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TILLSTANDET KAN I VISSA FALL DOLJA B,,-BRIST

I kliniskt arbete finns ofta anledning att analysera ko-
balamin (vitamin B,,) for att utesluta brist pa vitamin
B,,, som kan orsaka megaloblastisk anemi eller sub-
akut kombinerad degeneration (polyneuropati och
myelopati) [1, 2]. Vitamin B,, dr ocksa av betydelse for
centrala nervsystemets utveckling, och hos vuxna
kan B,,-brist orsaka nedséttning av kognitiva funk-
tioner och misstdnks bidra till utveckling av psykiska
sjukdomar [1, 3, 4]. Analys och tolkning av B,,-nivaer
kan vara komplicerad. Nivier inom normalomradet
(140-650 pmol/l) kan inte utesluta B,,-brist, exempel-
vis vid lustgasmissbruk, da dikvaveoxid (N,O) inakti-
verar By, [5]. Dessutom foreligger en grazon (125-250
pmol/l), som kriaver kompletterande test for att bedo-
ma By,-status. Darfor bor analys av B, kompletteras
med analysavhomocystein och metylmalonat (MMA),
som aterspeglar funktionen av B, i vivnaderna [1,3-5].
Det ar &ven mojligt att analysera holotranskobalamin,
vitamin By, bundet till transportproteinet transkoba-
lamin, som &r den biologiskt aktiva fraktionen av B,,
i blodet. B,, bundet till haptokorrin, holohaptokorrin,
representerar en storre del av vitamin B,, i blodet [6],
men nigra extrahepatiska receptorer for denna form
har inte identifierats, vilket tyder pa begransad biolo-
gisk aktivitet utanfor levern.

Nivaer av vitamin B,, som 6verstiger referensinter-
vallet forekommer i 8-14 procent av prov som analyse-
ras vid misstanke om B,,-brist [7-9]. Om nivaerna inte
orsakats av B,,-tillskott, si kan hoga B,,-viarden tyda
pa allvarlig sjukdom [10-12]. Forho6jda B,,-varden bero-
ende pa hoga nivaer av haptokorrin kan ses vid myelo-
proliferativa sjukdomar [11, 13]. Férhojda B,,-viarden
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e Immunkomplexbildning av holotranskobalamin (vita-
min B, bundet till transkobalamin) kan resultera i héga
nivaer av By, i plasma, vilket har benamnts »makro-Bi«.

e Mycket hga Bi.-nivaer hos tva patienter, 3800 pmol/I
respektive >4400 pmol/l, visade sig bero pa bildning av
IgG-immunkomplex, bekraftat genom kraftig sankning
av Br-varden efter PEG-fallning och passage genom
protein G-kolonner.

® Makro-Bizkan i vissa fall dolja Bi.-brist, varfor utred-
ningen bor omfatta metylmalonat och homocystein.

e Supranormala By-nivaer har associerats med myelo-
proliferativa sjukdomar, lymfoida maligniteter, cancer
och lever- och njursjukdom. Utredning av underliggande
sjukdomar rekommenderas vid persisterande hoga
nivaer av B,.
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har ocksa associerats till maligna tumorsjukdomar
[11, 12], lymfoida maligniteter [9, 13], leversjukdomar
och njursvikt [7, 9, 10, 14]. Vid ovantade fynd av hoga
Bp,-virden rekommenderar flera forfattare maligni-
tetsutredning och utredning av lever- och njursjuk-
dom [9,10,14].

Denna artikel uppméarksammar att ihallande hoga
B,-virden kan bero pd immunkomplex bildade av
1gG-antikroppar, men dven IgM- och IgA-antikroppar,
mot transkobalamin [8, 15-17]. Fenomenet beskrevs
ursprungligen av en dansk forskargrupp [18] och har
kommit att kallas nmakro-B,,« [19,20-22].

Patientfall 1

En 55-arig kvinna remitterades till NAL (Norra Alvs-
borgs lanssjukhus) for neurologisk utredning av
muskelsvaghet.Ovantat hoga nivaer av B,, (1200-1700
pmol/l) noterades, trots att hon inte behandlades med
vitamin B,,. Eftersom hoga Bj,-nivaer har associerats
till maligna sjukdomar genomfdordes malignitets-
utredning utan patologiska fynd. Levervirden och
njurvirden var normala. Patienten hade varken anemi
eller makrocytos, och MMA och homocystein var nor-
mala. Journaler fran tidigare utredningar visade att
patienten under manga ar haft férhéjda B,,-vérden,
medan folat varit inom referensintervallet. vid tva
tillfallen hade B,,-virden pa 3800 pmol/l uppmaitts,
vilket dr nédra 6 ganger 6ver det normala referens-
intervallet (Tabell 1).

Patientfall 2

En 51-arig kvinna sokte sin vardcentral pa grund av
illamaende, huvudviark och trétthet. Rutinmaéssi-
ga blodprov var normala forutom ett kraftigt forhojt
B,-vérde. Patienten fornekade intag av B-vitamintill-
skott. Hematologkonsult uteslot att underliggande
hematologiska sjukdomar kunde férklara det kraftigt
forhojda By,-vardet. Aven leversjukdom uteslots. Fallet
remitterades till VO klinisk kemi vid Sahlgrenska uni-
versitetssjukhuset for utredning av analytisk interfe-
rens. I sjukhusets laboratoriedatasystem fanns inga
tidigare provsvar registrerade, vilket kan bero pa att
proven analyserats vid ett annat laboratorium. Inga
uppgifter om MMA, homocystein eller folat fanns att
tillga. Enligt remissen hade patienten haft ett kraftigt
forhojt Bj,-varde sedan 2021.

Klinisk-kemisk utredning

vid Sahlgrenska sjukhusets laboratorium méts vita-
min By, i plasma med en metod dér B,, binds till »in-
trinsic factor« och detekteras med kemiluminiscens.
Prov som overskrider 1476 pmol/l spdds rutinmaés-
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sigt 1:3, vilket ger en 6vre svarsgrans pa 4400 pmol/l.
By,-nivaerna var mycket héga hos bada patienterna
(Tabell 1). Holotranskobalamin analyserades ocksa,
och hos bada patienterna éverskred resultaten den
6vre svarsgransen >265 pmol/l (referensintervall 25-
165 pmol/l) (Tabell 1). Resultaten tyder pa att de forhoj-
da Bj,-vardena orsakades av 6kad mangd holotransko-
balamin.

Genom litteratursokning fann vi information om
makro-B,, (immunkomplexbundet B,,), som skulle
kunna forklara fynden. Kompletterande analyser ge-
nomfoérdes for att belysa denna majlighet.

Pa Karolinska sjukhusets laboratorium genom-
fordes precipitation av immunkomplex med poly-
etylenglykol (PEG), varefter B,, mattes i supernatan-
ten. PEG-fillningen medférde att B,,-koncentratio-
nen f6ll till 175 pmol/l i fall 1 och till 191 pmol/1i fall 2
(sdnkning med >90 procent for bada fallen).

For att ytterligare undersoka interferens orsakad av
makromolekyldra komplex analyserades prov efter
passage genom protein G-spinnkolonn, vilket selek-
tivt avldgsnar IgG [23]. Denna metod resulterade i en
sdnkning av B,,-nivierna med 92 procent i fall 1 och
87 procent i fall 2. Resultaten bekréftar att de myck-
et hoga B,,-nivaerna berodde pa fenomenet makro-B,,.

Diskussion

I blodet ar normalt storre delen av vitamin By, (70-80
procent) bundet till proteinet haptokorrin, vilket be-
namns holohaptokorrin. En mindre del, 20-30 pro-
cent, ar bundet till transkobalamin, vilket bendamns
holotranskobalamin och utgér den biologiskt aktiva
fraktion som kan tas upp av kroppens celler [1, 3]. Fe-
nomenet makro-B,, orsakas av att det bildas immun-
komplex av holotranskobalamin. Immunkomplex-
bundet By, ir inte biologiskt aktivt [24].

De mitmetoder som rutinmaéssigt anvinds vid kli-
nisk-kemiska laboratorier méter den totala mangden
av By, i blodet och sarskiljer inte fraktionen av biolo-
giskt aktivt B,, frain immunkomplexbundet B,, och
holohaptokorrin. Vid misstanke om makro-B,, rekom-
menderas vanligen att immunkomplexen precipite-
ras med PEG, som ar en kostnadseffektiv, snabb och
enkel metod, men den &r ospecifik. Fedosov och Nexe
[24] har argumenterat att effekten av PEG-fillning bor
kompletteras med analys av haptokorrin och trans-
kobalamin. I vart arbete anvindes protein G-spinnko-
lonn for att selektivt avldgsna IgG och specifikt pavi-
sa att de mycket hoga nivaerna B,, i patienternas blod
berodde pa immunkomplexbundet B,,.

Det ar relativt vilkdnt inom sjukvarden att myelo-
proliferativa sjukdomar och andra maligna sjukdo-
mar kan orsaka férhéjda nivaer av By, [9, 13, 14, 19, 25,
26]. Vid dessa tillstand orsakas ofta de hoga Bj,-niva-
erna av Okad frisattning av haptokorrin, som binder
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TABELL 1. Uppmatta varden av P-kobalamin och S-holotranskobalamin

P-kobalamin S-holotranskobalamin
Datum (normalvarde 140-650 pmol/l) | (hormalvarde 25-165 pmol/l)
Fall1
14 nov 2022 1200
13 dec 2022 1300
2jan 2023 1200
13jun 2023 1700
26 okt 2023 3800
11nov 2023 3800
16 apr 2024 >256
Fall 2
16 apr 2024 >4400
18 apr 2024 >256
Taug 2024 >4400

»PEG-fall-
ningen med-
forde att
B.-koncent-
rationen foll
till 175 pmol/I
i fall 1ochtill
191 pmol/li
fall2...«

kobalamin [9, 14], men det har rapporterats att aven
makro-B,, kan vara associerat till maligna sjukdomar
och autoimmuna tillstand [16]. Malignitetsutredning
har foreslagits i de fall hoga B,-varden inte kan forkla-
ras av behandling med B,,-tillskott [9, 10, 14]. Arendt
och Nexo [9] har foreslagit riktlinjer for utredning av
patienter med B,,-nivaer 6verstigande 1000 pmol/l.
Ytterligare studier vore 6nskvarda for att klargora for-
utsittningar och kliniska vinster med sadana utred-
ningar.

Makro-B,, kan ddlja en underliggande brist pa vita-
min By,. Fallrapporter har beskrivit patienter med per-
nicios anemi och falskt hoga eller normala B,,-virden
[27,28], och patienter med subakut kombinerad dege-
neration har rapporterats med hoga B,,-varden bero-
ende pa makro-By, [29,30].

Hur bor sjukvarden utreda fall med ihallande hoga
Bj,-virden? Grunden ar en noggrann klinisk utred-
ning, och tillgingliga analysmetoder kan diskuteras
med Klinisk kemi. Vi foreslar att analys av hogt By,
kompletteras med MMA och homocystein. PEG-fill-
ning kan anvindas om man vill avgéra om makro-B,,
foreligger. Metodbeskrivning och principer for utvar-
dering B,,-resultat efter PEG-precipitation har publi-
cerats [17,22]. Andra metoder, som gelpermeationskro-
matografi och protein G-spinnkolonner, forekommer
iforskningssammanhang, men ir oftast inte tillging-
liga vid svenska sjukhuslaboratorier. Utredning av
eventuell malignitet eller underliggande lever- eller
njursjukdom bor 6vervigas [9]. O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Persistent very high levels of P-cobalamin caused by
formation of immune complexes, macro-B12

Supranormal plasma levels of cobalamin may result
from formation of immune complexes of cobalamin
bound to transcobalamin, referred to as macro-B12.
Two patients with very high levels of B12, 3800 pmol/I
and above 4400 pmol/l, were investigated. PEG
precipitation decreased B12 levels to 175 pmol/l and 191
pmol/l, respectively. Employing protein G spin columns
decreased levels by 92 procent and 87 procent, proving
that the high levels of B12 were caused by formation

of IgG-immune complexes. Macro-B12 may obscure
underlying deficit of B12, since immune complex-bound
holotranscobalamin is biologically inactive.

Supranormal levels of vitamin B12 have been

associated with myeloproliferative diseases, lymphoid
malignancies, various types of cancer and hepatic and
renal disease. In clinical literature it is recommended
that supranormal levels of B12 (>1000 pmol/l) are
investigated for malignancy or other underlying disease,
but further research could define the conditions and
clinical advantages of such investigations.
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