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Biofaktoren
aktuell Der Newsletter zu Mineralstoffen, Vitaminen, Spurenelementen 

und weiteren Biofaktoren für die Praxis

Vitamin B12 UPDATE

Ein Mangel an Vitamin B12 ist in der Praxis leicht zu übersehen. Die ersten Symptome wie Müdigkeit und Erschöpfung sind sehr 
 unspezifisch. Bleibt der Mangel unentdeckt, kann er zu hämatologischen und neurologischen Erkrankungen führen. Um diese schwer

wiegenden Folgen zu vermeiden, lohnt es sich, Patienten mit erhöhtem Risiko im Blick zu behalten. Zu den Risikofaktoren zählen neben 
einer geringen VitaminB12Zufuhr mit der Nahrung und Resorptionsstörungen auch die Einnahme verschiedener Medikamente. 
 Welche dies sind und wie sich ein VitaminB12Mangel effektiv und patientenfreundlich therapieren lässt, erfahren Sie in dieser Ausgabe.

umstellung und regelmäßige körperliche 
Aktivität den Blutzuckerspiegel nicht aus-
reichend senken.

Allerdings beeinflusst Metformin auch den 
Vitamin-B12-Stoffwechsel und erhöht das 
Risiko für einen Mangel. Es werden ver-
schiedene Mechanismen diskutiert, wie das 
Antidiabetikum die Vitamin-B12-Absorption 
hemmen könnte. Folgender wurde aner-

Eine Reihe von Medikamenten kann den 
Vitamin-B12-Stoffwechsel nachteilig beein- 
flussen und einen Mangel verursachen. 
Dazu zählen Antibiotika (z. B. Aminogly-
koside, Neomycin, Chloramphenicol), Col-
chicin, Colestyramin (Lipidsenker) sowie 
Antiepileptika und Methyldopa. Besonders 
relevant für die Praxis sind Metformin  
und Protonenpumpeninhibitoren (PPI) bzw. 
Magensäureantagonisten (Reiners 2020). 

Wirkung von Metformin
Metformin ist nach wie vor das Antidiabe-
tikum der ersten Wahl zur Therapie des 
Typ-2-Diabetes, wenn nicht ein erhöhtes 
Risiko für Herz-Kreislauf-Erkrankungen 
vorliegt (www.diabinfo.de, Bundesärzte-
kammer 2021). Es zählt zur  Substanzklasse 
der Biguanide und ist vor allem bei über-
gewichtigen Patienten angezeigt, wenn 
 Lebensstiländerungen wie Ernährungs-

Vitamin-B12-Mangel durch Arzneimittel       

Metformin – auf den Vitamin-B12-Status achten
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Abb. 1:  Schematische Darstellung der Wirkung von Metformin auf die Absorption von Vitamin B12

Abb. 2:  Vitamin-B12-Spiegel von Typ-2-Diabetikern unter Metforminmedikation nach 12-monatiger Therapie  
mit 1.000 µg  oralem Vitamin B12 im Vergleich zu Placebo (nach Didangelos et al. 2021)
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*  p < 0,001 für den Unterschied zwischen den Werten nach 12 Monaten und den Ausgangswerten bei Vitamin-B12-Gabe.
** p < 0,001 für den Unterschied zwischen den Gruppen,  adjustiert nach HbA1C und Metformin.

**
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 1.000 µg Vitamin B12 pro Tag     Placebo
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kannt: Im  intestinalen Lumen wird Vita-
min B12 an den Instrinic Factor (IF) gebun-
den. Die  Absorption in die Darmzellen 
erfolgt über einen cal ciumabhängigen 
 Cubilin-Rezeptor (Abb. 1). Metformin re-
agiert mit Calcium,  wodurch der Mineral- 
stoff nicht mehr für die Absorption von 
 Vitamin B12 zur  Verfügung steht. So kann 
sich der IF-Vitamin-B12-Kom plex nicht an 
den Cubilin-Rezeptor binden  (Ahmed et al. 
2016) und es kann zum Vitaminmangel 
kommen.

Erhöhtes Risiko für einen Vitamin-B12-
Mangel 
Diesen Zusammenhang bestätigen ver-
schiedene Studien. Sie zeigen, dass bei 
langfristiger Metforminmedikation das 
 Risiko für einen Vitamin-B12-Mangel erhöht 
ist. Im Vergleich zu Nichtdiabetikern  
lag das Risiko für Patienten mit  Diabetes 
unter Metformintherapie um das Dreifache 
höher (23 vs. 7 Prozent; Damião et al. 2016). 
Auch bei Typ-2-Diabetikern unter Metfor-
mintherapie im Vergleich zu Typ-2-Dia-
betikern ohne diese Behandlung erwies 
sich das  Risiko für einen Vitamin-B12- 
Mangel als  signifikant erhöht. Insgesamt  
war bei über der Hälfte (52 Prozent) der 
Teil nehmenden die Vitamin versorgung  
(< 300 pg/ml) unzureichend (Shivaprasad 
et al. 2020).  

Eine Metaanalyse, die 31 Studien umfasste, 
bestätigt den Zusammenhang zwischen 
Vitamin-B12-Mangel und Metformineinnahme 
(Yang et al. 2019): Typ-2-Diabetiker hatten 
unter der Medikation ein doppelt so hohes 
Risiko (RR 2,09) für einen Mangel wie  Pati- 
enten ohne Einnahme. Bei einer  Dosierung 
von über 2.000 mg Metformin pro Tag erhöhte 
es sich um das Dreifache (RR 3,26). Je länger 
die Medikation mit dem Antidiabetikum dauert, 
desto höher ist das Risiko für einen Mangel 
(Aroda et al. 2016). Bereits nach einer Medika - 
menteneinnahmedauer von unter einem Jahr 
waren die Vitamin-B12-Spiegel signifikant ver-

ringert (Yang W et al. 2019). Sowohl die 
deutsche als auch die amerikanische Diabe-
tes-Gesellschaft empfehlen daher, die Vitamin- 
B12-Konzentration im Blut regelmäßig zu prü-
fen (Skurk et al. 2021; Pop-Busui et al. 2022). 
Die britische Arzneimittelbehörde weist 
darauf hin, dass diese Kontrolle bei Patien-
ten unter Metformingabe mit vermuteten  
Vitamin-B12-Mangelsymptomen erfolgen 
sollte sowie ein periodisches Monitoring bei 
Patienten mit Risikofaktoren (Medicines and 
Healthcare products Regulatory Agency 2022). 

Nutzen der oralen Hochdosistherapie mit 
Vitamin B12 
Zum Ausgleich des Vitamin-B12-Mangels bei 
Typ-2-Diabetikern unter Metformineinnahme 
erwies sich die hochdosierte orale Supple-
mentation von Vitamin B12 als wirksam. 
Teilnehmer einer randomisierten, placebo-
kontrollierten  Studie, die seit mindestens 
vier Jahren mit dem  Antidiabetikum thera-
piert wurden, erhielten für ein Jahr Vitamin 
B12 oral in  einer  Dosierung von 1.000 µg/d. 
Die Studien ergeb nisse zeigten einen signi-
fikanten  Anstieg der Vitamin-B12-Plasma-
konzentrationen (von 232,0 auf 776,7 pmol/l) 
unter Supplementation, jedoch nicht für die 
 Placebogruppe (Didangelos et al. 2021).
Bei hoher Dosierung gelangt das Vitamin 
auch passiv, also durch Diffusion, in die 
Darmzellen und kann so unbeeinflusst von 
Metformin absorbiert werden.  

Als weitere häufig verordnete Arzneimittel 
können Protonenpumpenhemmer (PPI) wie 
Omeprazol oder Pantoprazol und H2-Rezep-
tor-Antagonisten (H2RA) wie Ranitidin und 
Famotidin einen Vitamin-B12-Mangel ver-
ursachen. Sie hemmen die Bildung der 

 Magensäure, die jedoch erforderlich ist, 
um das an Proteine gebundene Vitamin B12 
der Nahrung im Magen freizusetzen. Bleibt 
das Vitamin an das Protein gebunden, kann 
es sich nicht an die Transportproteine 
 Haptocorrin und Instrinic Factor binden, 

wodurch die Absorption vermindert wird  
(Abb. 3). 

Ergebnisse einer Fallkontrollstudie zeigen, 
dass durch die Einnahme von PPI und 
H2RA über mindestens zwei Jahre das 

Bei Magensäureblockern an Vitamin B12  denken



Abb. 3:  Schematische Darstellung der Wirkung von Magensäureblockern auf die Absorption von Vitamin B12

  = Vitamin B12 

  =  Nahrungsprotein

  =  Magensäureblocker  
(PPI, H2RA)

Abb. 4:  Besserung des Schmerz-Score unter 12-monatiger oraler Vitamin-B12-Therapie im Vergleich zu Placebo 
bei Typ-2-Diabetikern (nach Didangelos et al. 2021)
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*  p < 0,001 für den Unterschied zwischen den Werten nach 12 Monaten und den Ausgangswerten bei Vitamin-B12-Gabe.
**  p < 0,001 für den Unterschied zwischen den Gruppen, adjustiert nach HbA1C und Metformin.
*** p < 0,001 für den Unterschied zwischen den Werten nach 12 Monaten und den Ausgangswerten bei Placebo.
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Vorsicht:  
„Double Trouble“ bei 
Therapie von GERD
Die gastroösophageale Refluxkrankheit, 
auch GERD genannt, ist durch  einen chro-
nischen Säurereflux ge kennzeichnet und 
wird unter anderem mit PPI  therapiert. 
Wie Wissenschaftler in  einer Studie fest-
stellten, leiden rund 40 Prozent der Typ-
2- Diabetiker an mindestens einem Symp-
tom dieser  Erkrankung. Die  Häufigkeit 
liegt damit höher als bei der Allgemein-
bevölkerung (Wang et al. 2008). Beson-
ders problematisch für diese  Patienten 
kann die gleichzeitige  Medikation mit 
Metformin und PPI sein. Die Kombi nation 
der  Arzneimittel kann das Risiko für einen 
 Vitamin-B12-Mangel  zusätzlich erhöhen. 
Daher ist es  sinnvoll, bei  Betroffenen mit 
 Typ-2-Diabetes die  Medikation im Blick zu  ha- 
ben und auf den Vitamin-B12- Status zu achten.

Besteht ein Vitamin-B12-Mangel und bleibt  
er unbehandelt, kann er zu häma tologischen 
Erkrankungen wie einer  Anämie und neuro-
logischen Folgen wie  einer funikulären Mye-
lose oder Polyneuro pathie führen. Um diesen 
schwer wiegenden Folgen vorzubeugen, sind 
eine frühzeitige Diagnose und Therapie erfor- 
derlich. Zur Behandlung hat sich die orale 
Supplementation als wirksam er wiesen – vo-
rausgesetzt sie ist ausreichend hoch dosiert.

Um einen Mangel auszugleichen, sind  Do- 
sierungen von 1.000–2.000 µg Vitamin B12 
pro Tag ausreichend, wie eine Cochrane-
Metaanalyse zeigte. Etwa ein Prozent des 
Vitamins werden bei einer hochdosierten 
oralen Supplementation  unabhängig vom 
Instrinic Factor passiv, also durch Diffusion, 
aufgenommen. Bei einer Zufuhr von 1.000 µg 
reicht dieser Anteil aus, um die Vitamin-B12- 
Konzentrationen zu normalisieren (Wang  
et al. 2018). In einer Dosisfindungsstudie 
 erwiesen sich Dosie rungen ab etwa 600 µg 
pro Tag als effektiv, am  wirksamsten war 
eine  Dosierung von  täglich 1.000 µg (Eussen 
et al. 2005).  Auch Experten der American 
Diabetes Association ADA empfehlen in ei-
ner aktuellen Publikation, im Falle eines 
Mangels 1.000 µg Vitamin B12 pro Tag oral 
zu supplementieren (Pop-Busui et al. 2022).

Eine Studie zeigt: Die orale Applikation 
(flüssiger Inhalt einer Ampulle) ist so wirksam 
wie die parenterale nach erstem Follow-up 
nach acht Wochen. Bei perniziöser Anämie 
oder neurologischen Störungen ist initial 
eine parenterale Therapie vorzuziehen, die 
hochdosiert oral fortgesetzt werden kann.

Mehr Lebensqualität für Diabetes- 
Patienten
Eine weitere Studie bestätigte die  Wirksam- 
keit der oralen Hochdosistherapie im Ver-
gleich zur intramuskulären Appli kation. Die 
Teilnehmenden im Alter von über 65 Jahren 
mit Vitamin-B12-Mangel  erhielten das 
Vitamin entweder oral oder intramuskulär 
verabreicht. Nach acht  Wochen hatten sich 
bei über 90 Prozent  aller Teilnehmenden – 
unabhängig von der Darreichungsform – die 
Vitamin-B12-Konzen trationen im Serum 
normalisiert (Sanz-Cuesta et al. 2020). 

Bei der zuvor beschriebenen randomi sier-
ten, placebokontrollierten klinischen Studie 
von Didangelos et al. (2021) mit Typ-2- 
Diabe tikern unter Metformin medi ka tion 
normalisierte sich nicht nur der  Vitamin- 
B12-Versorgungsstatus. Auch neuro physio- 
logische Parameter, der Schmerz-Score 
und vor allem die Lebensqualität der 

Orale Hochdosistherapie mit  
Vitamin B12 wirksam

 Risiko für einen Vitamin-B12-Mangel an-
steigt. Bei Patienten ab 60 Jahren  erhöhte 
es sich unter PPI-Medikation um 65 Prozent, 
unter H2RA-Medikation um 25  Prozent. 
Auch hier erwies sich der Effekt – abhängig 
von Dosis und Dauer der Therapie (Lam 
et al. 2013). Einer Meta analyse zufolge ist 
eine Behandlung mit Magen säureblockern 
für zehn Monate und länger mit einem um 
83 Prozent höheren  Risiko assoziiert (Jung 
et al. 2015). In einer aktuellen klinischen 
Studie wurde bei knapp 50 Prozent der 
 Patienten über 60  Jahre, die PPI oder  
H2RA für min destens sechs  Monate ein- 
nahmen, ein  Vitamin-B12-Mangel bzw. eine 
Unterversorgung mit dem Vitamin beob-
achtet  (Damodharan et al. 2021). 
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 Patienten besserten sich unter der oralen 
Hochdosistherapie mit 1.000 µg  Vitamin 
B12 pro Tag signifikant (Abb. 4).

Den Therapiewunsch der Patienten be-
rücksichtigen
Ein weiterer Vorteil der oralen Therapie: 
Wissenschaftler stellten fest, dass über 
83  Prozent der Patienten die orale Thera-
pie bevorzugten (Sanz-Cuesta et al. 2020). 
Bereits in früheren Studien präferierte die 
Mehrheit der Patienten die orale Supple-
mentation (Metaxas et al. 2017; Kwong et al. 
2005).  

Vitamin-B12-Hub auf 
springer medizin.de:  
Vitamin-B12-Mangel – aktuelles 
Basiswissen für die Praxis
Kompakte Informationen über Vita- 
min B12 für den Praxisalltag mit Ex-
pertenvideos, -podcasts und Kasuis-
tiken finden Sie im Vitamin-B12-Hub: 
www.t1p.de/ 
Vitamin-B12-Hub
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