Vitamin B,,-brist kartlagd
vid tva vardcentraler

Ar 1992 debatterades dia- VikminB, -propamt,
gnostik av vitamin B, ,-brist i DD DA W00invanars ochdag
Lakartidningen. En férdubbling 40—
av forskrivning av vitamin B ;-

preparat har skett i landet se- E RAiket
dan dess. Hur diagnostiserar A4 O Kali
och behandlar vi idag patienter

med manifest eller misstankt vi- 20

tamin B,,-brist? Ett ars patient-
material vid tva vardcentraler i

norra Sverige redovisas. Utifran | 197
aktuell litteratur foreslas ocksa
riktlinjer for rutinsjukvarden. o
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Ar 1992 fordes en intensiv diskussion
P i . . . Figur 1. Forsaljning av vitamin B,,-preparat, definierade dygnsdoser (DDD)/1 000
i Lakartidningen om vitamin B-dia- invanare och dag.

gnostik. Dar framholls mgjligheten av
neurologiska och centralnervosa stol
ningar utan att tecken foreldg pa kobaldrar upplysningar hamtats om orsak tilhingarna talade hos tva av patienterna
minbrist-orsakad anemi eller makroprovtagningen, laboratorieutredningor atrofisk gastrit, och en patient hade
cytos. Dessutom framholls mojligheterfor dvrigt och om vitamin B-behand- positivt utfallfor gliadin-/endomysiean-
av vitamin B -brist trots vitaminvarden ling initierats. Dessutom har samtligaikroppar. Vardentral B svarade for alla
inom referensintervallet. Denna diskusmetylmalonatmatningar (Mimelab,remisser till gastroskopiundersokning,
sion har lett till férandringar i kliniskt Soraker, laboratoriets referensintervatihedan vardcentral A svarade for 11 av
handlaggande av demensutredningamder 0,3@mol/l) efterforskats och de 13 pepsinogen-/gastrinmatningarna.
neurologutredningar och tarmutredningrarmast aktuella varde for kobalamin i Kliniskt noterades bland de 89 pati-
ar samt instéllning till vitamin B-be- serum inhamtats. Vid den ena vardcerenterna ett fall av pernicios anemi med
handling. Férandring av forséljningen atralen fanns lattillganglig maojlighet till makrocytos och atrofisk gastrit. Sju pa-
vitamin B-preparat framgar av Figur 1.gastroskopi. Vid den andra kravdes rdgienter hade makrocytos utan anemi,
Méanga fragor behover dock klargomiss till narliggande lasarett. fem hade genomgatt Billroth Il-opera-
ras. Hur skall patienterna utredas? Nar Under det studerade aret gjordeson utan vitamin B-substitution, en
skall kobalaminméatningen komplette-19 012 lakarbesok vid de bagge vardiade genomgatt resektion av terminala
ras med metylmalonatmatning? Nacentralerna. 732 matningar av vitamiileum och hos en patient uppkom miss-

skall vitamin B-behandling ges? B, i serum utférdes, det vill saga vid 3,8anke om Crohns sjukdom.
. _ procent av besoken. 89 patienter identifi- Av de 89 patienterna hade 77 erhallit
Over 700 B -matningar erades med vitamin,Bvarden lagre an vitamin B,-behandling. Vid vardcentral

Via den datoriserade patientjournaeller lika med 200 pmol/l, hos 22 patienA erhdll 76 procent (26/34) vitamin, B
len har uppgifter fran tva naraliggandeer var vardet lagre &n 133 pmol/l. Ingebehandling och vid vardcentral B 93 pro-
vardcentraler inhamtats och jamfortsbetydelsefull skillnad noterades mellarent (51/55). Vid vardcentral A erholl 46
Fran tidsperioden 1 oktober 1994-30@ardcentral A och B i provtagningsfrek-procent (12/26) avdem som behandlades
september 1995 har uppgifter inhamtatgens eller andel laga varden. Aldersférnjektionsbehandling och vid vardcentral
om totala antalet bestk och antalet utlelning och véarde for vitaminB serum B 86 procent (44/51).
forda matningar av kobalamin i serunframgar av Figur 2. Anledningar till att  Metylmalonatmatningarna utfoll en-
(kliniskt kemiska laboratoriet, Boden).prov togs framgar av Tabell I. ligt Figur 3. Hos 12 av de 89 patienter-
Fran alla patientfall med méatvarden un- Av de 89 patienterna med laga kobakha med vitamin B-varden i serum lag-
der eller lika med 200 pmol/l (laborato-aminvarden hade 13 utretts med bee &n 200 pmol/l utférdes metylmalo-
riets referensintervall 133-660 pmol/l)stamning av pepsinogen/gastrin och ldatmatning. Tva forhojda varden upp-
med bestamning av gliadin-/endomytacktes, och i inget fall kunde ett sékert
sieantikroppar. Elva gastroskopiunderférhojt varde upptackas dar vitamin

Forfattare sokningar hade utforts. Vid ingen awB,-vardet lag 6ver 200 pmol/l.
gastroskopiundersokningarna erhdlls
GORAN WALLER nagot positivt diagnostiskt utfall, det Brist vanligast hos &ldre
distriktslakare, Grytnas vardcentralvill sdga diagnos av atrofisk gastrit eller Tolv procent av kobalaminméatning-
Kalix. celiaki.  Pepsinogen-/gastrinbestamarna utféll med laga varden. Laga vita-
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Figur 2. Aldersférdelning fér de 89
patienterna med vitamin B,,-varde lagre
an eller lika med 200 pmol/l.

min B,,-vardenar i detta meerial van
ligt framforllt hos péienter Ower 65 ar
Populaionsundesdkningar har funnit
prevalensen for &balaminbist bland
aldre vara 6wer 10 pocent [1].
Dominerande anledning till ébal-
aminmatning &r neuologiska/psyki-
atriska fragestallningir. Budskg@et om

rial talar inte for & denna situgon ar
saskilt vanlig. | nede delen areferens
intervallet kan dok stegrade vaden foe-
komma [1]. \\d kompliceande sjukde
max; till exempel nyeloisk leulemi, kan
nomala lobalamivarden foekomma
trots funktionell bist [1].

Den stoa skillnaden mellan vér

Tabell I. Provtagningsorsak for patienterna
med vitamin By,-varde lagre an eller lika med

centalema ligger i behandlingsatgéar Hematologutredning
der Vid vardcental B har nastan alla Annan orsak

varden under 200 pmol/I betktes som

behandlingskréande ob 86 pocent
erhallit injektionsbehandlindEn sadan
strategi  konsekent tillampad skulle
kunna leda till & cirka 10 pocent &

200 pmol/l.
Antal Procent
Neurologutredning 13 15
Demensutredning 12 13
Tarmutredning 18 20
14 16
32 32
umma 89 100

100 od 250 pmol/l kravs yttéigare

befolkningen behandlades med vitamirdiagnostiska égrvaganden. W kom-

Bi,-prepardt, de festa pagntealt.

Den forhallandeis kraftiga 6kningen
av det lokala potelets fosaljning & B,
prepaiat spalar vilket genomslg en for
hallandeis liten foranding i Klinisk
praxis kan fa. Okad uppni@amhet for
problemaiken, indusins maknadsfé
ring odh en minde ot ger en stor férand
ring i DDD. Denna forandng har lett till
detta fos0k dt finna basta\édens for
vart kliniska handlande vid B-brist.

Grazon mellan 100

och 200 pmol/l

Under tiden for undebkningen \ar
referensintevallet vid vat laboratori-
um for vitamin B,i seum 133-666
pmol/l. 95 pocent & en flisk beblk-
ning faller inom detta inteall. Flera
procent & den fiska beblkningen har
damed deihitionsmassigt méatvden
under 133 pmol/l. &soner med funk
tionell brist kan dessutom Iga 6\er det

kobalaminets betydelse vid oklar Reunede referensintevallet. Denna gizon

rologisk symtomé#ologi verkar ha fatt
genomslg. Hemaologutredning \ar en
mindre del & provtagningsosalen.

Utredningsgangn mellan vaicental
A och B skiljer sig at. Vacental B med
gastioslopi lattillganglig har uktt eha
av paientena med gstioskopi utan pe
sitivt diagnostiskt utlgte. Vid vardcental
A har i stéllet angk as gastin/pepsinc
gen utfots med véaden talande forteo-
fisk gastit hos 2 & 11 pdienter

Ar 1992 pesentesdes i Lakaid-
ningen en § metod metylmalonmat
ning, som ett sattthpavisa kbalamin
brist. Vid kobalaminbist fordrojs om
vandlingen & metylmalorylkoenzym
A till succinylkoenzym A, ob metyt
malonsya ansamlas i sem.

Fa pdienter har uttts med angb av
metylmalonsya. De klaa bisttill-
standen har behantfaot utetts utan
stod & metylmalonsyavarde odch de
oklara tillstanden har oftast behartdla
trots nomalt metylmalonsyavarde Me-
tylmalonsyeprov har taits vid ett fertal
tillfallen trots B ,-matningar val inom e-
ferensintevallet utifran pastaendett &i-
tamin Bvardet kan ara nomalt tots
funktionell kobalaminbist. Detta mse-
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har foleslayits ligga mellan 100 dz200
pmol/l [2]. | ett pdientmderial av cirka
80-aiga sjukhusptenter [3] har fysie
logiskt bristtillstand inte it ovanligt
vid vitamin B,-nivaer upp till ot 6ver
250 pmol/l. Hos dessav halten tans
kobalamin 1l 1&g Detta tanspotprote-
in gor B,-vitaminet tillgangligt for cel
lernas metholism. Md varden mellan

plicerande sjukdomar dchdg alder kan
denna gans behda justeas ytteligare
uppat. Tlhér patienten en iskgrupp
for utvecklande & kobalaminbist? Ar
metylmalonsyanivan paerkad?

Metylmalonsyevardet an@s ha en
diagnostisk sensititet pA mer an 95
procent ot speciicitet nda 100 po-
cent for lobalaminbist [4]. Pioblemet
ar dod att bristtillstdndet utedlas un
der mang ar ot at lakarens ambition
ar dt upptaka od intevenern innan
manifest bist uppstar Yttedigare dia
gnostisk sakrhet angs sta #vinna om
anays as metylmalonsya sler fore o
en \edka efter intamuskular injektion
av 1 mg lobalamin. En signikant re-
duktion a metylmalonsyavardet (cir
ka 20 pocent) talar fér funktionell st
[1, 4]. Homogstein &r minde sensitit
och minde specikt an metylmalonsy
ra o bor ej pimart arvandas.

Utredning ar orsak

Om kobalaminbist pavisas bor en
rimlig forklaring till denna g@s. Den
vanligaste anlednirgn tode \ara sankt
funktion i digestionssystemet hos aédr
saskilt sankt fomaga at uppta lobala
min hbundet till fodan [5]. Den dia
gnostiska uedningn a pdienter 6\er
65 as alder angaende anledning titkk
balaminbist kan indvidualiseas ot
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Figur 3. Vardcentralernas samtliga metylmalonatanalyser och motsvarande B,,-varde.
Endast de tolv analyserna med B,,-varden <200 pmol/l redovisas i texten.
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begransas. Damot bér pesoner under
65 ar utedas merxensit.
Pepsin@en-/castinanalsena  1ap-
porteras ha en sensittet pa 90 pocent
for uttalad &ofisk gastit med en spedif
citet p4 90-100 prcent [1]. Gastiskopi
kan oksa anandas, men itinsjukvad

altemaiv &an Bodprov. Gastoskopi med
duodenimbiopsi areferensmetod for di
agnos & celiaki, men povtagningen
forutsatter mrsam ob adekat hanteing
av biopsimaerialet o vana ob nay-
grannhet hos gtelogen. Ett positit utfall
i matningen & endonycieantikoppar

torde dess dignostiska kanslighet badehos vuxna &r dgnostiskt for celiaki [8].

vid diagnos & atrofisk ga-stit och
glutenenteopai variera. Hur en péent
med drofisk gastit skall foljas upp har
diskutegts. Eftesom drofisk gastit ar sa
vanlig i aldama 6\er 65 ar ar det kipa
past mojligt & gastoskopiskt folja alla
dessa pienter | en fnsk undesdkning
[6] foljdes 101 rokande aldrmén med
atrofisk gastit och dysplasi med gstio-
skopi under 4 &tid Av 98 paienter med
&t till mattlig dysplasi visade 7 pgress
av dysplasin, men ingn cancer uedkla-
des. Tva pienter & tre med gav dyspla
si utvedlade canceforfattamas slutsgs
blev at grav dysplasi bor elagsnas, mild
dysplasi bor foljas uppart femte ar ok
mattlig dysplasi artanna.
Gliadinantikoppar/endorysieant

kroppar har mcket hdg sensititet och
specifcitet [7], och fragan &r om gstio-
skopi i rutinsjukvad erbjuder ett bagy

Ett problem kan \ara bistande sensiti-
tet hos endowsieantikoppar och darfor
bor bestamningn lompletteas med
matning & gliadinantikoppar Vid dia
gnostisk osékrhet &r naurligtvis gastio-
skopi med duodesmbiopsi lomplette
rande Blodpiov ar vasentligt billigre
och enklae for pdienten &n gstoskopi.
Vid behw kan det oksa \ara av var-
de dt vadera teminala ileum med tan
ke pa Cohns sjukdom. Andr viktiga
orsaler till kobalaminbist ar wegetaisk
kost, hukkirurgi och pankeasinsuici-
ens. Under gviditet minskar lobal-

ropsykidriska symtom liksom vid near
logiska wbbningar bor injektionsbe
handling @s. Forbatingar i kognitiv
funktion har setts efter irgnuskuléar in
jektion v 1 mg ganolobalamin dgli-
gen i en eda, sedanedkovis i en ma
nad daefter en gang i manaden. Obser
vationstid \ar minst se manader [9]. | en
sammanstaliningvaHealton ob med
arbetae [10] sdgs neotogisk forbatt
ring vid 121 & 153 tillféllen med Klar vi
tamin B-brist. De doser som igts
vaiierade men denanligaste doséngen
var 1 mg ganolobalamin manadsvis pa
rentealt som underhallsbehandlirgar
mel o medarbetar [11] redovisar for
batting efter 1 mg yanolobalamin
intrammuskulat vedkovis i atta edor,
med manadsvis underhallsbehandling

aminvardena. Sankt njurfunktion kan 1.Nexo E, Hansen M, Rasmussen K, Lind-

pawerka metylmalonsya sa # falskt
forhojda vaden kan uppagmma [1].

Behandling med injektion
Uppfattningen om doséng av vita-
min By, varierar. Klart ar do att vid neu

av B,,-vitaminbrist.

* Personer der 65 ar

* HIV-infektion.
* Infertila.

eller heeditar penicids anemi.

Forslag till riktlinjer for diagnostik, utredning och hehandling

Patientgrupper dar vitamin B-brist &r vanlig

« Sjukdomar i gstointestinalkanalen.

e Autoimmun sjukdom, till @empel Gaves sjukdom, yxédem, vitiligo

Ta frikostigt vitamin B,-prov. Vid varde mellan ca 100 6200 pmol/l, uted

vidare huuvida B,,-brist foreligger (feferensvade 133-660 pmol/l). & metyt
malonaprov. Forhojt vade talar for B,-brist. Vid osalerhet, lontrollera metyt
malonsyavarde fore ot en \edka efter intarmuskular injektion a1 mg lobala
min. 20-pocentig eduktion & metylmalonsya eller mer talar for B-brist.

Om vitamin B,,-brist foreligger

Bedomning a orsalen

Over 65 as alder: Sannolikt istande digstion/dsoption. Indvidualise
ra beddmningn a eventuellt utedningsbeha

Under 65 &s alder: Hitta asalen. Uted i forsta hand med maétniag av
gastin, pepsinaen, endomsieantikoppar Kontrollera pankeasfunktion,
teminala ileum. Goreentuellt autoimran utedning Gastoskopi kan lom-
plettera lgboratorieprov.

Behandling

Parenterl behandling masteeg vid neunpsykiariska symtom. Ge 1 mg
kobalamin dgligen intmamuskulat under 5-10 péaféljandeadagar. Vedkovis
behandling under attador kan oksa fosvaras om symtomenekar tillata
detta. Daefter underhéllsbehandling manadsvis med 1 mgrimtskulat cy-
anolobalamin.

Vid pemicios anemiifins langarig erfarenhet & underhallsbehandling
med injektioner med 2—-3 manadéntewall.

Ge tdlettbehandling till paenter som kanasa i riskzonen for & utvedk-
la vitamin B ,-brist eller hemtologisk B,,-brist.
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