

Min och kvinnor <30 &r: 9  pmol/L
Min 30 — 59 éar: 12 pumol/L
Kvinnor 30 — 59 ar 8  umol/L
Min och kvinnor > 60 &r: 12 pmol/L

Forenklat kan man anvénda 10 pmol/L som generell vre ref.gréins.

Kring de ovre ref.granserna aterfinns individer med hog konsumtion av kaffe, alkohol eller
tobak och med lag fysisk aktivitet och 6vervikt. Intag av en proteinrik méltid hojer HCy-nivan
1 serum under upp till 12 timmar.

Tolkning av HCy-métning

Om serum-HCy mits pé en icke fastande individ utan psykoneurologiska besvér och ligger
under 10 pmol/L ar det troligt att HCy-omsittningen dr ordinir. Det foreligger alltsa ingen
vivnadsbrist betrdffande folsyra, B6 eller B12 och nagon ytterligare mitning i serum behdvs
inte. Undantag finns dock:

En ev isolerad B12-brist i CNS hos en individ med psykoneurologiska symtom kan inte
uteslutas med mindre dven likvor-HCy ligger normalt. Om likvor-HCy inte kan mitas ges
B12 ex juvantibus, se “’klinisk B12-brist” nedan.

Vissa enzymdefekter ger inte forhojt fastevirde pA HCy men kan dnd4 ha stor betydelse, se
Riskgrupper nedan

Forsta steget i utredning av HCy-stegring dr penetration av livsstil, métning av folater i serum
o/e helblod (serumnivén avspeglar de senaste dagarna folattillgdng, nivén i helblod ger béttre
matt pa tillgdngen under en liangre tid), B12 eller MMA 1 serum samt kreatinin i serum. Ev
utvidgad undersokning omfattar undersokning av avvikelser i gener som kodar for de aktuella
apoenzymerna.



Om HCy-mitning gors vid tva tillfdllen skall skillnaden mellan métresultaten vara minst 20%
for att skillnaden skall vara signifikant. Detta beror pa en viss dag-till-dag-variation hos en
och samma individ (upp till 15%) samt pa labbets métimprecision.

HCy-stegring i serum kan indelas 1 1dtt (10 — 15 umol/L), mattlig (15-30 umol/L), intermediér
(30-100 umol/L) och uttalad (>100 umol/L). Hos slumpmaéssigt utvalda till synes friska
individer har c:a 10% litt - mattlig, 1% intermediér och 0.02 % uttalad HCy-stegring.

Latt - mattlig HCy-stegring beror vanligen pa ogynnsam livsstil (hdg konsumtion av kaffe,
alkohol eller tobak, lag fysisk aktivitet, Gvervikt), nedsatt intag eller upptag av folater o/e
B12, MTHFR-defekt, hypotyreos, nedsatt njurfunktion, sjukdom med 6kad cellproliferation
som utbredd psoriasis, inflammatorisk tarmsjukdom eller myeloproliferativ sjukdom,
medicinering med vissa antiepileptika (fenytoin, primidon), vissa perorala antidiabetika
(metformin), L-dopa, folsyra-antagonister (trimetoprim, metotrexat), B12-antagonister
(lustgas; B12-molekylen finns men koboltatomens valenstal har dndrats och formégan att
Overfora metylgryper har forlorats. B12-molekylen finns alltsé kvar och pavisas med labbets
(immunologiska) test men ar irreversibelt inaktiverad vilket labbet inte kan upptracka. B12
som enda parameter efter lustgasnarkos vara sirskilt missvisande, HCy skall mitas.

Intermedi&r HCy-stegring beror oftast pa folatbrist med eller utan avvikande MTHFR, mattlig
brist pa B12 eller uttalad njurinsufficiens.

Uttalad HCy-stegring beror oftast pa homozygot CBS-defekt eller uttalad B12-brist.

Nomenklatur betr B12- och folatbrist

B12 har alltsa tvd funktioner, en i mitokondrierna och en i cytoplasman. For den
mitokondriella funktionen &r B12 ensamt ansvarig, for den cytoplasmatiska funktionen
behovs dven folsyra och ndgra enzymer. Vid genetiskt betingade defekter 1 apoenzymet i
MTHFR maste sévil coenzymet (B2) som substratet (metylen-THF) ligga hogre dn vid
normalt fungerande MTHFR Men dessutom kan krdvas hogre aktivitet 4n vanligt for ME for
adekvat SAM-bildning, d.v.s. B12-tillgdngen kan behdva vara hogre én nir MTHFR fungerar
normalt. Den forhdjda HCy-nivén vid defekt CBS behandlas med extra tillforsel av B6, B12,
folsyra och betain samt metioninfattig kost.

Det ar tydligt att B12- och folathalterna i serum jamfort med ett matematiskt konstruerat
“referensomride” inte generellt kan anvindas for bedomning av optimal vivnadshalt hos den
enskilda individen.

Begreppet klinisk B12-brist innebir att en individ har symtom forenliga med B12-brist och
forbattras med B12-tillforsel oavsett om MMA o/e HCy 1 serum é&r forhdjda eller ej.
Motsvarande resonemang finns ej for folsyra som littare passerar blodhjarnbarridren.

Begreppet B12-brist anvinds da stegring av MMA o/e HCy och 1dg B12-niva (i relation till
aldern) foreligger samtidigt. Undre ref.grénsen for S-B12 dr c:a 110 pmol/L for en ung
individ, 275 pmol/L for en gammal.



Begreppet folatbrist anvénds pa analogt sétt. Undre ref.grdnsen vid normalt fungerande
enzymer dr 6 nmol/L oavsett dlder men vid (genetiskt bestimda) enzymdefekter, se nedan,
maste nivan vara hogre

Begreppet funktionell brist pa B12 o/e folsyra anvinds da nivderna av dessa vitaminer i
serum ligger inom ref.omradena men HCy 1 serum &r forhojt som tecken pa otillracklig
mingd for optimerade bioprocesser 1 vivnaderna. Beror som regel pa genetisk betingade
avvikelser 1 apoenzymerna i MTHFR, MS, CBS. Serumfolat skall vid dessa enzymdefekter
vara >15 nmol/L. Nigon motsvarande undre grians for B12 &r ej satt.

B12 kriver p g a sin storlek en aktiv transportmekanism in i likvor. Denna mekanism &r
kénslig for tungmetaller (kvicksilver, bly, kadmium) och négra testade organiska
16sningsmedel. Vid exposition for dessa tungmetaller och 16sningsmedel forsvaras B12-
transporten over blodhjarnbarridren med isolerad B12-brist i CNS som f6ljd. Denna kan
konstateras med mitning av likvor-HCy men eftersom denna provtagning dr forbehéllen
sjukhusen handldggs denna B12-brist i praktiken oftast sa att B12 ges ex juvantibus och en ev
forandrad symtombild far avgéra om det ror sig om en klinisk B12-brist. Hittills har isolerad
B12-brist i CNS (utan samtidigt pavisbara avvikelser for B12 eller bristmarkdrer i serum)
pavisats vid kroniskt trotthetssyndrom med fibromyalgi.

Man kan finna B12-nivé under referensomradet men HCy inom ref.omrédet hos friska
individer med genetiskt betingad lag halt haptokorriner i blodet. Funktionell B12-brist
foreligger i sa fall inte och om inga bristsymtom foreligger behover lab-virdet inte behandlas.

Vid hogre aldrar dr B12-transporten dver blodhjarnbarridren trég och en vanlig tillimpad
nedre grans for serum-B12 &r {6r dldre 275 pmol/L medan den for 20-aringar oftast sétts till
110 pmol/L.

Effekter av B12- o/e folatbrist

1. Toxiska effekter av HCy. HCy-stegring medfor i artdrviggarna proliferation av
endotelceller och fortjockning av intiman. Detta ger fortraingning av artdrlumen och HCy-
stegring dr en oberoende riskfaktor for kirlsjukdom. HCy har éven en toxisk effekt pa
artdrernas endotelceller sa att de inte formér relaxera vid exposition for NO (kvivoxid) som
friséttes vid behov av kérlvidgning. I CNS aktiverar HCy glutamat-NMDA-receptorer
vilket leder till 6kat inflode av kalciumjoner i nervcellerna. Detta har flera effekter, bl.a.
kan calciumdkningen initiera apoptos (’programmerad celldod”). I prospektiva studier
har man funnit att HCy >11 umol/L hénger samman med successivt fortskridande
degeneration av vissa delar av CNS.

2. Nedsatt SAM-niva vilket paverkar celltillvéxt, celldifferentiering och cellfunktion:
forsamrad metylering av fosfolipider (inklusive t.ex. sfingomyelin) , proteiner (inklusive
de proteiner som ingdr i DNA och RNA), polysackarider, katekolaminer (adrenalin,
noradrenalin), serotonin, dopamin, acetylkolin.

3. Nedsatt intracelluldr niva av metyl-THF kan bero pa brist pa bade folsyra och B12.



Resultatet blir nedsatt synteshastighet av baser som ingér i DNA och RNA. Detta marks
framforallt pé celler som delar sig snabbt. [ benméirgen nybildas varje dygn 300 miljarder
roda blodkroppar och lika ménga neutrofila granulocyter. Perniciés anemi, numera kallad
makrocytdr anemi, var den forst upptickta bristsjukdomen. Den beskrevs av Addison i
mitten av 1800-talet. Han beskrev dven psykoneurologiska besviar hos de drabbade som
han trodde de berodde pd anemin. Tron att psykoneurologiska besvir till f6ljd av dessa
vitaminbrister alltid beledsagades av makrocytir anemi levde kvar till 1980-talet da
Lindenbaum beskrev psykoneurologiska bristsymtom utan samtidig anemi.

Den snabba celldelningen 1 tarmslemhinnan samt hos foster och barn kan dven bli lidande.
B12-brist hos barn &r inte ovanligt och sérskilt barn till médrar som ar veganer &r en
riskgrupp.

Kliniska manifestationer av B12- o/e folatbrist

Arteriell kérlsjukdom, trombotisk sjukdom i artérer och vener, anemi med eller utan
makrocytos, neutropeni, trombocytopeni, infertilitet, pre-eklampsi (blodtrycksstering och
dggvita 1 urinen under graviditet, kan obehandlad 6verga i det livshotande tillstandet
eklampsi), spontanaborter, abruptio placentae (lossning av moderkakan), placentainfarkter,
missbildningar som gomspalt, neuralrorsdefekt eller fotmissbildningar, intrauterin fosterdod,
for tidig fodsel, barn som &r sma for aldern eller uppvisar “failure to thrive”, kognitiva
storningar, irritabilitet, trotthet, minnes- och koncentrationssvarigheter, konfusion, yrsel,
demens av savil multiinfarkt- som Alzheimertyp, asteni, depression, psykos (inklusive psykos
efter storre doser lustgas), munsveda med synliga slemhinneforédndringar pa framforallt
tungan som &r r6d, brdnnande och har en slitglansig yta (“atrofisk glossit”), symtom frén de
langa nervbanorna med besvér i extremiteterna av stickningar, domningar, sveda, virk, klada
och 1 fotterna en “vichyvattenkénsla” eller en kénsla att gd pa kuddar.

I vissa fall, framf6rallt vad géller graviditetskomplikationer och fostermissbildningar, har
sambandet med funktionella vitaminbrister faststillts forst i retrospektiva studier da
remetyleringscykeln belastas med tillforsel av en stor dos metionin (100 mg metionin per kg
kroppsvikt) och HCy sedan mits efter 4 — 6 timmar.

Framforallt pa grund av den 6kade risken for graviditetskomplikationer, fosterskador och
Alzheimerdemens vid funktionell brist pd B12 o/e folsyra har man i manga ldnder borjat
berika fododmnen med folsyra. Av samma skél torde det s& smaningom bli vanligt med extra
tillskott av B12 till vissa grupper, 1 forsta hand dldre personer samt fertila kvinnor som ar
veganer. Hos éldre &r folatbrist vanligast, hos veganer B12-brist. En risk med enbart
folattillskott &r att blodbilden kan forbli normal trots B12-brist som ger psykoneurologiska
symtom som uppmérksammas alltfor sent for att vara reversibla.

Alzheimerdemens kostar mycket. I Sverige har vi i dag 200 000 individer med denna
sjukdom. Om man kan uppskjuta insjuknandet med 1 &r hos 10% av de som bdrjar visa ldtta
demenstecken blir besparingen lika stor som hela kostnaden for alla cancersjukdomar. I en del
studier har man visat att en begynnande Alzheimerdemens kan botas eller i varje fall hejdas
om tillforsel av folsyra och ev B12 péborjas inom ett ar efter symtomdebut.

Kunskapen att funktionell brist pa folsyra o/e B12 kan ge patagliga psykoneurologiska
storningar trots normal blodbild &dr nu 20 &r gammal och har 1 huvudsak trdngt igenom 1
ldkarkdren. Kunskapen om isolerad B12-brist i CNS ar 10 ar gammal och &r fortfarande



mycket bristféalligt spridd. Der férekommer dagligen att lakaren bedémer en patients B12-
status enbart utifran en B12- eller MMA-métning.

Riskgrupper

Autoimmuna sjukdomar som diabets typ I, reumatoid artrit, vitiligo och autoimmun
thyreoideasjukdom gir med 6kad risk for autoimmunitet &ven gentemot parietalceller och IF.
Resektion av magsdckens Ovre delar eller distala ileum kan vara deletért for B12-upptaget.
Inflammatorisk tarmsjukdom ger minskad resorption och dessutom storre behov av dessa
vitaminer. Obehandlad celiaki ger tillbakabildat tarmludd med minskad resorberande yta 1
tarmen. Veganer/vegetarianer har lagre B12-nivéer 4n individer med normal kost, sérskilt kan
det 6kade behovet vid graviditet och amning d B12 6verfores till fostret ge bristsymtom bade
hos moder och foster. Malnutrition &r en generell risk for brister. Hjértkarlsjukdom, trombos i
artérer eller vener, tidigare graviditetskomplikationer och infertilitet kan vara resultatet av
klinisk brist pa dessa vitaminer. Vid 6kad cellomséttning &r behovet av. DNA- och RNA-
syntes 0kad: utbredd psoriasis, inflamm tarmsjukdom, hemolytisk anemi, myeloproliferativa
sjukdomar (nagon stamcell i benmérgen har muterat s att tillvixtkontrollen forlorats och
motsvarande blodkropp 6kar i antal: roda blodkroppar — polycytemi; trombocyter —
trombocytemi; granulocyter — kronisk myeloisk leukemi)

Vissa mediciner: protonpumpshdmmare, metformin, fenytoin, primidon, metotrexat,
trimetoprim minskar upptag eller biotillganglighet.

Hur ofta bér HCy kontrolleras?

Viss konsensus rader: Symtomfria individer i riskgrupperna: Vart tredje ar. Vid normalt HCy
men anamnes pé graviditetskomplikationer eller hjartkérlsjukdom eller hereditet for eller
begynnande tecken pa demenssjukdom gores metioninbelasting en gang.

Hos individer som har bristsymtom och uppvisar HCy-stegring: en gang for att stilla diagnos
och en ging for att folja behandlingseffekten.

Hur sker supplementering?

Viss konsensus rader om foljande:

Folat-supplementering sker med hog dos under nagra fa dagar, sedan 600 ug/dag (5 mg en
gang/vecka).

B12-supplementering sker med induktionsbehandling med 2 mg/dag p.o. i 2-4 veckor, eller 1
mg parenteralt dagligen i 1-2 veckor. Vid psykoneurologiska symtom kan
induktionsbehandlingen behdva utstriackas och den far fortga tills besvéren avtagit till
komfortabel niva eller tills det bedoms att de neurologiska skadorna ér irreversibla.

Vid uttalade bristsymtom péborjas behandlingen utan att invianta HCy-resultatet fran lab.
Vid uttalad makrocytir anemi kan erytrocytkoncentrat behdva ges 1 det akuta skedet. Ett ev
sternalpunktat skall ha utforts innan transfusionen ges, den mangd B12 som finns i det
tillférda blodet kan vara tillrdckligt for att mycket snabbt normalisera en ev megaloblastisk
benmarg.
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Underhallsbehandling sker vanligen med 1 mg B12/dag p.o. eller med utglesade injektioner.
Hur glest avgors 1 samrad med patienten. I de flesta fall rdcker en inj/ménad men det finns fall
dér 1 mg B12 har mést ges som injektion varje vecka for att personen skall ha ordinér mental
kapacitet. Det rader tdmligen stor konsensus vad géller vardet av patientens egen uppfattning
om erforderlig behandling for psykoneurologisk besvirsfrihet.

Enstaka patienter upplever klart bittre effekt av inj av 10 mg B12 dn av 1 mg. Mekanismen ar
inte helt klar eftersom redan 1 mg mattar blodets TC och dverskottet utsondras med urinen.
Mojligen kan den hogre B12-toppen i serum vid injektion av stor dos ge en 6vergaende SAM-
stegring 1 CNS med atfoljande 6kning av transmittersubstanser. For B12-behandling géller
som for all medikamentell behandling att ldgsta effektiva dos efterstravas. Psykoneurologiska
test som dr jamforelsevis SAM-kénsliga dr under utveckling.

Ev negativa effekter av langtidsbehandling med jamforelsevis hga doser B12 har inte
noterats men denna typ av behandling har inte varit aktuell mer &n nagra fa r. Nagon akut
toxicitet av mycket hoga B12-doser har inte noterats. Personer som inandats brandrok far
snabbt en viss andel cyano-hemoglobin i blodet som inte kan transportera syre. Cyanogruppen
overfores till B12 om hydroxy-B12 ges som antidot. Man ger dirvid vanligen 2.5 g hydroxy-
B12 motsvarande 2500 inj 4 1 mg utan biverkningar.

Labben har provtagningsanvisningar, samma som labbet anvinde dé referensomridet
faststalldes.

B12: Prov tas 1 serumror. Méltid och tid pd dagen péverkar ej. Skyddas helst for ljus.
Centrifugeras i vanlig ordning.

Folater: For serumfolat tas fasteprov i serumror. For blodfolat tas provet i EDTA-r6r ndr som
helst pa dagen. Méltid paverkar ej. Skyddas helst for ljus. Centrifugeras i vanlig ordning
HCy: Tas i1 serum- eller plasmarér. Serum-HCy stiger med c:a 10% 1 timmen i rumstemp efter
provtagningen p.g.a. lickage fran blodkropparna och provet bor dérfor centrifugeras sa snart
som mojligt. Lackaget blir Ildingsammare om provet tas i isvatten och ndgra lab forordar
EDTA-plasma for minimalt lackage. Daremot har ldttare méltid, stas och kroppsldge mindre
inverkan péd métresultatet 4n dag-till-dag-variationen.

MMA: Tas i serumrdr. Méltid och tid pa dagen péaverkar ej. Provet skyddas for ljus.
Centrifugeras 1 vanlig ordning.

Nagra vanliga feltolkningar

HCy under den 6vre ref.gransen pa c:a 15 umol/L tolkas ofta som acceptabel niva.
Man missar da subklinisk brist pa B12 o/e folater som har betydelse for hjéart-kérlsjukdomar
och graviditetskomplikationer.

B12 o/e MMA inom referensomradena tolkas ofta sd att funktionell B12-brist inte kan
foreligga

Serumnivéerna av B12, MMA och HCy inom referensomridena tokas ofta s att klinisk B12-
brist inklusive isolerad B12-brist i CNS inte kan foreligga
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