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Prävention und Stressmanagement

„Megaloblastic Madness“
Prävention und Stressmanagement |  
Neurologische Symptome eines Vitamin B12-Mangels

01-96 AKOM 2019-11.indd   10 28.10.19   14:15



� 11Angewandte Komplementärmedizin   |   AKOM   11 | 2019 11 | 2019   AKOM   |   Angewandte Komplementärmedizin

Prävention und Stressmanagement

Fo
to

: © Sa
gi

tta
ria

 - 
Ad

ob
e.s

to
ck

.co
m

Vitamin B12 (Cobalamin) ist ein Cobalt-haltiges Vitamin, das 
von Mikroorganismen synthetisiert wird. Es ist hauptsäch-
lich in Nahrungsmitteln aus tierischen Quellen enthalten, 

z.B. Fleisch, Milch, Käse und Eiern. Im Stoffwechsel hat Cobalamin 
zwei wichtige Funktionen:

Als Methylcobalamin bildet es einen Kofaktor der Methionin-
synthase, die im Cytosol Homocystein zu Methionin „reme-
thyliert“. Diese Remethylierung, an der auch Folat beteiligt ist, 
ist ein wichtiger Schritt zur Bereitstellung von Methylgruppen 
durch S-Adenosylmethionin (SAMe). SAMe stellt den universel-
len Methylgruppenüberträger des Stoffwechsels dar. Methyl-
gruppen werden für die Synthese der Nukleinbase Desoxy-
thymidin benötigt. Ein Mangel an Cobalamin oder Folsäure 
führt zum Krankheitsbild der megaloblastären Anämie. Durch 
eine Störung der DNS-Synthese entstehen dabei vergrößerte 
Erythrozyten (Megaloblasten). Aufgrund einer verminderten 
Remethylierung des Homocysteins steigt dessen Spiegel im 
Blut. Das Stoffwechselintermediat Homocystein kann mit kör-
pereigenen Proteinen reagieren, die dadurch in ihrer Funktion 
beeinträchtigt werden. [1]

Erhöhte Homocysteinspiegel werden mit dem vermehrten 
Auftreten von Gefäßschäden und neurologischen Erkrankun-
gen in Verbindung gebracht.

In der Form des Adenosylcobalamins ist Vitamin B12 Coenzym 
der Methylmalonyl-CoA-Mutase (MCM), die in den Mitochon-
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drien lokalisiert ist. MCM ist involviert in 
den Abbau von Aminosäuren, Fettsäuren 
mit ungerader Anzahl von Kohlenstoff-
atomen und Cholesterin. Ein Vitamin 
B12-Mangel führt zu Störungen des Ener-
giestoffwechsels sowie zu einem Anstieg 
der Methylmalonsäure in Blut [2] und 
Urin (Abb. 1).

Vitamin B12-Versorgung 
und Risikogruppen
Cobalamin wird überwiegend in der Le-
ber und den Nieren gespeichert. Eine 
Menge im Bereich von 4 mg kann eine 
Versorgung über mehrere Jahre sicher-
stellen. Die Zufuhr über die Nahrung 
deckt jedoch nicht immer den Bedarf, 
sodass mit der Zeit ein Defizit entstehen 
kann. Ernährungssurveys, die die Nähr-
stoffaufnahme anhand der Auswertung 
von Interviewergebnissen berechnen, 
weisen auf eine verbreitete Vitamin 
B12-Unterversorgung hin (Abb. 2). [3]

Studien, die die Vitamin B12-Versorgung 
anhand von Biomarkern untersuchen, 
weisen auf eine höhere Prävalenz einer 
unzureichenden Versorgung hin. Bei 
einer Untersuchung im Raum Augsburg 
wurden bei insgesamt etwa 24% der 
64-74-jährigen, 28% der 75-84-jährigen 
und 38% der über-84-jährigen Teilneh-
mer als „möglicherweise zu niedrig“ be-
wertete Cobalaminspiegel (<221 pmol/
ml) gemessen. [4] Von den D-A-CH Fach-
gesellschaften wurden 2018 die Refe-
renzwerte für die Zufuhr für Erwachsene 
von täglich 3 µg auf 4 µg erhöht. [5]

Im Alter tritt eine Unterversorgung mit 
Vitamin B12 häufig auf.

Cobalamin wird im sauren Milieu des 
Magens an den sog. Intrinsic-Faktor ge-
bunden. Die Resorption des Cobala-
min-Intrinsic-Faktor-Komplexes erfolgt 
im terminalen Ileum. Die Einnahme von 
Protonenpumpen-Hemmern führt zur 
verminderten Produktion von Magensäu-
re. Dadurch kann ebenfalls die Bindung 
von Cobalamin an den Intrinsic-Faktor 
gehemmt werden.

Dagegen scheint das Antidiabetikum 
Metformin mit der Resorption des Coba-
lamins im unteren Dünndarm zu inter-
ferieren. Beide Medikationen können ein 

Glossar
afferent zum Gehirn/Rückenmark ziehend
Ageusie Fehlen des Geschmackssinns
Anosmie Fehlen des Geruchssinns
efferent zum Muskel ziehend
Funikuläre Myelose degenerative Schädigung des Rückenmarks
Glossitis Entzündung der Zunge
Karyorrhexis destruktive Fragmentierung eines Zellkerns
Metamyelozyten Vorläuferform der Granulozyten
Myelopathie Schädigung des Rückenmarks
Panzytopenie Zellzahlabnahme in allen drei Zellreihen
Parästhesie Empfindungsstörungen in den Extremitäten
Perniziöse Anämie „Bösartige Blutarmut“

Links: Als Kofaktor des Enzyms Methylmalonyl-CoA-Mutase ist Vitamin B12 in den mito-
chondrialen Energiestoffwechsel involviert. Bei einem Mangel kann Methylmalonyl-CoA 
nicht weiter zu Succinyl-CoA verstoffwechselt werden. Rechts: Bei einem Vitamin 
B12-Mangel steigen die Spiegel der Methylmalonsäure (MMA) an. Sie korrelieren invers 
mit den Vitamin B12-Konzentrationen (nach2).

1

Prozent in verschiedenen Altersgruppen, die die damals empfohlene tägliche Zufuhr 
von Vitamin B12 nicht erreichten (Daten aus der Nationalen Verzehrsstudie II,  
Max-Rubner-Institut. [2008]).

2
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ausgeprägt und können mittels Magnet-
resonanztomographie sichtbar gemacht 
werden. [8] Daneben wirken erhöhte Spie-
gel der Stoffwechselintermediate Methyl-
malonsäure [12] und Homocystein [6,12] 
neurotoxisch und tragen zur Entstehung 
der neurologischen Symptome eines  
Cobalaminmangels bei.

Neurologische Symptome 
des Vitamin B12-Mangels
Als Zeichen der Entmarkung können 
sensorische Störungen wie als brennend 
empfundene Missempfindungen oder 
Taubheit an den Händen und Füßen auf-
treten („Polyneuropathie“), die durch eine 
Schädigung aufsteigender („afferenter“) 
Nerven verursacht werden.

Bei der Bewegung des Kopfes nach vorn 
(Kinn auf die Brust, Dehnung des Rücken-
marks) kann es zu einem unangenehmen, 
oft als elektrisierend beschriebenen Ge-
fühl in den Extremitäten kommen (positi-
ves Lhermitte-Zeichen). Eine Schädigung 
absteigender („efferenter“) Nerven kann 
zur Lähmung der Arme und Beine sowie 
zu Störungen der Blasenfunktion führen.
Im Knochenmark werden vermehrt Vor-
läuferzellen gebildet. Es tritt eine dest-
ruktive Fragmentierung des Zellkerns der 
Vorläuferformen der Granulozyten auf 
(sog. „Karyorrhexis der Metamylozyten“). 
Im Blutbild ist neben einer Vergrößerung 
der Erythrozyten eine verringerte Zahl 
der Zellen aller drei Zellreihen charakte-
ristisch.

Es wurden verschiedene neuropsychi-
atrische Symptome wie Depressionen, 
Psychosen („Megaloblastic Madness“) 
und kognitive Einschränkungen bis hin 
zu einer Demenz beschrieben (Abb. 4). 
Die neurologischen Krankheitszeichen 
können dabei den hämatologischen vo-
rausgehen. Es wird angenommen, dass 
etwa 20% der Patienten mit klinisch re-
levantem Vitamin B12-Mangel keine An-
zeichen einer Anämie zeigen. Ebenfalls 
können klinische Symptome bei einem 
als „normal“ bewerteten Vitamin B12-Sta-
tus auftreten. [13]

Zur Diagnose eines funktionellen Coba-
laminmangels sollten deshalb ebenfalls 
die Bestimmung von Homocystein und 
Methylmalonsäure erwogen werden.

Cobalamin-Defizit begünstigen. Auch 
eine Gastritis, die mit zunehmendem Al-
ter entweder als Autoimmunerkrankung 
oder auf dem Boden einer bakteriellen 
Infektion (Helicobacter pylori) gehäuft 
auftritt, ist mit einem Vitamin B12-Defizit 
assoziiert. [6] Die gastrointestinale Muco-
sa wird kontinuierlich regeneriert, wobei 
sich die Epithelzellen im Abstand von we-
nigen Tagen erneuern. Da die Zellteilung 
durch einen Vitamin B12-Mangel gestört 
wird, kann ein Cobalaminmangel eben-
falls gastrointestinale Symptome hervor-
rufen.

Im Gegensatz zu anderen B-Vitaminen 
ist Vitamin B12 kaum in pflanzlichen 
Lebensmitteln enthalten. Für Men-
schen mit einer vegetarischen bzw. 
veganen Ernährungsweise spielt die 
Vitamin B12-Versorgung deshalb eine 
besondere Rolle.

Studien konnten ein hohes Risiko einer 
Unterversorgung aufzeigen. In einer 

Untersuchung der Universitätsklinik des 
Saarlands wurden niedrige Cobalamin-
spiegel bei 77% der Vegetarier und 92% 
der Veganer gefunden. Erhöhte Methyl-
malonsäurewerte (>271 mmol/l) wurden 
bei 68% der Vegetarier und 83% der Ve-
ganer gemessen. Hyperhomocysteinä-
mie (Homocysteinspiegel >12 µmol/l) 
lag bei 38% der Vegetarier und 67% der 
Veganer vor. [7]

Daneben kann auch eine Narkose mit 
bzw. der Konsum von Lachgas nachteilige 
Auswirkungen auf den Vitamin B12-Sta-
tus nach sich ziehen. Stickoxid oxidiert 
Cobaltionen irreversibel, wodurch Coba-
lamin seine biologische Funktionsfähig-
keit verliert und ein klinisch relevantes 
Vitamin B12-Defizit entstehen kann. [8] 
Daneben inhibiert Lachgas das Enzym 
Methioninsynthase.

Pathologie des  
Vitamin B12-Mangels
Über Methylierungsreaktionen ist Vita-
min B12 in den Stoffwechsel verschiede-
ner Neurotransmitter involviert. [9] Es ist 
von essentieller Bedeutung für die Syn-
these des Myelins, das die Zellfortsätze 
bestimmter Neuronen elektrisch isoliert 
und etwa 30% der Trockenmasse des Ge-
hirngewebes ausmacht. [10]

Myelin besteht zu 80% aus Lipiden und 
zu 20% aus Protein. Etwa 30% der Pro-
teinfraktion stellt das sog. basische Mye-
linprotein (BMP) dar, das Mono- und Di-
methylarginin enthält. Die Bildung des 
BMPs setzt die Methylierung des Arginins 
voraus, bei der Methylgruppen von SAMe 
über spezielle Enzyme, sog. Methyltrans-
ferasen, übertragen werden. Durch die 
Methylierung werden bestimmte Regio-
nen des BMPs lipophil („fettfreundlich“), 
sodass sie sich mit den Lipiden des Mye-
lins verbinden können. Eine ausreichen-
de Methylierungskapazität ist deshalb 
eine Voraussetzung für die Bildung und 
die Erhaltung der Funktionsfähigkeit des 
Myelins. [11] Ein ausgeprägter Vitamin 
B12-Mangel äußert sich in einer Schädi-
gung der Myelinscheiden (Abb. 3), die 
Funikuläre Myelose genannt wird und 
wie die Multiple Sklerose zu den Entmar-
kungskrankheiten gezählt wird. Die Ent-
markungsherde sind häufig im Hals- und 
Brustbereich des Rückenmarks besonders 

Myelin bildet eine Umhüllung („Mye-
linscheide“) der Axone bestimmter 
Nervenzellen. Nervenfasern mit stark 
ausgebildeten Myelinscheiden wer-
den als markhaltig bezeichnet. Myelin 
dient der elektrischen Isolation und 
senkt die Kapazität, sodass Aktions-
potentiale schnell aufgebaut werden 
können. Es ermöglicht eine schnel-
le Erregungsleitung. Ein Vitamin 
B12-Mangel führt zu einer Schädi-
gung der Myelinscheiden.

3

Zellkern
Dendriten
(Eingänge)

Myelinscheide
beschädigte
Myelinscheide

Axon
(Ausgang)

Axonterminale

01-96 AKOM 2019-11.indd   13 28.10.19   14:15



14 Angewandte Komplementärmedizin   |   AKOM   11 | 2019 11 | 2019   AKOM   |   Angewandte Komplementärmedizin

Es wurde festgestellt, dass eine Vitamin B12-Unterversorgung 
im Alter bei etwa 45% der Betroffenen mit Polyneuropathie 
bzw. bei etwa 23% der Betroffenen mit anderen neurologischen 
Symptomen assoziiert ist. [14] Neben einer schweren Manifesta-
tion, wie sie im Zusammenhang mit einer funikulären Myelose 
beobachtet wird, kann sich auch ein subklinischer Mangel an 
Vitamin B12 nachteilig auf die Gesundheit auswirken. Eine un-
zureichende Cobalaminversorgung ist über eine Erhöhung des 
Homocysteinspiegels mit einem erhöhten Risiko für Demenz-
erkrankungen assoziiert. [6]

Therapie des Vitamin B12-Mangels
Zur Therapie eines ausgeprägten Vitamin B12-Mangels bzw. 
bei schweren neurologischen Symptomen wird zumindest in-
itial eine parenterale Cobalamingabe empfohlen. Wenn der 
Vitaminmangel in einer unzureichenden Versorgung über die 
Nahrung begründet liegt, wird eine orale Supplementation von 
täglich 10-100 µg Vitamin B12 als ausreichend angesehen, die 
Cobalaminspiegel zu normalisieren. Bei Störungen der Cobala-
minaufnahme sind jedoch höhere Dosen erforderlich. Bei der 
oralen Supplementation von täglich >500-2.000 µg Vitamin B12 
kann ein ausreichender Teil der Dosis durch passive Diffusion, 
ohne Intrinsic-Faktor-Beteiligung, resorbiert werden. [6]

Um einem Rückfall vorzubeugen ist es nötig, die Patienten ent-
sprechend aufzuklären. Eine lebenslange Supplementation 
kann erforderlich sein. Nach Beginn der Substitutionstherapie 
dauert es demnach eine Woche, bis sich die Homocystein- bzw. 
Methylmalonsäurespiegel normalisieren. Zeichen einer Anämie, 
Leukopenie sowie Thrombozytopenie sollten sich innerhalb 
von acht Wochen zurückbilden.

Bei ausgeprägter Anämie sollte eine Eisen- und Folsäuresubsti-
tution erwogen werden, da für die gesteigerte Neubildung von 
Erythrozyten größere Mengen der Nährstoffe benötigt werden. 
[13] Wird die Erkrankung in einem frühen Stadium erkannt, so 
sind die neurologischen Symptome vollständig reversibel. In 
der Regel bilden sie sich innerhalb von sechs Wochen bis zu 
drei Monaten zurück. [15] Obwohl Neuropathie bzw. funikuläre 
Myelose dabei seltener auftreten, kann ein Folsäuredefizit Sym-
ptome hervorrufen, die denen eines Cobalaminmangels ähneln. 
[13] Die Behandlung eines Vitamin B12-Defizits mit Folsäure 
bzw. die Behandlung eines Folsäuredefizits mit Vitamin B12 
kann die entstehenden neurologischen Schäden verstärken. 
Hämatologische Marker, die einen Mangel der Vitamine anzei-
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Vorläuferzellen
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Wissenswertes
Die Perniziöse Anämie („Bösartige Blutarmut“) wurde 
1849 von dem englischen Arzt Thomas Addison be-
schrieben. Anfang der 1920er-Jahre entdeckte der 
US-amerikanische Pathologe George H. Whipple, dass 
Hunde, die an der meist tödlichen Erkrankung litten, 
durch Verzehr von roher Leber geheilt werden konn-
ten. 1926 beschrieben die beiden US-amerikanischen 
Ärzte R. Minot und William P. Murphy einen auch beim 
Menschen wirksamen antiperniziösen Faktor. Zusam-
men mit Whipple erhielten sie dafür 1934 den Nobel-
preis für Medizin. Die Isolierung des Vitamin B12 gelang 
erst 1948 durch den amerikanischen Biochemiker Karl 
A. Folkers bzw. durch den britischen Chemiker E. Lester 
Smith. Die britische Biochemikerin Dorothy C. Hodgkin 
konnte 1955 die Molekülstruktur des Cobalamins auf-
klären, wofür sie 1964 mit dem Nobelpreis für Chemie 
ausgezeichnet wurde. 

Prävention und Stressmanagement
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gen, können in der Folge verfälscht werden. Ein Folsäuremangel 
sollte deshalb ausgeschlossen werden.

Fazit
Eine unzureichende Vitamin B12-Versorgung ist weit verbreitet. 
Ein subklinischer Mangel ist mit einem erhöhten Risiko für De-
menzerkrankungen assoziiert und kann den Energiestoffwech-
sel in ungünstiger Weise beeinflussen. Vor allem Resorptionsstö-
rungen, die im Zusammenhang mit Medikamenteneinnahme, 
atopischer Gastritis und bakteriellen Infektionen entstehen 
können, können zu einem ausgeprägten Mangel führen. In der 
Folge können schwere neurologische Symptome auftreten. 
Eine Entmarkung des Rückenmarks (funikuläre Myelose) kann 
irreversible Schäden nach sich ziehen. Eine rechtzeitige Vitamin 
B12-Substitution ist deshalb von entscheidender Bedeutung.
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Mehr zum Thema

Wissenswertes
►	Vitamin B12 ist hauptsächlich in Nahrungsmitteln 

tierischen Ursprungs enthalten.

►	Eine unzureichende Cobalaminversorgung ist ver-
breitet. Risikogruppen sind Vegetarier, Veganer und 
Menschen mit atropischer Gastritis.

►	Auch die Einnahme bestimmter Medikamente (Pro-
tonenpumpenhemmer, Metformin, Lachgas) kann 
ein Defizit begünstigen.

►	Ein funktioneller Mangel kann auch bei Cobalamin-
spiegeln innerhalb des Referenzbereichs vorliegen. 
Charakteristisch sind dabei Homocystein und Me-
thylmalonsäure erhöht.

►	Klassischerweise führt ein Vitamin B12-Mangel zu 
einer Blutarmut mit vergrößerten Erythrozyten („Me-
galoblastäre Anämie“).

►	Auch ohne Zeichen einer Anämie können neuro-
logische Symptome wie Neuropathie, Depression, 
Psychosen („Megaloblastic Madness“) und kognitive 
Einschränkungen auftreten.

►	Ein schwerer Mangel führt zu dem Krankheitsbild Fu-
nikuläre Myelose, bei der die markhaltigen Nerven-
fasern des Rückenmarks geschädigt werden.

►	Eine vollständige Heilung ist möglich, wenn der Co-
balaminmangel rechtzeitig erkannt und behandelt 
wird.

Prävention und Stressmanagement
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IHR FACHMAGAZIN FÜR ANGEWANDTE KOMPLEMENTÄRMEDIZIN

Abonnement-Bestellschein
Ja, ich bestelle ab sofort AKOM – Ihr Fachmagazin für Angewandte 
Komplementärmedizin. Das Abonnement (12 Hefte/Jahr) erhalte ich für  
€ 99,- inkl. Porto (Inland), Ausland € 120,- inkl. Porto. Das Abonnement gilt zu-
nächst für 1 Jahr und verlängert sich dann um jeweils ein weiteres Jahr, wenn 
es nicht spätestens 6 Wochen vor Ablauf der Bezugszeit gekündigt wird.

Datum, Unterschrift

Widerrufsrecht: Mir ist bekannt, dass ich diese Bestellung innerhalb von 
14 Tagen (Datum Poststempel) ohne Angabe von Gründen widerrufen 
kann und bestätige dies durch meine Unterschrift.

Verlagsinformationen: Mit meiner Unterschrift bestätige ich 
ausdrücklich, dass ich damit einverstanden bin, sporadisch 
für mich passende Werbeinformationen (Aktionen, Sonderangebote, 
Neuerscheinungen etc.) der AKOM.media GmbH zu erhalten.

Datum, Unterschrift
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In Bewegung bleiben

Schmerztherapie

Prävention & 
Stressmanagement

 Arzt/Ärztin    Zahnarzt/Zahnärztin  Heilpraktiker/in  
 HPA     Sonstiger Therapeut: ________________________

Vorname       Name

Straße          Geburtsdatum

PLZ   Ort

Telefon         E-Mail

Ihre persönlichen Daten:

Mit einer E-Mail an service@akom.media können Sie gemäß EU DSGVO jederzeit kostenfrei Auskunft über die bei uns gespeicherten personenbe-
zogenen Daten und deren Nutzung einholen sowie Widerspruch dagegen einlegen, außerdem (einzelne) Daten berichtigen, sperren und löschen 
lassen (gesetzliche Bestimmungen bleiben unberührt). Genauso können Sie Ihre Einwilligung zur (Weiter-)Verwendung gespeicherter Daten für 
bestimmte Zwecke erteilen. Diese können Sie auf demselben Weg jederzeit grundlos widerrufen.

Ihre Daten werden ausschließlich durch die AKOM.media GmbH (beinhaltet alle Dienstleister, z.B. Versand etc.) genutzt!

Hiermit bestelle ich gemäß folgenden Angaben. Alle genannten Preise zzgl. MwSt. Wir liefern versandkostenfrei an Sie. 
Die Preise sind gültig bis 30.11.2019.

Jetzt gratis vormerken:   Bitte schicken Sie mir den neuen CEDIP-Jahreskatalog 2020.

Datum, Unterschrift

Besteller/Anschrift (ggfs. Praxisstempel)

▪ Ausgezeichnetes Preis- 
Leistungs-Verhältnis 

▪ Natürliche Skelettgröße 
▪ Die Gliedmaßen können 

per Schnellverschluss 
abgenommen werden

▪ 5-strahliges Rollenstativ, 
robust, leichtgängig und 
abnehmbar

▪ Größe: 178 cm mit Stativ, 
Gewicht: 9 kg

Art.-Nr. CD2960 

(statt € 199,–) € 179,– 

www.cedip.de

service@cedip.de

02234 7011-555

02234 7011-556

Weitere attraktive Angebote finden Sie in unserem Online-Shop: www.cedip.de

Sehen und Verstehen – Patientenaufklärung leicht gemacht

Bandscheiben-Vorfall-Simulator

▪ Mögliche Simulation eines Bandscheibenvorfalls 
durch Kompression sowie durch Torsion

▪ Darstellung zweier Lendenwirbel in etwa doppelter 
Lebensgröße

▪ Gewicht: ca. 1 kg

Art.-Nr. CD4400 (statt € 82,–) € 69,–

Menge: Preis: Modell:

€ 179,– CD2960 Schulskelett "Oscar"

€ 69,– CD4400 BSV-Simulator

€ 69,– CDA250 Wirbelsäule

€ 98,– CD6052 Fußskelett

TOP-
SELLER

Lebensgroße flexible Wirbelsäule

Besteht u.a. aus:
▪ Hals-, Brust- und Lendenwirbeln
▪ Os sacrum, Os coccygis
▪ Bandscheibe mit Prolaps in Höhe von L3-L4
▪ Mit Stativ zum Aufhängen
▪ Größe: 75 cm, Gewicht: ca. 2,5 kg

Art.-Nr. CDA250 (statt € 79,–) € 69,–

Schulskelett Oskar

Fußskelett mit Bändern 
▪ Lebensgroßes Fußskelett
▪ Darstellung der wichtigsten Sehnen und Bänder 

und der daran ansetzenden Muskeln
▪ Alle Knochen des Fußes sind einzeln dargestellt
▪ Abnehmbares Stativ
▪ Key Card in Latein, Deutsch und Englisch
▪ Gewicht: ca. 0,4 kg

Art.-Nr. CD6052  € 98,–
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