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Vitamin B12 och vårt behov av aluminium
Med intresse tog jag del av Christina

Bolander-Gouailles utredning i Läkar-
tidningen 14/00 (sidorna 1735-6) som
pekade mot att hydroxokobalamin är
biologiskt mer tillgängligt än cyanoko-
balamin, när vitamin B12 tillförs som in-
jektion. Man bör dock notera att olika
lösningar av cyanokobalamin har olika
egenskaper. 

Internationellt är cyanokobalamin i
vattenlösning en vanlig beredning. Den
cyanokobalaminlösning som finns på
den svenska marknaden är oljebaserad.
Det praktiska bekymret med den svens-
ka cyanokobalaminlösningen är att den

är vävnadsretande, vilket leder till syn-
lig inflammation och nekros, om injek-
tionen skulle hamna i underhuden. 

Injektioner hos äldre
Jag skriver det för att många äldre

patienter har starkt atrofierad muskula-
tur. Även en rutinerad och omsorgsfull
sköterska kan råka deponera delar av in-
jektionen, 1 ml, i underhuden. Ett annat
problem är att preparatets sesamolja
ibland är så trögflytande vid rumstem-
peratur att ampullen måste värmas mot
handen [1]. 

En invändning som kanske är av

mera teoretiskt intresse är att cyanoko-
balaminlösningen innehåller jämförel-
sevis stora mängder aluminium, 20 mg
aluminiummonostearat per ml. Vad an-
ser Christina Bolander-Gouaille om de
här synpunkterna?
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Man kan nog säga att det generellt
finns en påtaglig diskrepans mellan å
ena sidan den dynamiska biokemiska
och kliniska forskningen inom vitamin
B12-området och produktutvecklingen.
Detta är intressant men kanske inte så
märkligt. 

Medel mot perniciös anemi
Sedan vitamin B12 renframställts i

slutet av 1950-talet visades injektioner
av både cyano- och hydroxokobalamin
kunna effektivt bota den perniciösa an-
emin. Anemiska symtom svarar gene-
rellt mycket snabbt på behandling (till
och med en flushdos vid Shilling-test
kan ge utslag på hematologiska para-
metrar). De båda derivaten betraktades
som ekvipotenta, även om mera fre-
kventa injektioner krävdes av cyanoko-
balaminlösningen. Neurologiska sym-
tom antogs initialt vara sekundära till
anemin – ingen B12-brist utan anemi. 

Neurologiska symtom 
Det är först under de senaste 10–15

åren som man blivit uppmärksam på att
neurologiska symtom mycket väl kan
finnas utan anemi, att mera intensiv be-
handling kan krävas vid neurologiska
symtom och att cyanokobalamin kan
vara mindre effektivt. 

Trots detta är cyanokobalamin fort-
farande det globalt mest använda deri-
vatet och i USA det enda. Man kan till
och med i vissa arbeten se att cyanoko-
balamin används som beteckning för vi-

tamin B12 generellt.
Food and Drug Administration i

USA avslog registrering av hydroxo-
derivatet, eftersom det visats kunna in-
ducera ett protein, s k antitranskoba-
lamin II, trots att detta inte tycktes ha
någon klinisk relevans. 

Man ansåg att fenomenet var kopplat
specifikt till hydroxoformen. Senare vi-
sade det sig att sustained-release-for-
men av cyanokobalamin (Betolvex) gav
samma induktion, därtill mera frekvent
[1,2]. Ingen tillverkare tycks dock ha
ansett marknaden tillräckligt intressant
för att införa hydroxokobalamin i USA,
trots att många amerikanska forskare är
kritiska mot cyanokobalamin. 

Generellt verkar insikt om att deriva-
ten har olika kinetik och farmakodyna-
mik i stor utsträckning saknas. I den
amerikanska motsvarigheten till Fass
(Physicians’ Desk Reference) kan jag
t ex inte hitta några uppgifter om kine-
tik och farmakodynamik.

Utvecklingen i Europa
I Europa skedde en viss produktut-

veckling. I Danmark utvecklades kring
1960 sustained-release-preparatet Be-
tolvex och i Sverige några år senare B12-
tabletter. 

Betolvex bedömdes som överlägset
övriga injektionspreparat därför att
höga serumnivåer upprätthölls längre.
Man utgick ifrån att serumnivån spegla-
de cellulära nivåer och att de två deriva-
ten var ekvipotenta. Att transporten in i

cellen kunde skilja sig åt, liksom om-
vandlingen från prodrug till aktiva co-
enzym, hade inte uppmärksammats vid
den tidpunkten. 

Produktsortimentet bedömdes san-
nolikt nu vara optimalt. Att andra pro-
jekt bedömdes mera angelägna och pri-
oriterades är naturligt. Rimligen mins-
kade därmed företagens kompetens och
engagemang inom området. 

Inte förrän under de allra senaste
åren har ett förnyat intresse väckts. Pro-
duktutveckling och klinisk dokumenta-
tion av nya produkter kan dock vara
mycket kostnadskrävande. Eftersom vi-
taminpreparat svårligen kan patenteras,
kan det vara en osäker investering. 

Synen på Betolvex idag
Beträffande Johan Lökks fråga om

min syn på Betolvex idag, så skulle jag
nog idag som kliniker tveka att använda
preparatet, dels därför att det innehåller
cyanokobalamin, dels 20 mg alumini-
ummonostearat per ampull, vilket mot-
svarar drygt 1,6 mg aluminium. 

Detta är mycket, ställt i relation till
uppskattade normala, totala kroppsin-
nehållet av aluminium, ca 40 mg, och
det är upp till 80 gånger mera än det
dagliga perorala upptaget [3]. 

Översikt om aluminium
Experimentella studier och kliniska

observationer har pekat på möjligheten
att aluminium kan bidra till utvecklan-
det av bl a Alzheimers sjukdom. I sin
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översikt om aluminium i läkemedel från
1990 konkluderade Läkemedelsverket:

»Mot bakgrund av aluminiums me-
tabolism kan man inte bortse ifrån att
det över lång tid kan ske en ackumula-
tion till toxisk nivå /… / kan ha ett sam-
band med vissa åldersrelaterade sjuk-
domar med oklar genes» [3]. 

Aluminium har sedan dess ingalun-
da frikänts. Även om sambandet inte de-
finitivt fastställts, skulle det kännas
olustigt att upprepat tillföra så stora
mängder. Ett par nya översiktsartiklar
sammanfattar dokumentationen [4, 5]. 

Det är också riktigt att Betolvex har
rapporterats kunna ge nekros vid alltför
ytlig injektion [6].

Alternativet Behepan injektionsväts-
ka innehåller visserligen ett konserve-
ringsmedel (paraben), som kan ge över-
känslighetsreaktioner, men förefaller
mig ändå definitivt mera tilltalande.

Christina Bolander-Gouaille
konsult, Helsingborg
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Till min något kortfattade kommen-
tar i Läkartidningen 14/00 (sidorna
1735-6) om homocystein som riskfak-
tor/riskmarkör för kardiovaskulär sjuk-
dom, skulle jag kunna tillägga att det re-
dan finns en form av interventionsstudi-
er redovisade, men de har knappast
ännu hunnit komma med i översiktsar-
tiklar. 

Måttlig h yperhomocysteinemi
Det rör sig om studier av personer

med måttlig hyperhomocysteinemi. I
flera studier har denna inducerats ge-
nom metioninbelastning, vilket resulte-
rat i försämrad endotelieberoende vaso-
dilatation och ökad trombocytaktivitet.
Homocysteinsänkande behandling har
visats kunna förebygga dessa föränd-
ringar eller få dem att gå i regression i
placebokontrollerade – i vissa fall
cross-over – studier [1-8]. 

Två nya prospektiva studier
Två nya prospektiva studier i vilka

intag av vitaminer, som ingår i homo-
cysteinomsättningen, relaterats till pre-
valens av koronär sjukdom måste också
anses stödja  homocysteinhypotesen [9,
10], men de besvarar givetvis inte frå-
gan om hyperhomocysteinemi  är risk-
markör eller riskfaktor i sig (eller både
och). 

I allt större utsträckning väljer man
dock internationellt att betrakta hyper-
homocysteinemi som en riskfaktor, till
och med i nyare läroböcker, t ex Harri-
sons Principles of Internal Medicine.
Man anser där att det finns »good evi-
dence» för att betrakta den som en så-
dan.

Christina Bolander-Gouaille
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