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Combinatiescreening op vitamine B12-tekort

Samenvatting
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B12-tekort. Huisarts Wet 2015;58(5):234-7.

DOEL Voor het vaststellen van een vitamine B12-tekort is de bepa-
ling van de totale vitamine B12-concentratie in het bloed essenti-
eel, maar deze methode heeft echter zijn beperkingen. Door toe-
voeging van methylmalonzuur (MMA), een marker voor de
functionele vitamine B12-status, kan de vitamine B12-diagnostiek
mogelijk verbeteren. In de klinische praktijk past men deze com-
binatiebepaling echter slechts beperkt toe. Het doel van dit on-
derzoek is om de diagnostische opbrengst van deze combinatie-
bepaling binnen de eerstelijnspraktijk vast te stellen.

METHODE Dit is een retrospectief beschrijvend onderzoek. In 2012
werd binnen het huisartsenlaboratorium Rivierenland Gelre een
nieuw stroomschema geintroduceerd. Sinds de introductie bepa-
len we de MMA-concentratie bij alle vitamine Bi2-aanvragen van
huisartsen met een concentratie tussen 100-200 pmol/L (1752 van
8246 aanvragen). Patiénten met een vitamine B12 <100 pmol/L of
MMA > 0,34 pmol/L beschouwden we, los van de klinische achter-
grond, als patiénten met een vitamine Bi2-tekort.

RESULTATEN In dit onderzoek was de prevalentie van vitamine
B12-tekort op basis van de laboratoriumuitslagen 8%, waarvan 1%
met een serum vitamine B12 < 100 pmol/l en 7% met een MMA >
0,34 pmol/L. Van de patiénten die we hebben gescreend op basis
van vitamine B12- en MMA-bepalingen had 27% ondanks een ‘nor-
male’ vitamine B12-concentratie (1I50-200 pmol/L) een verhoogde
MMA-concentratie (> 0,34 gmol/L). Van de patiénten met een
‘lage’ vitamine B12-concentratie (100-150 pmol/L) bleek 59% op
basis van een normale MMA-concentratie geen afwijkende vita-
mine B12-status te hebben.

CONCLUSIE Toevoeging van MMA veroorzaakt een verschuiving in
de categorisering van patiénten met een intermediaire vitamine
B12-concentratie, die mogelijk bijdraagt aan minder onder- en
overdiagnostiek en -behandeling van vitamine Bi2-tekort.

INLEIDING

et menselijk lichaam is niet in staat om vitamine B12 te
Hsynthetiseren en moet deze via voeding binnenkrijgen.
Naar schatting heeft 5 tot 10% van de Nederlandse bevolking
een te lage vitamine B12-inname. Door beperkingen in het di-
eet, een verhoogde behoefte of absorptiestoornissen kan er
een tekort ontstaan, dat zowel de eiwit- als DNA-synthese in
de weefsels belemmert. De beginfase van een vitamine Bi2-
tekort verloopt veelal aspecifiek, maar op termijn kan het te-
kort leiden tot anemie of verstoring van de vorming van mye-
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line, die noodzakelijk is voor een optimale neuronale functie.?
Demyelinisatie van de achter- en zijstrengen van het ruggen-
merg kan aanleiding geven tot symptomen die variéren van
vermoeidheid en prikkelingen van handen en voeten tot
spierzwakte en progressieve loopstoornissen+Aangezien een
relatief eenvoudige behandeling met vitamine B12-injecties of
orale suppletie deze klinische verschijnselen kan beperken, is
een vroege en accurate diagnose van een vitamine B12-tekort
gewenst.

Bij het vermoeden van een vitamine Bi2-tekort is de me-
ting van totaal vitamine B12 in serum een belangrijk diagnos-
tisch middel. Over het algemeen spreken we van een vitamine
Bi2-tekort bij een serumwaarde van < 150 pmol/L. In de regel
kunnen we bij een waarde < 100 pmol/L een tekort met grote
zekerheid vaststellen en bij een waarde van > 200 pmol/L een
tekort in grote mate uitsluiten. Tussen 100 en 200 pmol/L be-
vindt zich een grijs gebied en kunnen we een tekort op weef-
selniveau niet goed duiden. Door de matige sensitiviteit en
specificiteit van de meting is er een kans dat we de vitamine
B12-concentratie als ‘vals-normaal’ meten en de indicatie voor
behandeling missen.s° Anderzijds kunnen we patiénten met
een ‘vals-lage’ concentratie ten onrechte als deficiént aan-
merken, waardoor deze patiénten een onnodige behandeling
krijgen.

Op celniveau is vitamine B12 als cofactor betrokken bij de
omzetting van methylmalonyl-CoA naar succinyl-CoA. Bij een
vitamine B12-tekort werkt het enzym onvoldoende, waardoor
er minder succinyl-CoA wordt gevormd. Hierbij accumuleert
het methylmalonyl-CoA, dat na hydrolyse een stijging van me-
thylmalonzuur (MMA) in de bloedbaan geeft, maar het nor-
maliseert zodra de vitamine Bi2-concentratie in het weefsel
toeneemt.”® De MMA-concentratie in serum beschouwt men

Wat is bekend?

m Vroege diagnose van een vitamine B12-tekort is essentieel als
we (sub)klinische neurologische en hematologische afwijkingen
willen voorkomen.

m De totaal vitamine B12-bepaling in bloed is door de matige
sensitiviteit en specificiteit te beperkt voor het vaststellen van
een vitamine B12-tekort.

m Methylmalonzuur (MMA) in bloed beschouwt men als de
beste parameter voor het vaststellen of uitsluiten van een func-
tioneel vitamine B12-tekort op weefselniveau.

Wat is nieuw?

m Dit onderzoek bevestigt de beperkingen van de vitamine B12-
bepaling als meest gebruikte test bij de screening op een vita-
mine B12-tekort.

m De methylmalonzuur-bepaling vermindert onder- en overdi-
agnostiek bij vitamine B12-screening.
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als een belangrijke metabole marker die een vitamine Bi2-
tekort op weefselniveau met grote zekerheid kan aantonen
dan wel uitsluiten.® Op basis van dit gegeven heeft men een
voorstel ter verbetering van de vitamine B12-diagnostiek ge-
daan, namelijk de introductie van MMA als bevestigingstest
bij patiénten met een intermediaire vitamine B12-concentra-
tie (100-200 pmol/L).> " Conform dit voorstel hebben we de
gecombineerde vitamine B12- en MMA-bepalingen voor alle
aanvragen uit de eerste lijn toegepast. In dit onderzoek be-
lichten we de diagnostische opbrengst van één jaar screening
volgens dit stroomschema.

METHODE

In overleg met de regionale huisartsenvereniging zijn we
in het CWZ Huisartsenlaboratorium Rivierenland Gelre
op 1 januari 2012 gestart met het toepassen van een nieuw
stroomschema voor de screening van vitamine Bi2-tekort bij
patiénten uit de eerste lijn. Hierbij bepalen we routinematig
een MMA Dbij alle vitamine B12-aanvragen met een concen-
tratie tussen 100-200 pmol/L [figuur]. Bij het evalueren van de
diagnostische opbrengst van het nieuwe stroomschema heb-
ben we patiénten met een verminderde nierfunctie (kreatini-
neconcentratie vrouwen > 9o pmol/L; mannen > 100 pmol/L)
buiten beschouwing gelaten. De klinische gegevens van pa-
tiénten voor wie een vitamine B12 was aangevraagd hadden
we niet tot onze beschikking.

De vitamine B12-concentratie in serum hebben we geme-
ten met een elektro-chemiluminescente immunoassay (CO-
BAS e602, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Duitsland).
De MMA-concentratie hebben we bepaald met behulp van
vloeistofchromatografie met massaspectrometrische detectie
(LC-MS/MS, Waters Milford, MA, VS).»»

Met behulp van het laboratoriuminformatiesysteem heb-
ben we alle vitamine B12- en MMA-uitslagen uit de eerste
lijn over 2012 opgevraagd en gecategoriseerd. Conform het
stroomschema beschouwden we patiénten met vitamine B12-
concentraties < 100 pmol/L als deficiént en patiénten met een
vitamine B12 > 200 pmol/L als sufficiént (referentiewaarde:
150-700 pmol/l). Beide groepen hebben we buiten de MMA-
vervolgscreening gelaten, omdat uit eerder onderzoek is ge-
bleken dat de toegevoegde waarde van MMA bij deze patiénten
beperkt is.s De referentiewaarde voor MMA hebben we eerder
vastgesteld in een gezonde populatie met normale nierfunc-
tie (< 0,34 pmol/L).s

RESULTATEN

In 2012 hebben we 1752 (21%) MMA-bepalingen toegevoegd
op een totaal van 8246 vitamine Bi2-aanvragen. De mediane
leeftijd van de totale onderzoekspopulatie en het MMA-cohort
was respectievelijk 58 jaar (spreiding 2-105) en 55 jaar (sprei-
ding 9-100). De man-vrouwverhouding was voor beide groe-
pen 30-70.

Bij 8% van de 8246 aanvragen hebben we volgens het ver-
nieuwde stroomschema een vitamine Bi2-tekort vastgesteld:
1% (103) had een vitamine B12 < 100 pmol/L en 7% (549) had een

58(5) MEI 2015

ONDERZOEK

Figuur Stroomschema met metingen van vitamine B12 en MMA
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vitamine Bi2-concentratie tussen 100-200 pmol/l, in combi-
natie met een verhoogde MMA-concentratie (> 0,34 pmol/L;
[figuur]). Het percentage deficiénte patiénten op basis van de
standaardvitamine Bi2-controle (het klassieke protocol’ met

Abstract

Geutjes PJ, Van den Ouweland JMW. Combination screening for vitamin B12 deficiency. Huis-
arts Wet 2015;58(5):234-7.

OBJECTIVE The diagnosis of vitamin B12 screening deficiency rests on the measure-
ment of the total vitamin B12 concentration in blood, but this method has its limita-
tions. The additional measurement of methylmalonic acid (MMA), a marker of func-
tional vitamin B12 status, may improve the diagnosis of vitamin B12 deficiency.
However, the two assays in combination are rarely used in clinical practice. The aim
of this study was to investigate the diagnostic yield of the combined measurementin
primary care.

DESIGN Observational study. In 2012 a new screening scheme was introduced in the
blood analysis service Rivierenland Gelre, by which MMA levels are measured when
vitamin B12 concentrations are between 100 and 200 pmol/L (1752 of 8246 samples
submitted in this study). Patients with a vitamin B12 concentration <100 pmol/L or
an MMA concentration of > 0.34 pmol/L are considered to be vitamin B12 deficient
regardless of their clinical background.

RESULTS The prevalence of vitamin B12 deficiency was 8% in this study: 1% with a se-
rum vitamin B12 concentration < 100 pmol/L and 7% with an MMA concentration >
0.34 pmol/L. Of the samples screened with both assays, 27% that had a ‘normal’ vita-
min B12 concentration (150-200 pmol/L) had a raised level of MMA (> 0.34 pmol/L). Of
the samples with a 'low’ vitamin B12 concentration (100-150 pmol/L), 59% had a nor-
mal MMA concentration and thus a normal vitamin B12 status.

coNcLusioN Measurement of MMA in addition to vitamin B12 levels changes the
classification of patients with intermediate concentrations of vitamin B12, which
could lead to over- or under-diagnosis and treatment of vitamin B12 deficiency.
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Tabel Derelatie tussen de MMA en totaal vitamine Bi2-serumconcentraties in het laag-normale B12-bereik (100-200 pmol/L). De afkapwaarde voor

vitamine B12-tekort op basis van alleen de vitamine B12-bepaling is < 150 pmol/L (‘klassiek protocol’). De afkapwaarde voor vitamine B12-tekort op

basis van de MMA-bepaling is > 0,34 pmol/L.

Vitamine B12 Vitamine B12 Totaal
100-149 pmol/L % 150-200 pmol/L %
MMA > 0,34 pmol/L 233 41 316 27 549
MMA < 0,34 pmol/L 340 59 863 73 1203
Totaal 573 1179 1752

serum Bi2-afkapwaarde < 150 pmol/L) was volgens onze be-
rekeningen ook 8% (675). Als we de uitkomsten van het klas-
sieke protocol met het vernieuwde stroomschema vergelijken,
dan verschillen de groepen niet qua grootte, maar wel qua sa-
menstelling [tabel]. Bij 27% (316 van de 1179 patiénten) met een
‘normale’ vitamine B12-concentratie (150-200 pmol/L) hebben
we een verhoogd MMA gemeten. Deze groep patiénten heeft
mogelijk baat bij vitamine Bi2-behandeling, maar zou men op
basis van alleen de vitamine B12-concentratie als sufficiént be-
schouwen. Daarnaast heeft 59% (340 van de 573 patiénten) met
een lage vitamine B12-concentratie (100-149 pmol/l) op basis
van een normale MMA-concentratie geen vitamine B12-tekort.
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BESCHOUWING

Voor het diagnosticeren van een vitamine Bi2-tekort zijn
doorgaans de klinische verschijnselen in combinatie met de
hoeveelheid totaal vitamine B12 in het bloed bepalend. De in
vitro diagnostische tests die hiervoor beschikbaar zijn, heb-
ben echter een beperkte sensitiviteit en specificiteit.* De
geautomatiseerde vitamine Bi2-bepalingen zijn primair ge-
baseerd op een competitiebinding van serum vitamine B12
met intrinsic factor (IF) reagens, waarbij de IF-antistoffen van
de patiént met de meting kunnen interfererens¢ Een groot
deel van de patiénten met een pernicieuze anemie heeft deze
antistoffen (naar schatting 70%), waardoor er een reéle kans is
dat een laboratoriumtest de vitamine B12-concentratie vals-
normaal meet en behandelaars een tekort missen.s

Een ander probleem bij het vaststellen van de vitamine
Bi2-status heeft te maken met de samenstelling van het totaal
vitamine B12 in het bloed. Het overgrote deel is aan haptocor-
rinegebonden, dat zorgt voor opslag of transport. De overige
20% is aan transcobalamine II gebonden en betreft de actieve
fractie die beschikbaar is voor cellulaire processen. Er zijn pa-
tiénten met een normale totaal vitamine B12-concentratie bij
wie de actieve vitamine Bi2-status in de weefsels niet nood-
zakelijkerwijs voldoende is. Zo kan het totaal vitamine B12 bij
de ziekte van Crohn of maligniteiten normaal zijn, terwijl het
actieve vitamine B12 verlaagd is.*7 Anderzijds meet men bij
patiénten met een haptocorrinetekort een vals verlaagde vita-
mine B12, terwijl de actieve fractie normaal is.’®

Ondanks de beperkingen van de vitamine B12-bepaling is
het de meestgebruikte diagnostische test voor het screenen op
een vitamine B12-tekort. Recente literatuur propageert com-
binatietests (zoals totaal vitamine B12 met MMA) om de diag-
nostiek van vitamine Bi2-tekort te verbeteren, maar in de
klinische praktijk past men deze beperkt toe. Uit ons onder-
zoek blijkt dat de diagnostische uitkomst in sommige geval-
len verandert, als we de vitamine B12- en MMA-bepalingen
combineren.

Relevant voor de interpretatie is de invloed van de nierfunc-
tie en de leeftijd op de MMA-concentratie.”* Een verminderde
renale klaring kan namelijk ook een verhoging van MMA geven,
waarbij het dus raadzaam is om vooral bij ouderen en diabetici
de nierfunctie te controleren. Een daling van de MMA-concen-
tratie na vitamine Bi2-suppletie blijft in alle gevallen de beste
bevestiging van een tekort, waarbij de behandelaar rekening
moet houden met een minimale afname van 37% (kritisch ver-
schil) ten opzichte van de voorgaande MMA-uitslag.
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De MMA-bepaling is een robuuste bepaling, waarvoor
geen speciale afnamecondities nodig zijn, zoals afname in een
aparte buis of op ijs.> De kosten liggen doorgaans hoger dan
die van een immunologische vitamine Bi2-bepaling, maar
staan ons inziens niet in verhouding tot de diagnostische
meerwaarde. We adviseren om met uw lokale laboratorium
in gesprek te gaan over de meerwaarde van MMA als beves-
tigingstest bij patiénten met een intermediaire vitamine B12-
concentratie en/of over de manier waarop u een gecombineerd
testprotocol in de praktijk kunt brengen.

Dit onderzoek betreft een retrospectief onderzoek. Door
anonimisering van de patiéntresultaten ontbraken nadere
klinische gegevens. Om de diagnostische meerwaarde van de
MMA-bepaling te bevestigen is aanvullend onderzoek nodig,
waarbij we de klinische kenmerken van de patiénten in de
interpretatie moeten meewegen, mede in relatie tot de even-
tuele behandeling en mogelijke kostenbesparing ten gevolge
van minder onder- en overbehandeling met vitamine B12.%

CONCLUSIE

De toepassing van de MMA-laboratoriumbepaling bij patién-
ten met een intermediaire vitamine B12-concentratie wijst uit
dateen deel van de patiénten met een ‘normale’ vitamine B12-
concentratie op basis van een verhoogde MMA-concentratie
mogelijk toch een functioneel vitamine B12-tekort heeft. An-
derzijds heeft een deel van de patiénten met een ‘lage’ vita-
mine B12-concentratie een normale MMA-concentratie. Deze
groep behoeft geen suppletie. Prospectief onderzoek naar het
effect van een behandeling op het vermoede vitamine Bi2-
tekort is noodzakelijk om de resultaten van dit onderzoek te
kunnen bevestigen. m
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