LABORAKTUELL -

Makrozytdare Anamien

Diagnostik des Vitamin B12- und Folsauremangels

Klinischer Hintergrund

Im klinischen Alltag hat sich zur Einteilung von An-
amien das mittlere korpuskuldre Volumen (MCV)
der Erythrozyten bewahrt, welches Bestandteil des
kleinen Blutbildes ist. Diese Einteilung in mikro-,
normo- und makrozytdre Anamien grenzt die Aus-
wahl der weiteren diagnostischen Parameter sinn-
voll ein.

Im Rahmen der weiteren Differenzierung einer ma-
krozytaren Anamie hat sich dartber hinaus die Mes-
sung der Retikulozyten-Anzahl und des Retikulozy-
ten-Produktions-Index (RPI) bewahrt.

Bei Makrozytose (MCV>98 fl), die meist einher-
geht mit einer Hyperchromasie (MCH>34pg bzw.
2,11 fmol) und einem erniedrigten Retikulozyten-
Produktions-Index (RPI < 2), liegt mit hoher Wahr-
scheinlichkeit ein Vitamin B12- und/oder Folsaure-
mangel zu Grunde.

Die Abklarung der hyperchromen Andmie muss immer
den Folsdure- und Vitamin B12-Status umfassen, da die
Folatgabe bei gleichzeitigem Vitamin B12-Mangel die
neurologischen Symptome eines Vitamin B12-Mangels
verstarken kann. Folglich sollten Folsdure und Vitamin
B12 auch immer gemeinsam substituiert werden. Be-
sonders bei nachfolgenden Personengruppen kann es
aufgrund geringer Zufuhr oder eines erhohten Vita-
minbedarfs zum Mangel kommen:
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Das Wichtigste auf einen Blick

W Vitamin B12- oder Folsauremangel als mog-
liche Ursache einer makrozytaren, hyper-
chromen Anamie, einhergehend mit einem
Retikulozyten-Produktions-Index < 2

W Abklarung beider Mangelerscheinungen durch
Bestimmung von Holotranscobalamin und
Methylmalonsaure (Vitamin B12-Stoffwechsel)
sowie Folsdure im Serum

W Ggf. erganzende Bestimmung von Vitamin B12
und Homocystein

B Personen mit Resorptionsstorungen (z.B. Typ-A-
Gastritis)

B Cronisch Kranke

Hier empfiehlt sich eine regelmaRige Uberpriifung.

Vitamin B12-Mangel

In der Allgemeinbevoélkerung liegt die Pravalenz von Vi-
tamin B12-(Cobalamin-)Mangel bei 5-7%. Héhere Prava-
lenzen findet man bei dlteren Menschen - in der Regel
10-15% der Gber 65-Jahrigen und bis zu 30% der iber
75-Jahrigen. Vitamin B12 ist als Coenzym B12 an der Nu-
kleotidsynthese beteiligt. Ein Mangel bei den erythropo-
etischen Vorlduferzellen fihrt zur Bildung sogenannter
Megaloblasten mit dysplastischen Kernstrukturen und
einer konsekutiven Stérung der Zellreifung.

Ein Mangel an Vitamin B12 kann aber nicht nur die Ha-
matopoese beeintrachtigen, sondern auch durch Veran-
derungen des gastrointestinalen Epithels, der Haut und
des neuronalen Gewebes klinisch manifest werden.
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Makrozytdre Anamie: 10 pm
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Folsduremangel

Ein Mangel an Folsaure als Vorstufe der hepatogen
synthetisierten Tetrahydrofolsaure (THF) fahrt eben-
falls zur Beeintrachtigung von DNA- und RNA-Synthe-
se mit konsekutiver hyperchromer, makrozytarer An-
amie. Da die endogenen Folsaurespeicher verglichen
mit Vitamin B12 erheblich geringer sind, lasst sich ein
Folsauremangel schon nach wenigen Wochen unzurei-
chender Zufuhr nachweisen.

Diagnostik des Vitamin B12- und Folsduremangels
Vitamin B12 liegt im Blut in einer aktiven und einer
inaktiven Form vor. Eine Bestimmung der Gesamtkon-
zentration von Vitamin B12 zur frithzeitigen Diagnose
eines Mangels ist nicht sensitiv genug und sollte durch
Laborparameter mit deutlich besserer diagnostischer
Aussagekraft ersetzt werden.

B Besonders geeignet als friher Marker eines Vitamin
B12-Mangels ist Holotranscobalamin (Holo-TC) als
biologisch aktive Transportform des Vitamin B12, da
eine Verringerung im Serum bereits beginnt, wenn
die hepatischen Vitamin B12-Speicher sich leeren
und die Gesamtkonzentration an Vitamin B12 im
Serum noch normal ist. Auch kurzzeitige Vitamin
B12-Substitutionen beeinflussen Holo-TC nicht.

W Fehlt Vitamin B12, reichern sich als Substrate der
entsprechenden Reaktionen Methylmalonsaure
(MMA) und Homocystein an und sind im Serum
frihzeitig erhoht zu finden. Die Messung der MMA
ist methodisch etwas aufwendiger, aufgrund der
Sensitivitat aber sowohl fir die Initialdiagnostik als
auch zum Monitoring einer Substitutionstherapie
besonders geeignet.

CAVE: Bei einem ausschlief3lich intra-erythrozytar
erniedrigten Folsaurewert ist dagegen von einem
Vitamin B12-Mangel auszugehen, da ein Mangel
an Vitamin B12 auch bei ausreichend vorhandener
Folsdure die intrazellulare Folatspeicherung beein-
trachtigt.

CAVE: Bei Patienten mit chronischen Nierenerkran-
kungen ist zu beachten, dass trotz normaler Vitamin
B12- und Holo-TG-Werte die Werte fir MMA erhoht
sein konnen. Dem liegt ein intrazellularer Vitamin
B12-Mangel zu Grunde, bedingt durch eine vermin-
derte Holo-TG-Aufnahme in die Zelle. Homocystein
entsteht bei Vitamin B12- oder Folsauremangel
ebenfalls vermehrt, erhohte Werte werden aber z.
B. auch bei normalem Vitamin B12- und Folsaures-
tatus gefunden, etwa bei genetischer Pradispositi-
on (MTHFR-Mutation).

Latenter versus manifester Folsauremangel

W Bei mangelnder Zufuhr von Folsdure ist zunachst
eine Verminderung der Serumkonzentration zu
beobachten.

W Zusatzlich erniedrigte intra-erythrozytare Folsau-
rewerte weisen einen manifesten intrazellularen
Mangel aus.

Verlaufsdiagnostik unter Substitution

Die Wirksamkeit der Substitution zeigt sich an einem
sprunghaften Anstieq der Retikulozytenzahl, die der
Korrektur des Hb-Wertes um Tage bis Wochen voraus-
geht. In der Restitutionsphase muss auf eine ausrei-
chende Eisenversorqung geachtet werden (diagnosti-
sche Abklarung von Ferritin, Retikoluzytenhdmoglobin
und ggf. l6slichem Transferrinrezeptor oder Transferrin-
sattigung). Als sensitivster Verlaufsparameter fir die
Vitamin B12-Versorgung empfiehlt sich die Methylma-
lonsaure. Die Bestimmung von Folsdure im Plasma ist
dagegen fir die Verlaufskontrolle nicht geeignet, da
es unter Substitution zu einem sprunghaften Anstieg
kommt.

Indikation

Die gleichzeitige Bestimmung von Holotranscobalamin,
Methylmalonsaure und Folsaure, ggf. erweitert durch
Vitamin B12 und Homocystein, ist indiziert bei Pati-
enten mit einer makrozytaren, hyperchromen Anamie
(Mcv>98fl; MCH>34pg bzw. 2,11fmol) und einem er-
niedrigten Retikulozyten-Produktions-Index (RPI < 2).

Weitere Indikationen sind Ubersegmentierte Granu-
lozyten im Differenzialblutbild, chronisch atrophische
Gastritis, Malabsorptionssyndrome, unerfllter Kinder-
wunsch, vorausgegangene Schwangerschaftskompli-
kationen, chronische Lebererkrankungen, periphere
Polyneuropathie, Demenz und kognitive Storungen.

Die Einnahme von Protonenpumpenhemmern und
H2-Rezeptor-Antagonisten beeintrachtigt die Aufnah-
me von Vitamin B12. Eine vegetarische, vegane oder
makrobiotische Erndahrung ist ebenfalls als Risikofak-
tor fur eine ungeniigende Versorgung zu betrachten.

Befundbewertung

Der Nachweis eines Vitamin B12-Mangels liegt bei er-
niedrigten Werten von Holotranscobalamin und/oder
Vitamin B12 sowie bei erhohten Werten von Methyl-
malonsdure vor. Bei Patienten mit Nierenerkrankungen
kann ein Vitamin B12-Mangel lediglich durch erhohte
Werte far Methylmalonsdure und/oder Homocystein
auffallen. Jedoch verbleibt bei dieser Patientengruppe
auch nach Substitution vielfach eine Vitamin B12-resis-
tente Methylmalonsaure-Erhéhung durch die gestorte
Nierenfunktion.




Ein Folsduremangel liegt bei verringerter Plasma-
konzentration von Folsdure vor. Ist bei erniedrigten
Folsdurewerten im Plasma die intra-erythrozytare
Folsaurekonzentration noch normal, liegt ein latenter
Folsauremangel vor. Sind dagegen beide Werte er-
niedrigt, ist der Folsduremangel manifest.

Weitere differenzialdiagnostische Abklarung
Ursache eines Vitamin B12-Mangels kann insbeson-
dere bei fleischloser Erndhrung eine unzureichende
Bereitstellung mit der Nahrung sein. Auch Erkrankun-
gen des terminalen lleums wie Morbus Crohn, Zéliakie
oder tropische Sprue kdnnen zu einem Mangel fihren,
ebenso wie bakterielle Fehlbesiedlung oder Fisch-
bandwurmbefall, saurehemmende Medikamente,
sowie eine autoimmun verursachte chronisch atrophi-
sche Gastritis (Typ-A-Gastritis). Bei dieser Erkrankung
richtet das korpereigene Immunsystem Antikorper ge-
gen Parietalzellen der Magenschleimhdute sowie den
Intrinsic Factor (Parietelzell-Antikoérper und Intrinsic-
Factor-Antikorper).

Die Ursachen eines Folsauremangels sind ebenso viel-
faltig. Beispiele hierfir sind Mangelernahrung (wenig
Gemiise), Alkoholabusus, intestinale Malabsorption
(z.B. M. Crohn, tropische Sprue, Zdliakie) sowie eine
verminderte Aufnahmekapazitdt durch Medikamen-
teneinnahme (Antimetaboliten, Antikonvulsiva, orale
Kontrazeptiva).

Praanalytik

Die Blutentnahme sollte vor allem bei Bestimmung
der Folsaure nichtern erfolgen. Die Proben sollten
insbesondere bei der Homocystein-Bestimmung
moglichst zeitnah nach Entnahme zentrifugiert und
das Serum in ein separates Rohrchen ohne Zusat-
ze transferiert werden. Alternativ kann zur Bestim-
mung von Homocystein ein spezielles Rohrchen ver-
wendet werden, welches bei Ihrem Labor erhaltlich
ist. Folsaure ist lichtempfindlich. Die Bestimmung
der intra-erythrozytaren Folsaure erfolgt aus EDTA-
Blut. Der Probentransport kann bei Raumtemperatur
erfolgen.
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