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Der Newsletter zu Mineralstoffen, Vitaminen, Spurenelementen
und weiteren Biofaktoren fir die Praxis

Vitamin B12 UPDATE

Vitamin-B12-Mangel durch Arzneimittel

Ein Mangel an Vitamin B12 ist in der Praxis leicht zu iibersehen. Die ersten Symptome wie Midigkeit und Erschopfung sind sehr
unspezifisch. Bleibt der Mangel unentdeckt, kann er zu hamatologischen und neurologischen Erkrankungen fihren. Um diese schwer-
wiegenden Folgen zu vermeiden, lohnt es sich, Patienten mit erhohtem Risiko im Blick zu behalten. Zu den Risikofaktoren zahlen neben
einer geringen Vitamin-B12-Zufuhr mit der Nahrung und Resorptionsstorungen auch die Einnahme verschiedener Medikamente.
Welche dies sind und wie sich ein Vitamin-B12-Mangel effektiv und patientenfreundlich therapieren lasst, erfahren Sie in dieser Ausgabe.

Metformin - auf den Vitamin-B12-Status achten

Eine Reihe von Medikamenten kann den
Vitamin-B12-Stoffwechsel nachteilig beein-
flussen und einen Mangel verursachen.
Dazu zahlen Antibiotika (z.B. Aminogly-
koside, Neomycin, Chloramphenicol), Col-

Wirkung von Metformin

Metformin ist nach wie vor das Antidiabe-
tikum der ersten Wahl zur Therapie des
Typ-2-Diabetes, wenn nicht ein erhohtes
Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen

umstellung und regelmaBige korperliche
Aktivitat den Blutzuckerspiegel nicht aus-
reichend senken.

Allerdings beeinflusst Metformin auch den
Vitamin-B12-Stoffwechsel und erhoht das

chicin, Colestyramin (Lipidsenker) sowie
Antiepileptika und Methyldopa. Besonders
relevant fur die Praxis sind Metformin
und Protonenpumpeninhibitoren (PPI) bzw.
Magensédureantagonisten (Reiners 2020).

vorliegt (www.diabinfo.de, Bundesarzte-
kammer 2021). Es zahlt zur Substanzklasse
der Biguanide und ist vor allem bei Uber-
gewichtigen Patienten angezeigt, wenn
Lebensstilanderungen wie Ernahrungs-

Risiko fur einen Mangel. Es werden ver-
schiedene Mechanismen diskutiert, wie das
Antidiabetikum die Vitamin-B12-Absorption
hemmen konnte. Folgender wurde aner-
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Wirkung von Metformin auf die Absorption von Vitamin B12

kannt: Im intestinalen Lumen wird Vita-
min B12 an den Instrinic Factor (IF) gebun-
den. Die Absorption in die Darmzellen
erfolgt Uber einen calciumabhangigen
Cubilin-Rezeptor (Abb. 1). Metformin re-
agiert mit Calcium, wodurch der Mineral-
stoff nicht mehr flr die Absorption von
Vitamin B12 zur Verfligung steht. So kann
sich der IF-Vitamin-B12-Komplex nicht an
den Cubilin-Rezeptor binden (Ahmed et al.
2016) und es kann zum Vitaminmangel
kommen.

Erhohtes Risiko fiir einen Vitamin-B12-
Mangel

Diesen Zusammenhang bestatigen ver-
schiedene Studien. Sie zeigen, dass bei
langfristiger Metforminmedikation das
Risiko flir einen Vitamin-B12-Mangel erhoht
ist. Im Vergleich zu Nichtdiabetikern
lag das Risiko flr Patienten mit Diabetes
unter Metformintherapie um das Dreifache
hoher (23 vs. 7 Prozent; Damido 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 fur einen Vitamin-B12-
Mangel als signifikant erhoht. Insgesamt
war bei Uber der Hélfte (52 Prozent) der
Teilnehmenden die Vitaminversorgung
(< 300 pg/ml) unzureichend (Shivaprasad
et al. 2020).

Eine Metaanalyse, die 31 Studien umfasste,
bestatigt 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) fir einen Mangel wie Pati-
enten ohne Einnahme. Bei einer Dosierung
von Uber 2.000 mg Metformin pro Tag erhohte
es sich um das Dreifache (RR 3,26). Je langer
die Medikation mit dem Antidiabetikum dauert,
desto hoher ist das Risiko fur einen Mangel
(Aroda et al. 2016). Bereits nach einer Medika-
menteneinnahmedauer von unter einem Jahr
waren die Vitamin-B12-Spiegel signifikant ver-
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ringert (Yang W et al. 2019). Sowohl die
deutsche als auch die amerikanische Diabe-
tes-Gesellschaft empfehlen daher, die Vitamin-
B12-Konzentration im Blut regelmaBig zu pru-
fen (Skurk et al. 2021; Pop-Busui et al. 2022).
Die britische Arzneimittelbehorde 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 fir ein Jahr Vitamin
B12 oralin einer Dosierung von 1.000 pg/d.
Die Studienergebnisse zeigten einen signi-
fikanten Anstieg der Vitamin-B12-Plasma-
konzentrationen (von 232,0 auf 776,7 pmol/l)
unter Supplementation, jedoch nicht fur 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.

Nach 12 Monaten

I 1.000 pg Vitamin B12 pro Tag 8 Placebo

*p<0,001 fir den Unterschied zwischen den Werten nach 12 Monaten und den Ausgangswerten bei Vitamin-B12-Gabe.
**p < 0,001 fir den Unterschied zwischen den Gruppen, adjustiert nach HbA1C und Metformin.

Abb. 2: Vitamin-B12-Spiegel von Typ-2-Diabetikern unter Metforminmedikation nach 12-monatiger Therapie
mit 1.000 pg oralem Vitamin B12 im Vergleich zu Placebo (nach Didangelos et al. 2021)

Bei Magensaureblockern an Vitamin B12 denken

Als weitere haufig verordnete Arzneimittel
konnen 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

Magensaure, 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 PPl und
H2RA lber mindestens zwei Jahre das



Risiko fur einen Vitamin-B12-Mangel an-
steigt. Bei Patienten ab 60 Jahren erhohte
es sich unter PPI-Medikation um 65 Prozent,
unter H2RA-Medikation um 25 Prozent.
Auch hier erwies sich der Effekt — abhangig
von Dosis und Dauer der Therapie (Lam
et al. 2013). Einer Metaanalyse zufolge ist
eine Behandlung mit Magensaureblockern
fir zehn Monate und langer mit einem um
83 Prozent hoheren Risiko assoziiert (Jung
et al. 2015). In einer aktuellen klinischen
Studie wurde bei knapp 50 Prozent der
Patienten Uber 60 Jahre, die PPl oder
H2RA fur mindestens sechs Monate ein-
nahmen, ein Vitamin-B12-Mangel bzw. eine
Unterversorgung mit dem Vitamin beob-
achtet (Damodharan et al. 2021).
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Abb. 3: Schematische Darstellung der Wirkung von Magensaureblockern auf die Absorption von Vitamin B12

Orale Hochdosistherapie mit

Vitamin B12 wirksam

Besteht ein Vitamin-B12-Mangel und bleibt
er unbehandelt, kann er zu hamatologischen
Erkrankungen wie einer Anamie und neuro-
logischen Folgen wie einer funikularen Mye-
lose oder Polyneuropathie fihren. Um diesen
schwerwiegenden Folgen vorzubeugen, sind
eine frihzeitige Diagnose und Therapie erfor-
derlich. Zur Behandlung hat sich die orale
Supplementation als wirksam erwiesen — vo-
rausgesetzt sie ist ausreichend hoch dosiert.

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

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

Mehr Lebensqualitat fiir Diabetes-
Patienten

Eine weitere Studie bestatigte die Wirksam-
keit der oralen Hochdosistherapie im Ver-
gleich zur intramuskularen Applikation. Die
Teilnehmenden im Alter von Uber 65 Jahren
mit Vitamin-B12-Mangel erhielten das
Vitamin entweder oral oder intramuskular
verabreicht. Nach acht Wochen hatten sich
bei Uber 90 Prozent aller Teilnehmenden -
unabhangig von der Darreichungsform —die
Vitamin-B12-Konzentrationen im Serum

normalisiert (Sanz-Cuesta et al. 2020).

Bei der zuvor beschriebenen randomisier-
ten, placebokontrollierten klinischen Studie
von Didangelos et al. (2021) mit Typ-2-
Diabetikern unter Metforminmedikation
normalisierte sich nicht nur der Vitamin-
B12-Versorgungsstatus. Auch neurophysio-
logische Parameter, der Schmerz-Score
und vor allem die Lebensqualitat der
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Vorsicht:
,Double Trouble” bei
Therapie von GERD

Die gastrodsophageale Refluxkrankheit,
auch GERD genannt, ist durch einen chro-
nischen Saurereflux gekennzeichnet und
wird unter anderem mit PPl therapiert.
Wie Wissenschaftler in einer Studie fest-
stellten, leiden rund 40 Prozent der Typ-
2-Diabetiker an mindestens einem Symp-

tom dieser Erkrankung. Die Haufigkeit
liegt damit hoher als bei der Allgemein-
bevdlkerung (Wang et al. 2008). Beson-
ders problematisch fiir diese Patienten
kann die gleichzeitige Medikation mit
Metformin und PPI sein. Die Kombination

der Arzneimittel kann das Risiko fiir einen
Vitamin-B12-Mangel zusatzlich erhéhen.
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.
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Nach 12 Monaten

I 1.000 pg Vitamin B12 pro Tag B Placebo

* p<0,001 fir den Unterschied zwischen den Werten nach 12 Monaten und den Ausgangswerten bei Vitamin-B12-Gabe.
** p<0,001 fir den Unterschied zwischen den Gruppen, adjustiert nach HbA1C und Metformin.
***p < 0,001 fir den Unterschied zwischen den Werten nach 12 Monaten und den Ausgangswerten bei Placebo.

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)



Patienten besserten sich unter der oralen
Hochdosistherapie mit 1.000 pg Vitamin
B12 pro Tag signifikant (Abb. 4).

Den Therapiewunsch der Patienten be-
riicksichtigen

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

Vitamin-B12-Hub auf
springermedizin.de:
Vitamin-B12-Mangel - aktuelles
Basiswissen fiir die Praxis
Kompakte Informationen Uber Vita-
min B12 fur den Praxisalltag mit Ex-

pertenvideos, -podcasts und Kasuis-
tiken finden Sie im Vitamin-B12-Hub:
www.t1p.de/

Vitamin-B12-Hub

B12 Ankermann®

Wirksamkeit kann so einfach sein.

Mehr Infos

B12 Ankermann°®

Cyanocobalamin (Vitamin B12)
Uberzogene Tabletten
Filir Erwachsene

Zur Anwendung bei Vitamin B12 Mangel

100 tberzogene Tabletten (N3) zum Einnehmen wor
rwag

EMPFEHLEN SIE BEI VITAMIN-B12-MANGEL B12 ANKERMANN®

Intrinsic-Factor-unabhangige Aufnahme dank héchster oraler Dosierung von 1.000 pg**:
auch bei medikament6s bedingten Resorptionsstérungen effektiv4®

Arzneimittel mit der stérksten
oralen Dosierung: 1.000 ug®*

Studie zeigt**: Oral ist so wirksam
wie parenteral nach erstem Follow-up®**

Von ADA-Experten
empfohlen’

* Kein orales Vit.-B12-Arzneimittel mit Dosierungen >1.000 pg in DE. ** Orale Darreichungsform: fliissiger Inhalt einer Ampulle; erstes Follow-up nach 8 Wochen.
*** Bei pernizioser Andmie oder neurologischen Storungen ist initial eine parenterale Therapie indiziert, die hochdosiert oral fortgesetzt werden kann. 1 Hirschowitz et al.: Aliment
Pharmacol Ther 2008 Jun 1; 27,1110-1121. 2 Chapman et al.: Diabetes Metab 2016 Nov; 42 (5): 316-327. 3 Eussen et al. Arch Intern Med 2005 May 23; 165 (10): 1167-1172;
bei d. Untersuchung versch. tagl. Dosierungen (2,5, 100, 250, 500, 1.000 pg) erwies sich 1.000 pg Vit. B12 als am wirksamsten. 4 Schenk et al.: Aiment Pharmacol Ther 1996 10 (4):

541-545. 5 Didangelos et al.: Nutrients 2021 Jan

;13 (2): 395. 6 Sanz-Cuesta et al.: BMJ Open 2020 Aug 20; 10 (8): e033687; Die orale Gabe von 1.000 pg Vitamin B12 fiir 8

Wochen hat nach dem sich hieran anschlieBenden ersten Follow-up die gleiche Wirksamkeit wie eine i. m. Gabe von 1.000 pg Vitamin B12 jeden zweiten Tag in den Wochen 1 bis 2
und einmal wdchentiich in den Wochen 3 bis 8. 7 Pop-Busui et al.: American Diabetes Association 2022; https://diabetesjournals.org/DocumentLibrary/Compendia/ada_2022_neu-

ropathy_compendium_fin-web.pdf (letzter Abruf am 27.7.2022).

B12 Ankermann®. Wirkstoff: Cyanocobalamin 1000 pg. Zusammensetzung: 1 {iberzogene Tabl. enth.: Arzneil. wirks. Bestandt.: Cyanocobalamin (Vitamin B12)
1000 pg. Sonst. Bestandt.: Povidon K 30, Stearinsaure (Ph. Eur.) [pflanzlich], Montanglykolwachs, Lactose-Monohydrat, Saccharose, spriihgetrocknetes arabisches
Gummi, Talkum, Calciumcarbonat, Titandioxid (E 171), weiBer Ton, Macrogol 6000, Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph. Eur.), Natriumdodecylsulfat, Croscarmello-
se-Natrium, Hypromellose 15 mPa*s, Hydroxypropylcellulose (Ph. Eur.), mittelkettige Triglyceride. Anwendungsgebiete: Behandlung von Vit.-B12-Mangelzustén-
den, d. durch Mangelernahrung verursacht werden, Behandl. (Erhaltungstherapie) von Vit.-B12-Mangelzusténden, z. B. in Folge einer beeintréchtigten Aufnahme
(Resorption) von Vit. B12, dauerhafte Behandl. einer du. Vit.-B12-Mangel induzierten pernizidsen Andmie nach Normalisierung d. Blutwerte. Die Behandl. ei. pernizi-
dsen Anamie bzw. neurolog. Symptome erfolgt zu Beginn parenteral bis zur Normalisierung d. Blutwerte. B12 Ankermann® wird angew. bei Erw. Gegenanzeigen:
Bekannte Uberempfindlichkeit ggii. Cyanocobalamin od. einem d. sonst. Bestandt. B12 Ankermann® darf nicht zur Behandlung einer megaloblastischen Anamie
angewendet werden, d. ausschlieBl. durch einen Folséduremangel verursacht wird. B12 Ankermann® darf bei Pat. nicht angewendet werden, d. sich einer Cyanid-
Entgiftung unterziehen miissen (z.B. Pat. mit einer Tabakbedingten Amblyopie od. retrobulbérer Neuritis bei pernizidser Anémie). In diesen Fallen muss ein anderes
Cobalamin-Derivat verabreicht werden. Pat. mit B12-Mangel, bei denen das Risiko einer Leberschen Optikusatrophie besteht, diirfen zur Behandl. eines B12-

Mangels nicht mit Cyanocobalamin behandelt werden. B12 Ankermann® darf bei Pat. mit einer durch Tabak od. Alkohol bedingten Amblyopie .
nicht angewendet werden. Nebenwirkungen: Gelegentlich: Schwere Uberempfindlichkeitsreakt., d. sich in Form von Nesselsucht, Hautaus-
schlag od. Juckreiz an groBen Korperbereichen manifestieren kdnnen. Haufigkeit nicht bekannt: aknedhnliche Hautreakt., Blasenbildung,
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