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Folat/kobalamin hos aldre —
bristtillstand vanliga och svarfangade

[MFolater ar vattenldsliga vitaminer i B-vitamingruppen och
forekommer i fodan i frukt, farska gronsaker och spannmals-
produkter [1]. Otillrackligt fodointag av folat &r en vanlig or-
sak till liga folatnivéer [2]. Aldre har visat sig ha 6kad risk for
folatbrist [3, 4]. Aven aldersrelaterade storningar i transport
och metabolism kan ge upphov till savil folat- som vitamin
B,,-brist[5, 6]. Metabolismen av B-vitaminerna folat och B,,
(kobalamin) &r intimt forknippad, vilket speglas i det faktum
att en brist pa endera vitaminet kan ge megaloblastanemi och
en rad neurologiska och psykiska symtom, som inte kan sér-
skiljas. Den av kobalaminbrist orsakade s k folatfdllan med
funktionell folatbrist anses orsaka en del av de biokemiska
och kliniska symtom som férekommer vid folat-/kobalamin-
brist [7]. Bristtillstand leder till bromsad celldelning till f61jd
av stord DNA- och RNA-syntes och sdmre reparationsférma-
ga. Vivnader med hog celldelningshastighet dr ofta de forsta
att uppvisa symtom, t ex blodbildande organ (Fakta 1).

Aldre saknar ofta den klassiska makrocytira anemin. Initi-
alsymtomen hos dem é&r oftare av neuropsykiatrisk karaktér,
dér brist kan utgora orsaken till symtomen men kanske oftare
forsaimra organiska och icke-organiska neuropsykiatriska
sjukdomar [8]. Kognitiv svikt och demens har associerats
med folatbrist [9, 10]. En farsk svensk longitudinell studie pa
370 icke-dementa personer 75 ér eller dldre visade att 1aga se-
rumnivaer av folat (<10 nmol/l) och/eller kobalamin (<150
pmol/l) medférde en fordubblad risk att utveckla Alzheimers
demens under den tredriga uppfoljningen [11].

Nér man forsoker avhjélpa ett bristtillstand, kliniskt eller
laboratoriemassigt, supplementerar man med den/de felande
substansen/-erna. De flesta supplementeringsstudier pa dldre
inom detta omrade &r dock gjorda med kobalamin pa demen-
ta personer. Resultaten pekar mot att bade delirium och des-
orientering dr vanliga manifestationer av kobalaminbrist, som
isin tur kan férvarra demenstillstand [12]. Vissa patienter har
nytta av folat/kobalaminsupplementering, med forbéttrad
kognitiv funktion och battre testresultat pa olika minnesska-
lor [13, 14]. Somliga forfattare har funnit ett samband mellan
duration och svérighetsgrad av demens och terapisvar [15].

Folat/kobalamin och homocystein

De flesta studier pa psykogeriatriska patienter med brist pa fo-
lat/kobalamin har métt blodkoncentrationerna av vitaminer-
na. Dessa anses anses dock inte korrekt avspegla vdvnadskon-
centrationerna [16]. Skélen ar flera (Fakta 2). Homocystein i
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SAMMANFATTAT

Normala/subnormala serumnivaer av folat’/kobalamin
utesluter inte vavnadsbrist.

Aldre ar sarskilt utsatta for brist pa endera eller bada
vitaminerna. Orsaken till brist ska utredas.

Homocystein har starkaste kopplingen till kognitiv
funktion av markorer for folat-/kobalaminstatus.

Remissionsbehandling vid neuropsykiatriska symtom
ar avhangig av duration och svarighetsgrad.

Serie: Den aldre patienten

Tidigare artiklar i serien har publicerats i Lakartidning-
en6,8,9,10,11,12,13, 14,16, 18, 20, 21, 23, 28-29, 38
och 39/2001.

plasma har fatt ett 6kat intresse da det speglar det intracellu-
lara samspelet i folat-/kobalaminomséttningen i den s k me-
tyleringscykeln och anses aterspegla de funktionella forhal-
landena béttre [17]. Det anses vara en mera kénslig och dér-
for tidigare markor for folat-/kobalaminbrist. Homocystein
bildas i en transmetyleringsprocess dér S-adenosylmetionin
(SAM) konverteras till S-adenosylhomocystein, som i sin tur
konverteras till homocystein. Folat agerar som metyldonator
ndr homocystein remetyleras till metionin [18]. I denna pro-
cess dr kobalamin koenzym dir metyltetrahydrofolat funge-
rar som »brinsle« (metyldonator). Flera studier har visat att
homocystein korrelerar inverst med B,, och folat [19]. Det ger
ocksa utslag nir mekanismen for transport av vitaminer in i
cellen dr stord och vid enzymdefekter. Elimineringen av ho-
mocystein paverkas av njurfunktionen, och foljaktligen kan
reducerad njurfunktion orsaka homocysteinstegring [20].
Samvariationen ar generellt starkare mellan homocysteinniva
och symtom &n mellan vitaminrelaterade nivaer och symtom
[21]. Huruvida ett stegrat homocystein dr en markor for folat-
/kobalaminbristrelaterade processer eller ar del i patogenesen
ar dnnu inte klarlagt. Ett flertal prospektiva studier av homo-
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[TFakta 1
Symtom vid brist pa folat/kobalamin

* Megaloblastanemi

¢ Neurologiska symtom med perifer neuropati, nedsatt vibra-
tionssinne och »restless legs«

* Mentala symtom fran kognitiv svikt och demens till depression
och psykos

« Trétthet, viktminskning, haravfall, huvudvark

[IFakta 2

Orsaker till att serumnivaer av folat/kobalamin
inte alltid ar tillforlitliga

« Vitaminernas bindningsproteiner kan ge falskt hdga/laga vér-
den

« Distributionen till cellen kan vara stord

» Enzymdefekter kan krdva hdgre vitaminnivaer

« Serumnivan avspeglar inte alltid cellnivan

[[Fakta 3
Orsaker till stegrat homocystein hos aldre

» Sédmre njurfunktion

» Samre kosthall — minskat intag av animalier, kobalamin, folat,
vitamin B

* (Rékning)

« Kaffe

e Ackompanjerande sjukdomar (tyreoideadysfunktion, kollage-
noser m fl)

« Férandrad absorption, metabolism eller transport av folat/kob-
alamin

 Farmaka (antikoagulantia, cellgifter, antiepileptika, I-dopa m fl)

« Enzymdefekter

cysteinnivasankning pagéir dock och kommer férhoppnings-
vis under de nirmaste dren att kunna klarldgga kausalitet el-
ler effektrelation [22]. En inte ovanlig (5—15 procent) med-
fodd orsak till stegrade homocysteinnivaer ar en genetisk po-
lymorfism i ett enzym (MTHFR = metyltetrahydrofolatre-
duktas) i folat-/kobalaminmetabolismen. Den uttrycks framst
vid begrénsad folattillgdng [23]. Det finns ocksa ett flertal
andra orsaker till stegrade homocysteinnivaer (Fakta 3).

[Bristsymtom
Brist pa folat/kobalamin kan kopplas till en rad symtom, sa-
val neuropsykiatriska, kardiovaskuldra som neurologiska.

Neuropsykiatriska symtom

Léga folatnivaer har relaterats bade till Alzheimerdemens och
till vaskular demens [24, 25]. En nyligen genomf6rd svensk
studie pa 80 psykogeriatriska patienter och 50 kontroller vi-
sade att homocystein bést associerades med kognition och be-
teende bland blodvariablerna folat, kobalamin, homocystein
och en annan markdr — metylmalonsyra (MMA) [26]. Homo-
cystein och dven folat korrelerade positivt med svarighetsgra-
den av demens, Katz ADL-skala och symtomatologi. Ingen
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korrelation foreldg med kobalamin och MMA. Det &dr dock
oklart om vitaminbrist bidrar till neuropsykiatriska symtom
eller &r ett resultat av dem [27, 28]. Ett flertal studier har vi-
sat 6kade homocysteinnivder hos psykogeriatriska patienter
och en invers korrelation med kognition [29-31]. Folat-/kob-
alaminnivéerna var ocksé signifikant ldgre hos dementa. I en
av studierna uppvisade patienter med de hogsta homocystein-
nivaerna en snabbare sjukdomsprogress under en trearsupp-
foljning [30]. Hoga homocysteinnivaer har ocksa associerats
med »chronic fatigue syndrome«, och folatbrist anses kunna
ge trotthet [32].

Hjart—karlsjukdom

I flera studier har samvariation setts mellan ldga folat-/kobal-
aminnivaer och kardiovaskuldr sjukdom [33, 34]. Flertalet
nyare studier fokuserar mer pa att hoga homocysteinnivéaer,
ofta relaterade till folat-/kobalaminbrist, kan utgora riskmar-
kor for hjart—karlsjukdom. En samvariation har pavisats be-
traffande slaganfall [35], koronarkarlssjukdom [36], kardio-
vaskuldr mortalitet [ 377] och karotisstenos [38]. Man har fun-
nit mindre risk for kardiovaskuldr sjukdom hos dem som har
folatrik kost [39]. Sambanden ar dock féremal for diskussio-
ner huruvida stegringen ar en f61jd av den somatiska manifes-
tationen eller &r en patogenetisk faktor och om supplemente-
ring kan forbittra, stoppa eller fordréja symtomutveckling.

Neurologiska symtom

Polyneuropati kan férekomma vid folatbrist [40]. Den néra
samverkan mellan de tva B-vitaminerna gor att symtombil-
den liknar den som forekommer vid den mer beskrivna kob-
alaminbristen, med ett flertal neurologiska symtom sasom
nedsatt vibrationssinne, parestesi, kdnselnedséttning, gang-
rubbning och yrsel [41].

[TOrsaker

Folatbrist forekommer av manga olika anledningar [42]. Fo-
lat i fodan kréver transportproteiner och frisattningsenzymer
i mukosan i duodenum och 6vre delen av jejunum for att kun-
na absorberas. Absorptionen dr optimerad inom ett visst pH-
intervall. Aklorhydri, som ar vanlig hos dldre, kan minska ab-
sorptionen betydligt [43]. Fodointaget minskar med aldern,
och man har sett en minskning av folatintaget med 30 procent
hos personer i 80-arsaldern [2]. Andra samtidiga sjukdomar,
som autoimmuna sjukdomar, kan ge laga folatnivaer [44].
Léngvarig uppvarmning och upphettning av mat, som ofta
sker i storkok, kan reducera folathalten i fodan [45]. Alkoho-
lism ar forknippad med laga folatnivaer, sannolikt pa grund
av dalig nutrition, himmat upptag och stérd metabolism [46].

Vissa mediciner, sasom trimetoprim, salazopyrin och fo-
latantagonisten metotrexat, interagerar med folat [47]. En del
antiepileptika sinker folatnivaerna, och laga nivaer har be-
funnits samvariera med depressiva symtom hos patienter [48,
49]. Folat/kobalamin har betydelse for metabolismen av dop-
amin och I-dopa vid parkinsonism, och homocysteinékning
ses hos dessa [50-53].

Homocystein dr en bred markoér for malnutrition och mal-
absorption med betydelse for upptag av folat, kobalamin och
vitamin B¢. Omvint géller oftast att vid normalt homocystein
foreligger sannolikt ingen kronisk malnutrition eller malab-
sorption, som stdr upptaget av kobalamin eller folat.

Under perioden 1996—1998 ansdg majoriteten av svenska
distriktsldkare inte att homocystein kunde ersétta kobalamin
och folat vid utredning av malabsorption eller malnutrition
[54, 55]. Vid de kliniska kemisternas homocysteinsymposi-
um pa Likaresillskapets riksstimma 2000 foreldg dock en
klar majoritet for homocystein som forstahandsprov vid miss-
tanke om folat-/kobalaminbrist [§6]. Om homocysteinnivan
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da ar forhojd kompletterar man med serumvérden pa folat och
kobalamin.

Nyligen har det visats att en av fyra personer 70 ar eller 41d-
re har forh6jda homocysteinnivaer och att kobalaminbehand-
ling i kombination med folat normaliserade homocystein-
nivaerna [57] trots att flertalet hade normala serumnivaer av
folat och kobalamin. Framfor allt torde brist pa dessa vitami-
ner utgdra problem for den dldre populationen i allménhet och
den dldre populationen med arteriosklerotiska hjart—karlma-
nifestationer eller neuropsykiatriska symtom i synnerhet.

[MUtredning

Utredningen bor ge en god och bred information om patien-
tens kostvanor, medicinering, livsstil och metaboliska balans.
Man bor ta laboratorieproven folat, kobalamin, homocystein
och komplettera med Hb, SR, kreatinin, S-jérn, glukos och ty-
reoideastatus. Ibland, och framfor allt vid misstanke om mal-
absorptionsrubbning, kan man dven ta pepsinogen, gastrin
och gliadinantikroppar. Gastroskopi kan ibland vara n6dvén-
dig for att utesluta en atrofisk gastrit eller celiaki [58]. Har far
man dock virdera valfrihetens forutsittningar mot resurser-
nas begransningar. Ett enskilt ldgt/normalt folatvérde tillsam-
mans med ett stegrat homocysteinvérde kan virderas ritt bara
i skenet av patientens sjukhistoria, kroppsundersékning och
provsvar i 6vrigt. Hos dldre patienter med hoga homocystein-
och sinkta folat- och/eller kobalaminnivaer ar en pragmatisk
instéllning att i forsta hand utesluta kostfaktorer och njuraf-
fektion och inrikta utredningen mot atrofisk gastrit eller celi-
aki, vilka torde vara de vanligaste orsakerna till kobalamin-
brist hos i ovrigt friska. Annars torde den dldre patienten med
sviktande minne och arteriosklerotiska hjart—karlmanifesta-
tioner utgora typfall for kontroll av homocysteinnivaer.

[’Behandling

Foreligger ett kliniskt korrelat med neurologiska, neuropsy-
kiatriska eller hematologiska manifestationer samt férhdjda
homocystein- och/eller laga folat-/kobalaminnivéaer ar be-
handlingstraditionerna legio. De varierar inte bara mellan kli-
nikerna utan dven inom kliniker beroende pa bland annat la-
boratoriets referensgrénser for folat/kobalamin och homocys-
tein, tradition, lakarens erfarenheter, patientens situation och
onskemal. Man maste ocksa beakta att laboratoriets referens-
granser ar satta efter friska individer, vars eventuella bristtill-
stand inte dr kinda. Det dr ocksa viktigt att komma ihag att la-
boratoriets referensgrinser inte dr beslutsgranser for behand-
ling. Men i manga fall kan testbehandling med kobalamin och
folat och utvardering 6vervigas, i synnerhet om vitaminbrist-
associerade symtom foreligger. Oavsett orsak kan man sénka
homocysteinnivaerna och till och med normalisera dem med
tillskott av folat och kobalamin samt i vissa fall &ven vitamin
Bg. Dédremot &r det dnnu inte faststéllt om en sddan sdnkning
forbéttrar kliniska variabler sdsom prognos eller livskvalitet
for den enskilda patienten. Neurologiska och neuropsykiatris-
ka symtom vid folat-/kobalaminbrist och stegrade homocys-
teinnivaer svarar olika pa substitutionsbehandling. De flesta
patienter med neurologisk dysfunktion och folat-/kobalamin-
brist kan uppna komplett eller partiell forbéttring av sina sym-
tom efter behandling. Dock dr kvarstdende symtom ofta rela-
terade till svarighetsgraden och durationen av dysfunktionen
fore behandlingen. Det postuleras att det kan foreligga en de-
fekt metylering och homocysteinrelaterad kérlskada med ut-
bredd myelinolys vid langtstaende kognitiv dysfunktion. Dar-
med uppstar en forlust av reparationsformaga. Vad giller
neuropsykiatriska symtom relaterade till hdga homocystein-
nivéer och folat-’kobalaminbrist varierar fynden med olika
studier: fran komplett remission vid latt kognitiv dysfunktion
till ingen effekt alls, framfor allt om symtomen har forelegat
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mer dn ettar [15, 59]. Vid remissionsbehandling av neuropsy-
kiatriska symtom, vare sig de beror pa folat-, kobalamin- el-
ler kombinationsbrist, maste tillrdckliga doser tillforsikras.
Det anses riskfritt eftersom terapeutiska doser av bade folat
och kobalamin ligger langt under toxiska doser. For remis-
sionsbehandling med folat ges hogre doser, inledningsvis ofta
perorala dagliga doser av omkring 20 mg f6ljt av underhélls-
dos av 1—5 mg [60]. Det dagliga folatbehovet varierar dock
under olika forhéallanden. For att upprétthalla normala homo-
cysteinnivaer kravs 350 g folat dagligen, och nidstan dubbelt
sd mycket kriavs vid forhdjda homocysteinnivéer [61]. Da
uppstar fragestillningen huruvida eventuell folatberikning
och/eller reckommenderat dagligt intag av folat tillgodoser sa-
kerhetsmarginaler for individuell variabilitet, 6kade krav el-
ler minskat intag, sarskilt i utsatta grupper.

Behandlingsstudier

I en studie pé 151 ischemiska hjartpatienter med olika folat-
doseringar sags att 0,8 mg/dag var optimal dos for homocys-
teinnivasidnkning och att serumfolatnivan steg linjart med 5,5
nmol per 0,1 mg folat [62]. I en svensk studie pa dldre perso-
ner med folat-/kobalaminnivder inom referensgrénserna,
sjonk de initialt stegrade homocysteinnivaerna hos samtliga
pa tre manaders kobalaminbehandling [63]. Normalisering av
homocysteinnivan krivde dock tilldgg av folat hos 20 procent
under tre manader. Det pekar pa samspelet mellan folat och
kobalamin och pa att dven personer med folat-/kobalaminni-
véaer inom referensgrinserna kan ha en funktionell brist.

En farsk USA-studie pa 278 personer 65 ar eller dldre av-
seende fodofolat och homocystein rapporterade en invers
dos—responsrelation, som begriansades till personer som inte
tog vitamintillskott med folat och kobalamin [64]. Nyligen
har ocksa visats att folat som fodoberikning (400 pg/dag) el-
ler kosttillskott sanker homocysteinnivéerna [65] och att lik-
artad sinkning samt blodfolatstegring nds med rikligt intag av
citrusfrukter och gronsaker [66]. Aldre som redan intar folat-
berikad mat sénker ocksad homocystein- och héjer folatniva-
erna med farmakologisk multivitaminsupplementering [67].

Berikning av mjol med fysiologiska méngder folat (140
Mg/100 g mjol) i USA har reducerat prevalensen av lagfolat-
status (<3,0 ng/ml) med mer &n 9o procent och prevalensen
av lindrigt stegrade fastehomocysteinnivéer (>13,0 mmol/l)
med 50 procent hos medeléalders och dldre personer [68]. Det
anses osannolikt att folatberikning kommer att orsaka nagon
storre 6kning av dldre personer i riskzonen for toxisk paver-
kan [69]. Forutsatt att orsaker har identifierats och atgérdats
och en profilerad behandling kan viljas, framstar folat som
den kraftfullaste homocysteinsdnkaren. Dock har kombina-
tionsbehandling med folat och kobalamin och ibland dven By
mer och mer vunnit burskap vid remissionsbehandling.

I en nyligen genomford studie gjordes en jamforelse mel-
lan oral och parenteral kobalaminbehandling p& personer med
laga serumkobalamin-, normala blodfolat- och férhdjda ho-
mocysteinnivder. Somliga hade ocksd neuropsykiatriska
symtom [70]. Alla randomiserades till oral behandling 2 mg
dagligen i fyra manader eller parenteral behandling 1 mg in-
tramuskuldrt nio ganger totalt. Kobalaminnivaerna stegrades
och homocysteinnivderna normaliserades hos samtliga utom
15 procent. Dessa befanns ha kombinerad folat- och kobal-
aminbrist, da behandlingen normaliserade kobalamin- men
inte homocysteinnivéerna. Den initialt normala blodfolatni-
van var sannolikt ett uttryck for folatfdllan [7], och den funk-
tionella bristen demaskerades av den isolerade kobalaminbe-
handlingen. Homocysteinnivierna normaliserades dock efter
ytterligare fyra veckors tilliggsbehandling med folat. Aven
de neuropsykiatriska symtomen forbattrades. I forldngningen
visar denna studie pa det ndra metaboliska och kliniska sam-
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spelet mellan folat och kobalamin och styrker att oral kobal-
aminbehandling ar likvirdig med parenteral, i linje med Ber-
lins studier pa 1960-talet [71] och nyare studier [72, 73].

Nyligen visades att tvd manaders oral supplementering
med kobalamin 1 mg/dag och folat § mg/dag till dementa
dldre patienter forbattrade det kliniska tillstandet hos lindrigt
till moderat dementa med forhéjda homocysteinnivaer [14].
Patienter med svarare demens och patienter med normala ho-
mocysteinnivaer forbattrades inte kliniskt, vilket skulle indi-
kera att homocystein idag kan vara en intressant markdr for
att identifiera behandlingsbara demenser.

Dock maste man som kliniker vara medveten om att det vid
utredning och behandling rader en olikhet och motsittning
mellan klinik och forskning. En vetenskaplig »sanning« do-
kumenteras pa gruppniva i en randomiserad kontrollerad un-
dersokning medan den enskilda patienten &r oselekterad, inte
genomsnittlig och ofta har samtidiga, interfererande sjukdo-
mar. [ det kliniska perspektivet dr darfor varje patient sin egen
kontroll. Nar man som ldkare méter den enskilda patienten
giller det att med sans och matta sitta in den vetenskapliga
dokumentationen och laboratoriets referensgrénser, faststill-
da pa gruppnivé, i denna manniskas biosociala sammanhang.

['Sammanfattning

Aldre personer ér sirskilt utsatta for folatbrist, inte minst dér-
for att normala/subnormala serumfolatnivaer inte utesluter
vavnadsbrist. Samtidiga sjukdomar, mediciner och livsstils-
faktorer kan bidra till eller orsaka brist. Bristsymtomen kan
vara neurologiska och neuropsykiatriska, men &dven
hjart—kéarlassociationer finns. Man bor gora en anpassad ut-
redning for att faststélla orsaken. Av tillgédngliga markorer for
folat- och kobalaminstatus dr homocystein kénslig och har
den starkaste kopplingen till kognitiv funktion. Samvariatio-
nen &r generellt starkare mellan homocysteinnivaer och sym-
tom dn mellan vitaminrelaterade nivaer och symtom. Savél
durationen som svarighetsgraden av symtombilden har bety-
delse vad giller forbéttringen av neuropsykiatriska och neu-
rologiska symtom vid substitutionsbehandling.
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SUMMARY

Folate/cobalamin in the elderly
States of deficiency are common
and difficult to catch

Johan Lokk
Léakartidningen 2001,98:5878-82

Elderly persons are especially exposed to folate de-
ficiency, whereas normal/subnormal folate levels
do not exclude tissue deficiency. Accompanying
diseases, medication, and life style factors may
contribute to/cause deficiency. Among available
determinants of folate/cobalamin state homocys-
teine is a swift and sensitive marker. Symptoms of
deficiency can be haematological, neurological or
neuropsychiatric but there are probably also car-
dio-vascular manifestations. The association is
generally stronger between homocysteine levels
and symptoms than between vitamin-related lev-
els and symptoms. The duration and the severity of
symptoms are of importance for the improvement
of neurological and neuropsychiatric symptoms
when substitution is performed. The physician
should make an individualised investigation to es-
tablish the probable cause, where nutritional fac-
tors and atrophic gastritis are most prominent. Fo-
late enriched food as well as multivitamin supple-
mentation are reported to be safe and beneficial for
blood folate and homocysteine normalisation.
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