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Vitamin-B12-Mangel ist wahrscheinlich in Deutschland der am häufigsten vor-
kommende Vitaminmangel von klinischer Dimension. Neben älteren Menschen
mit einer gestörten Absorption des komplex aufgebauten Cobalaminmoleküls
sind Veganer, v. a. deren Säuglinge und Kleinkinder, besonders gefährdet. Von
großem wissenschaftlichen und praktischen Interesse ist die enge Verknüpfung
des Cobalamins mit dem Folatstoffwechsel.

Vitamin B12 (Cobalamine)
Physiologie, Vorkommen, Analytik, 
Referenzwerte und Versorgung in Deutschland

Nomenklatur

Als Cobalamine werden vitaminwirk-
same Substanzen bezeichnet, die durch
ein zentrales Kobaltatom und einen cha-
rakteristischen Aufbau gekennzeichnet
sind. In den komplex aufgebauten Mo-
lekülen (�Abbildung 1) ist das Kobalt-
atom von einem planaren Corrinring
(fett dargestellt) umgeben. Dieser be-
steht aus vier Pyrrolringen, in deren 
Zentrum Kobalt über Stickstoffatome ge-
bunden ist. Unterhalb der Ebene befin-
det sich – ebenfalls verbunden durch ein
Stickstoffatom – 5,6-Dimethylbenzimida-
zolribosid als fünfter Ligand (türkis).
Dieser wiederum bildet über Phosphat
und eine Aminopropanolgruppe eine
Brücke zur Seitenkette einer der Pyrrol-
ringe. Oberhalb des Corrinrings kann
das Kobaltatom mit verschiedenen Res-
ten [-R; rot dargestellt] substituiert sein.
Die Substituenten sind jeweils Namen
gebend für die Verbindungen wie z. B.
die Methylgruppe für das Methylcobala-
min (�Tabelle 1). 

Isoliert wurden Cobalamine erstmals
1948 als rötliche bis gelbe Kristalle aus
Leber. Sie sind wasserlöslich und emp-
findlich gegenüber Licht, Sauerstoff, ex-
tremen pH-Werten sowie Oxidation und
Reduktion. Die Struktur wurde 1956 auf-
geklärt [1, 2]. Weitere Meilensteine in

der Vitamin-B12-Forschung sind in 
�Tabelle 2 zusammengefasst. 

Von den verschiedenen im menschli-
chen Organismus vorkommenden Co-
balaminen haben nur Methylcobalamin
und 5’-Desoxyadenosylcobalamin (Ade-
nosylcobalamin) Vitaminfunktionen.
Ihre Besonderheit liegt darin, dass sie
eine Kohlenstoff-Metallbindung enthal-
ten, die von anderen Biomolekülen
nicht bekannt ist. Im Adenosylcobalamin
kommt diese Bindung zustande, indem
Co+ das 5’-Kohlenstoffatom von Adeno-
sintriphosphat (ATP) angreift und die
Triphosphatgruppe verdrängt [3]. Syn-
thetisch hergestelltes Cyanocobalamin,
das in Nährstoffpräparaten und zur An-
reicherung verwendet wird, in natürli-
cher Weise aber nicht vorkommt, kann
in metabolisch aktive Cobalamine um-
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Tab. 1: Vitamin-B12-Verbindungen 

(vgl. �Abbildung 1)

–R ist: Verbindung

–CH3 Methylcobalamin

–5’-Desoxy- 5’-Desoxyadenosylcobal-
adenosin amin (Adenosylcobalamin)

–OH Hydroxocobalamin

–H2O Aquocobalamin

–CN Cyanocobalamin
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gewandelt werden. Vitamin B12 und
Cyanocobalamin werden gelegentlich
synonym verwendet. Richtig ist je-
doch, dass der Begriff Vitamin B12 alle
Cobalamine mit Vitaminwirkung um-
fasst [4]. 

Funktionen

Die komplex aufgebauten Cobala-
mine können weder vom menschli-
chen Organismus noch von höheren
Lebewesen oder von Pflanzen synthe-
tisiert werden. Lediglich Mikroorga-
nismen sind hierzu in der Lage.
Lebewesen benötigen Cobalamine
für viele verschiedene Stoffwechsel-
prozesse. In höheren Tieren werden
Cobalamine aber lediglich als Cofak-
toren für zwei Enzyme benötigt: 1. die
Methioninsynthase und 2. die L-Me-
thylmalonyl-CoA-Mutase.

Metabolisch aktiv werden Adenosyl-
und Methylcobalamin erst durch Bin-
dung an die betreffenden Enzyme.
Röntgenkristallografische Untersu-
chungen weisen darauf hin, dass die
Bindung des Cofaktors durch Abspal-
tung des Dimethylbenzimidazols und
Besetzung der Position mit einem
Histidinrest des Enzyms erfolgt. 

Die durch cobalaminhaltige En-
zyme katalysierten Reaktionen sind
intramolekulare Umlagerungen so-
wie Methylierungen. 

Methylcobalamin wird im Zytoplasma
gebildet und vermittelt die Übertra-
gung von Methylgruppen. Diese Re-
aktion findet bei der Methylierung
von Homocystein zu Methionin statt.

Das katalysierende Enzym ist die 
Methioninsynthase (Homocystein-
Methyltransferase), deren Coenzym
Methylcobalamin ist. Methylcobala-
min wird bei der Reaktion demethy-
liert, wobei die Methyl-Kobalt-Bin-
dung heterolytisch gespalten wird.
Anschließend wird es in einer Reak-
tion mit N5-Methyltetrafolat (MTHF)
remethyliert. MTHF wird dabei zu 
Tetrahydrofolat (THF). Methionin
dient nach Aktivierung zu S-Adeno-
sylmethionin (SAM) als Lieferant für
Methylgruppen, z. B. zur Synthese
von Phospholipiden, Neurotransmit-
tern, DNA und RNA. Dadurch wird
ständig neues Homocystein produ-
ziert, welches remethyliert werden
muss. Ist zu wenig Vitamin B12 vor-
handen, häufen sich MTHF und Ho-
mocystein in den Zellen an und die
von Methionin oder THF abhängigen
Stoffwechselprozesse können nicht
mehr ausreichend stattfinden.

Adenosylcobalamin wird dagegen in
den Mitochondrien gebildet und ist
als Cofaktor an intramolekularen
Umlagerungen von Amino- und Hy-
droxylgruppen sowie substituiertem
Kohlenstoff beteiligt. Diese Umlage-
rungen bestehen im Austausch zweier
Gruppen, die sich an benachbarten
Kohlenstoffatomen befinden. Dazu
wird in einem ersten Schritt die Koh-
lenstoff-Kobalt-Bindung im Coenzym
homolytisch gespalten. Dabei ver-
bleibt ein Elektron der Bindung beim
Kobaltatom und eines am Kohlen-
stoffatom, so dass Co+ zu Co2+ oxi-
diert wird und ein 5’-Desoxyradikal
entsteht. Das Radikal bewirkt den
Abzug eines neben der umzulagern-
den Gruppe gebundenen Wasser-
stoffatoms, wodurch ein Substrat-
radikal entsteht. Die nun frei gewor-
dene Position am Substratmolekül
wird von der umzulagernden Gruppe
besetzt, so dass ein Produktradikal
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Abb. 1: Strukturformel
des Cobalamins. 
Erläuterungen im Text.

Tab. 2: Meilensteine der Vitamin-B12-Forschung (nach [2])

Jahr Ereignis Autor

1855 Beschreibung eines Krankheitsbildes, bei dem ADDISON

megaloblastische Anämie und Läsionen im Myelin 
des zentralen Nervensystems bestehen

1872 Bezeichnung der Krankheit als „perniziöse Anämie“ BIERMER

1926 Verbesserung hämatologischer Befunde bei MINOT U. MURPHY

Patienten mit perniziöser Anämie durch Verzehr 
großer Mengen von Leber

1929 Endeckung des Zusammenspiels von extrinsi- CASTLE

schem Faktor aus Leber oder Fleisch mit 
intrinsischem Faktor aus Magensaft 

1948 Isolierung von Kristallen aus Lebergewebe u. a. SMITH u. PARKER

1956 Strukturaufklärung HODGKIN

1973 Synthese von Vitamin B12 WOODWARD
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entsteht. Dieses wird zum Produkt,
indem es vom 5’-Desoxycobalamin
das zuvor abgezogene Wasserstoff-
atom zurückerhält. Entsprechend die-
sem Mechanismus wird durch die
L-Methylmalonyl-CoA-Mutase und
ihren Cofaktor Adenosylcobalamin L-
Mehtylmalonyl-CoA in Succinyl-CoA
umgewandelt. 
Dieser Reaktionsschritt ist beim Ab-
bau einiger Aminosäuren wie Valin,
Isoleucin, Methionin und Threonin
sowie der ungradzahligen Fettsäuren
notwendig. Aus diesen Verbindungen
entsteht zunächst Propionyl-CoA, das
durch die Propionyl-CoA-Carbo-
xylase zu D-Methylmalonyl-CoA car-
boxyliert wird. D-Methylmalonyl-CoA
wird dann mit Hilfe der D,L-Methyl-
malonyl-CoA-Racemase zu L-Methyl-
malonyl-CoA. Aus L-Methylmalonyl-
CoA wird schließlich durch intramo-
lekulare Umlagerung einer CO-S-
CoA-Gruppe vom zweiten zum dritten
Kohlenstoffatom im Austausch gegen
ein Wasserstoffatom Succinyl-CoA.
Das dafür in der Mitochondrien-

matrix verantwortliche Enzym, die 
L-Methylmalonyl-CoA-Mutase, ist ein
Homodimer und bindet zwei Mole-
küle Adenosylcobalamin pro Dimer.
Die Aktivität der Mutase wird durch
die Verfügbarkeit von Adenosylcoba-
lamin limitiert. Im Falle eines Vitamin-
B12-Mangels entsteht (unabhängig
von Folat) durch die D-Methylmalo-
nyl-CoA-Hydrolase aus D-Methylma-
lonyl-CoA vermehrt Methylmalonyl-
säure [2, 3].

Verdauung und Absorption 

Mit Lebensmitteln aufgenommes Vi-
tamin B12 muss zunächst mit Hilfe der
Magensäure und proteolytischer En-
zyme (Pepsin) aus der Proteinbin-
dung im Lebensmittel gelöst werden.
Die freigesetzten Cobalamine werden
dann im Magen an das Glykoprotein
Haptocorrin gebunden, das von den
Parietalzellen und anderen exokri-
nen Epitelzellen sezerniert wird. So-
bald im Duodenum die Magensäure
neutralisiert ist und Proteasen aus

dem Pankreas (Trypsin) das Hapto-
corrin vom Vitamin B12 abgelöst
haben, werden die Cobalamine wie-
der freigesetzt. Nun werden sie spezi-
fisch vom Intrinsic-Factor (IF)
gebunden. Hierbei handelt es sich
um ein von den Parietalzellen des Ma-
gens synthetisiertes Glykoprotein. Der
sich ausbildende Vitamin-B12-Intrin-
sic-Factor-Komplex ist gegenüber
Peptidasen stabil und gelangt ins
Ileum. Dort wird der Komplex bei An-
wesenheit von Calciumionen (Ca2+)
und schwach saurem Milieu (pH >6)
in einer energieabhängigen Reaktion
nach Bindung an spezifische Rezep-
toren (Cubilin) der Enterozyten-
membran durch Endozytose in die
Zellen aufgenommen. In den Lysoso-
men wird das Cobalamin aus dem
Komplex durch proteolytische Spal-
tung freigesetzt. Die erneute Bindung
erfolgt anschließend entweder im Zy-
toplasma als Methylcobalamin an die
Methioninsynthase oder in den Mito-
chondrien als Adenosylcobalamin an
die Methylmalonyl-CoA-Mutase.

Abb. 2: Übersicht über den Vitamin-B12-Stoffwechsel beim Menschen
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Die Absorption erfolgt dosisabhän-
gig. Eine orale Dosis von 0,25 µg Vita-
min B12 wird zu 75 %, eine Dosis von
1,0 µg zu 56 % und eine Dosis von
50,0 µg nur noch zu 3 % absorbiert
(Sättigung des Absorptionsmechanis-
mus). Durch die Intrinsic-Factor-
vermittelte Absorption werden pro
Mahlzeit höchsten 2,0 µg Vitamin B12

absorbiert. Bei höheren Dosen, wie
sie durch Supplemente zugeführt
werden, erfolgt zusätzlich eine passive
unspezifische Absorption. Sie kann
über die Darmschleimhaut, aber
auch z. B. sublingual erfolgen. Mit
einer Absorptionsrate von 1–2 % ist
die passive unspezifische Absorption
wesentlich weniger effektiv als die
vom Intrinsic-Factor abhängige aktive
Absorption, reicht aber bei entspre-
chend hohen Vitamin-B12-Gaben
ebenfalls aus, um die Versorgung zu
sichern [1].

Stoffwechsel, Retention und
Elimination

Für den weiteren Transport werden
Cobalamine erneut an Proteine ge-
bunden. Im Blut liegen diese an
Transcobalamine (TC) gebunden vor,
die von den Endothelzellen gebildet
werden. Transcobalamin I (TC I) ist
ein aus 433 Aminosäuren (AS) beste-
hendes Protein; es wird auf dem
Chromosom 11 kodiert. Transcobala-
min II (TC II) besteht aus 427 AS; der
Genlokus hierfür liegt auf dem Chro-
mosom 22. TC I dient im Blut dem
Rücktransport von in der Peripherie
nicht benötigtem, überschüssigem Vi-
tamin B12 zur Leber. TC II dient im
Blut dem Transport von Vitamin B12

zu den Zellen, die mittels Rezeptor-
bindung den Komplex aus Vitamin
B12 und TC (= Holo-TC) aufnehmen.
Das Holo-TC gelangt mit Hilfe von
zellständigen Transcobalaminrezep-
toren als „coated vesicle“ aus dem
Blut in die Zelle und dann weiter in
das Endosom. TC II wird dann nach
Abgabe des Vitamin B12 wieder ans
Blut zurückgegeben. Für TC II sind
genetische Mutationen bekannt, die
bei normalen Serumwerten zu zellu-
lären Vitamin-B12-Mangelzuständen

führen können. Der zelluläre Vita-
min-B12-Mangel führt zu verschiede-
nen schon bei Geburt bestehenden
Störungen wie Abwehrschwäche
durch Immunglobulin-G-Mangel,
Blutarmut und zu neurologischen
Symptomen [7]. TC I-Cobalamin-
Komplexe zirkulieren relativ lange im
Blut (Halbwertszeit: 9–10 Tage), wo-
hingegen TC II-Cobalamin-Kom-
plexe rasch über spezifische Rezepto-
ren in die Körperzellen aufgenom-
men werden (Halbwertszeit: 90
Minuten). Besonders reich an diesen
Rezeptoren sind Leber und Niere. 
Vitamin B12 wird zu etwa 50 % in der
Leber retiniert, daneben ist die Mus-
kulatur ein bedeutender Speicherort.
Der Gesamtkörperbestand Erwachse-
ner wird auf 2–3 mg geschätzt [4], die
Halbwertszeit auf 1–4 Jahre.

Bei einer Vitamin B12-freien Ernäh-
rung sind die Vitamin-B12-Speicher
erst nach 1–4 Jahren um 50 % redu-
ziert. Daher können unter günsti-
gen Umständen 10 Jahre und mehr
vergehen, bis sich Vitamin-B12-
Mangelsymptome entwickeln.

Vitamin B12 wird in relativ großen
Mengen von der Leber mit der Gal-
lenflüssigkeit ausgeschieden, unter-
liegt jedoch einem sehr effektiven
Reabsorptionsprozess. Von den Nie-
ren wird bei normaler Aufnahme-
menge proportional zum Speicher
nur wenig Vitamin B12 ausgeschieden.
Die Ausscheidung steigt aber bei
hohen Dosen deutlich an. Bei gestör-
ter Reabsorption kommt es zu einer
beschleunigten Abnahme der Spei-
cherreserven. Insgesamt belaufen
sich die täglichen Verluste an Vitamin
B12 nur auf etwa 0,1–0,2 % des
Gesamtkör perbestands. Eine Über-
sicht zum Vitamin-B12-Stoffwechsel
des Menschen gibt �Abbildung 2.

Beurteilung der 
Vitamin-B12-Versorgung

Zur Beurteilung der Vitamin-B12-
Versorgung können verschiedene Me-
thoden verwendet werden. Die Mes-
sung der Vitamin-B12-Konzentration

im Serum wird am längsten verwen-
det, zunächst mit Hilfe mikrobiologi-
scher Verfahren (der Mikroorganis-
mus Euglena gracilis wächst proportio-
nal zum Cobalamingehalt der Probe),
heute durch Immuno- bzw. Enzym-
immunoassays. Die Grenzwerte vari-
ieren zwischen den Analyselaboren
und angewandten Methoden. Eine
Vitamin-B12-Serumkonzentration un-
ter 200 ng/l (bzw. 148 pmol/l) spie-
gelt einen niedrigen Vitamin-B12-
Status wider. Eine erhöhte Methylmal-
onyl säurekonzentration im Serum
(>210 nmol/l) weist spezifisch auf
einen Vitamin-B12-Mangel hin [5].
Ein Vorteil dieses Markers ist, dass
dieser bei einem evtl. gleichzeitig be-
stehenden Folatmangel nicht erhöht
ist. Die Homocysteinkonzentration ist
bei einem Vitamin-B12-Mangel eben-
falls erhöht, aber zur Diagnose weni-
ger geeignet, da sie durch mehrere
Faktoren beeinflusst wird (z. B. durch
den Folatstatus). Neuerdings wird
auch die Holo-Transcobalamin-Kon-
zentration im Blut (= Komplex aus Vi-
tamin B12 und Transcobalamin) mit-
tels eines Radioimmunoassays ge-
messen. 

Eine makrozytäre Anämie ist nicht –
wie früher angenommen – ein Nach-
weis für einen Vitamin-B12-Mangel, da
die Entstehung auch durch einen Fo-
latmangel oder durch andere Ursa-
chen bedingt sein kann [1]. Zur
Absicherung einer Diagnose ist daher
die Analyse von zwei oder mehr Para-
metern erforderlich. 

Zur Feststellung einer Absorptions-
störung von Vitamin B12 kann zusätz-
lich der SCHILLING-Test durchgeführt
werden. Hier erfolgt entweder nach
der Einnahme von radioaktiv mar-
kiertem Vitamin B12 eine Messung der
nachfolgenden Ausscheidung im
Harn oder nach Einnahme einer
hohen nicht-radioaktiven Vitamin-
B12-Dosis wird die Vitamin-B12-Blut-
spiegelkurve analysiert. Es besteht al-
lerdings die Gefahr von falschen Nor-
malwerten bei Patienten, die kris-
tallines Vitamin B12, nicht aber nah-
rungsgebundenes Vitamin B12 auf-
nehmen können.



598 Ernährungs Umschau | 10/07

fort- & weiterbildung | Basiswissen aktualisiert

Vitamin-B12-Mangelsympto-
matik

Ein Vitamin-B12-Mangel bewirkt anä-
mische (= durch Blutarmut bedingte)
und neurologische (= die Nerven be-
treffende) Symptome. Nur die durch
gastrische (= den Magen betreffende)
Störung ausgelöste Vitamin-B12-Man-
gelsymptomatik, die mit einem 
Intrinsic-Factor-Mangel einhergeht,
wird als Perniziöse Anämie bzw. Per-

niziosa (perniziös = bösartig) be-
zeichnet. Eine Perniziosa kann unbe-
handelt einen tödlichen Verlauf
nehmen. Im Gegensatz zur makrozy -
tären, hyperchromen Megaloblasten -
anämie, ist die Perniziosa nicht
hämatologisch, sondern gastroente-
rologisch definiert. Sie muss auch
nicht zwingend mit einer Anämie ein-
hergehen. Der Begriff „Perniziöse
Anämie“ ist daher nicht synonym mit
„Megaloblastäre Anämie“ oder „Vita-

min-B12-Mangel“ zu verwenden [1],
wie dies in der deutschsprachigen er-
nährungsmedizinischen Fachliteratur
häufig zu finden ist. 

Eine megaloblastische Anämie ist
durch auffällig große Erythrozyten (=
Megaloblasten) gekennzeichnet. Me-
galoblasten werden vom Knochen-
mark u. a. bei einem Mangel an
Vitamin B12 und/oder Folat produ-
ziert. Leukozyten und Thrombozyten
sind meistens ebenfalls nicht normal
geformt. Kombination und die Aus-
prägung der Symptome können von
Fall zu Fall sehr unterschiedlich sein.
Die Ursache der Blutbildstörungen
liegt in einer herabgesetzten DNA-
Synthese. Diese führt dazu, dass die
Hämatopoese verlangsamt abläuft
und bei reduzierter Erythrozytenzahl
überdurchschnittlich große hämo-
globinreiche Ery throzyten auftreten
(Makrozytose). Dadurch erhöht sich
das durchschnittliche Zellvolumen
(MCV >110 fl; [femtoliter = 10−15 l])
sowie der mittlere Hämoglobingehalt
der Erythrozyten (MCH > 40 pg) im
Blut. Daneben treten auch hyperseg-
mentierte (hyperchrome) Leukozy-
ten auf. 

Neurologische Symptome können
häufig auch ohne Anzeichen einer
Anämie auftreten. Hierzu zählen:
schmerzhafte Fehlempfindungen der
Extremitäten (Parästhesien) oder
Taubheitsgefühl der Haut (Kribbeln,
pelziges Gefühl), eingeschlafene
Hände und Füße, Gangunsicherheit,
Koordinationsstörungen, Sehstörun-
gen, Polyneuropathien und seltener
auch Lähmungen. Darüber hinaus
werden psychiatrische Störungen wie
Verwirrtheit, Apathie, Gedächtnisstö-
rungen, Konzentrationsschwäche
und mangelhafte Merkfähigkeit, De-
pressionen, Demenz und Psychosen
(„megaloblastic madness“) und bei
Kindern eine verminderte Entwick-
lung des Gehirns beobachtet [1, 2].
Bei den neurologischen Störungen
handelt es sich insbesondere um die
Degeneration bestimmter Rücken-
marksbezirke (funikuläre Myelose).
Von der Degeneration betroffen sind
die Myelinscheiden, die aus Lipiden

Methyl-Tetrahydrofolat-Trap-Hypothese 
Bei S-Adenoylmethionin-abhängigen Methylierungen entsteht als Zwi-
schenprodukt Homocystein, welches mit Hilfe von 5-Methyl-Tetra-
hydrofolat (MTHF) und Methylcobalamin als Coenzym remethyliert wer-
den muss. Ohne MTHF und Vitamin B12 kann die Remethylierung von
Homocystein zu Methionin und Tetrahydrofolat (THF) nicht stattfinden.
Zwischen dem Folat- und Vitamin-B12-Stoffwechsel besteht daher an
dieser Stelle eine enge, wechselseitige Abhängigkeit.
Bei Vitamin-B12-Mangel kommt es zu einer Hemmung der Methionin-
synthase-Reaktion, da das Methylcobalamin als Cofaktor der Methio-
ninsynthase bei der Übertragung der Methylgruppe auf Homocystein
fehlt. Infolge der Hemmung der Reaktion kommt es einerseits zu einem
Anstieg der Homocysteinkonzentration, andererseits zu einer Verar-
mung des Organismus an den für verschiedene Reaktionen benötigten
weiteren Folatverbindungen. 
Darüber hinaus häuft sich aufgrund der inaktiven Methioninsynthase
und Methylen-THF-Reduktase, die für die Übertragung der Methyl-
gruppe auf Homocystein verantwortlich sind, nicht regenerierte MTHF
an, die nicht mehr in THF überführt werden kann („MTHF-Falle“) 
(�Abbildung). Infolge der unzureichenden Bildung von THF wird die Syn-

these von speicherfähigen Folat-Polyglutamatverbindungen verhindert.
Daraus resultiert wiederum eine gestörte intrazelluläre Folatspeiche-
rung. Letztendlich führt ein Vitamin-B12-Mangel einerseits zu niedrigen
Folatkonzentrationen in den Gewebezellen einschließlich der Erythro-
zyten und andererseits zu einem erhöhten Folatspiegel im Serum [5]. 
Das Resultat ist einerseits ein Mangel an S-Adenoylmethionin, dem Do-
nator für Methylgruppen u. a. im ZNS. Andererseits kommt es durch die
fehlende Umwandlung von MTHF in THF zu einem Mangel an Folatme-
taboliten, die für die DNA-Synthese und die Erythrozytenbildung benö-
tigt werden [6]. Hieraus resultieren die bekannten neurologischen und
hämatologischen Vitamin-B12-Mangelsymptome.

Methionin-Synthase

Cobalamin

Methyl-Cobalamin

5-Methyl-
Tetrahydrofolat

Tetrahydrofolat  

5,10-Methylen-
Tetrahydrofolat

S-Adenosyl-
methionin

Methionin

Homocystein
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und Proteinen bestehenden Mem-
branlagen zur Umhüllung dicker
Nervenfasern. Nur durch die isolie-
rende Myelinscheide, die in Abstän-
den Unterbrechungen aufweist, ist
die sprungartige und damit schnelle
Erregungsübertragung entlang einer
Nervenfaser möglich. Werden die De-
generationen nicht im Frühstadium
therapiert, sind sie irreversibel. 
Häufig auftretende, typische Be-
schwerden sind Müdigkeit und all-
gemeine Schwäche, Leistungsminde-
rung, Gewichtsverlust, Verdauungs-
störungen und Bauchschmerzen,
Erhöhung der Herzfrequenz, Blässe
und als Folge der Blutarmut eine 
Kollapsneigung. Auch ein Ikterus 
(= Gelbsucht) kann auftreten. Wei-
tere klinische Symptome sind Haut-
blässe und eine Entzündung der
Zunge (atrophische Glossitis). 
Da eine makrozytäre, hyperchrome
Megaloblastenanämie sowohl durch
einen Mangel an Vitamin B12 als auch
an Folat bedingt sein kann, sind diag-
nostische Fehler möglich. Die ge-
nannten Symptome sind durch hohe
Vitamin-B12-Gaben (1–2 mg/Tag)
vollständig zu beheben. Bei einem Vi-
tamin-B12-Mangel kann aber eine
hohe Folsäurezufuhr dazu führen,
dass die megaloblastische Anämie als
Leitsymptomatik des Vitamin-B12-
Mangels zwar verschwindet, die
gleichzeitig bestehende neurologi-
sche Symptomatik jedoch weiter be-
steht bzw. sich verschlimmert. Durch
die so genannte Maskierung des Vita-
min-B12-Mangels können irreversible
Spätschäden des weiterhin existieren-
den Vitamin-B12-Mangels auftreten.
Diese werden durch Störungen der
Cholin-, Phospholipid- und/oder Nu-
kleinsäuresynthese ausgelöst. Die ge-
nauen biochemischen Vorgänge sind
dabei bislang nicht aufgeklärt. 

Überdosierung und thera-
peutischer Einsatz

Mit einer durchschnittlichen, ge-
mischten Kost wird deutlich mehr Vi-
tamin B12 aufgenommen, als zur
Bedarfsdeckung erforderlich. Diese
Mehraufnahme ist auch über einen

längeren Zeitraum vollkommen un-
bedenklich. Selbst bei pharmakologi-
scher Dosierung von bis zu 5 mg
wurden keine Überdosierungser-
scheinungen beobachtet. Bei gesun-
den Menschen mit ausreichender
Vitamin-B12-Versorgung werden nach
Applikation derart hoher Dosen aber
keine Funktionsverbesserungen be-
obachtet. In der Therapie der häma-
tologischen und neurologischen
Symptome von Vitmain-B12-Mangel-
zuständen haben sich hohe orale
Dosen (1–2 mg/Tag, zunächst täg-
lich, dann wöchentlich und später
monatlich) als genauso wirksam er-
wiesen wie regelmäßig applizierte in-
tramuskuläre Vitamin-B12-Injektionen
[8].

Vorkommen und Gehalt in
Lebensmitteln

Vitamin B12 kommt natürlicherweise
in nennenswerten Mengen nur in Le-
bensmitteln tierischen Ursprungs vor
(�Tabelle 3). Die in tierischen Pro-
dukten (Muskelfleisch, Innereien,
Eier, Milch) enthaltenen Cobalamine

sind das Ergebnis einer mikrobiologi-
schen Synthese (meist von anaeroben
Bakterien). Einige Knollen- und Wur-
zelgemüse enthalten, wenn sie in
Symbiose mit Knöllchenbakterien
leben, in Spuren Vitamin B12. Auch
vergorene Lebensmittel (z. B. Sauer-
kraut, Bier) sowie bakteriell kontami-
nierte Lebensmittel enthalten Spuren
von Vitamin B12. Diese Mengen leis-
ten je doch nur einen geringen Bei-
trag zur Gesamtversorgung. Dies gilt
auch für Vitamin B12, das durch die
Darmflora des Dickdarms gebildet
wird. Daneben können mit Vitamin
B12 angereicherte Lebensmittel (z. B.
Frühstückscerealien, Multivitamin-
säfte) gute Zufuhrquellen sein. In Vi-
taminpräparaten wird aus Stabilitäts-
gründen überwiegend Cyanocobala-
min verwendet, das im Organismus in
andere Vitamin-B12-Formen umge-
wandelt wird.

Bedarf und Empfehlungen

Vitamin B12 ist der absolute Mikro-
nährstoff unter den Vitaminen (�Ta-
belle 4). Der Bedarf eines gesunden
Erwachsenen wird mit 1–2 µg Vitamin
B12 pro Tag angegeben. Da die Ab-
sorption dosisabhängig erfolgt und
die Bioverfügbarkeit des Vitamins bei
der üblicherweise stattfinden Zufuhr
im Rahmen von Hauptmahlzeiten

Tab. 3: Vitamin-B12-Gehalte in Lebens-
mitteln [18]

Lebensmittel Vitamin B12

[μg/100 g]

Rinderleber 65,0

Kalbsleber 60,0

Schweineleber 39,0

Putenleber 30,0

Hering 8,0

Rindfleisch, mager 5,0

Lachs 3,0

Kalbfleisch 2,0

Goudakäse 1,9

Hühnerei 1,8

Schweinefleisch, mager 1,0

Quark 0,9

Joghurt 0,5

Kuhmilch, 3,5 % Fett 0,4

Hühnerfleisch 0,4

Tab. 4: Empfohlene tägliche Vitamin-
B12-Zufuhr [9]

Alter Vitamin B12-
Zufuhr
(μg/Tag)

Säuglinge
0 bis  <4 Monate 0,5
4 bis <12 Monate 0,8

Kinder
1 bis  <4 Jahre 1,0
4 bis  <7 Jahre 1,5
7 bis <10 Jahre 1,8

10 bis <13 Jahre 2,0

Jugendliche und 
Erwachsene
13 Jahre und älter 3,0

Schwangere 3,5

Stillende 4,0
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verringert ist, wird von einer Biover-
fügbarkeit von 50 % ausgegangen.
Daraus ergibt sich für Erwachsene
eine tägliche Zufuhrempfehlung (=
D-A-CH-Referenzwert) von 3 µg Vita-
min B12. Bei lebenslanger Befolgung
dieser Zufuhrempfehlung hat eine
80-jährige Person im Laufe ihres Le-
bens nicht einmal 0,1 g dieses Vita-
mins aufgenommen. Tatsächlich
kann die Bioverfügbarkeit besonders
bei älteren Menschen mit atrophi-
scher Gastritis niedriger sein, so dass
die Einnahme hoch dosierter Sup-
plemente, aus denen Vitamin B12 un-
abhängig vom Intrinsic-Factor und
ohne vorheriger Freisetzung aus
einer Lebensmittelbindung absor-
biert wird, angezeigt sein kann. Wäh-
rend der Schwangerschaft wird zum
Ausgleich der auf den Fetus über-
tragen Vitamin-B12-Menge eine um
0,5 µg höhere Aufnahme empfohlen.
Stillen führt zu einer täglichen Ab-
gabe von 0,4 µg Vitamin B12, die
durch eine um 1 µg/Tag höhere Zu-
fuhr kompensiert werden sollte. Die
Referenzwerte für Säuglinge ergeben
sich aus dem Gehalt der Muttermilch,
die Referenzwerte für Kinder wurden
interpoliert [9].

Versorgungssituation in
Deutschland

Verzehrsstudien haben gezeigt, dass
die Zufuhrempfehlung für Vitamin
B12 von den meisten Menschen in
Deutschland deutlich überschritten
wird. In der ersten Nationalen Ver-
zehrsstudie (NVS I) betrug die bei
Kindern im Alter von 4–12 Jahren 
erhobene Vitamin-B12-Zufuhr im Mit-
tel zwischen 3,2 µg und 4,6 µg [10].
Die D-A-CH-Referenzwerte erheblich
überschreitende Zufuhrmengen wur-
den auch in anderen Studien bestä-
tigt [11, 12]. Für erwachsene Män-
ner (18–79 Jahre) wurden im Bun-
desgesundheitssurvey Zufuhrmengen
zwischen 6,1 µg und 8,0 µg, für er-
wachsene Frauen zwischen 4,2 µg und
5,1 µg Vitamin B12 pro Tag ermittelt.
Die wichtigsten Lieferanten für Vita-
min B12 waren Fleisch, Wurstwaren,
sowie Milch und Milchprodukte
(�Tabelle 5) [13]. 

Mögliche Ursachen eines 
Vitamin-B12-Mangels

Eine ovo-laktovegeta bile Kost enthält
in der Regel ausreichend Vitamin B12.
Bei einer streng veganen Ernährung
kann sich jedoch ein Vitamin-B12-
Mangel entwickeln. Aufgrund der
großen Vitamin B12-Körper speicher
entsteht ein Mangel aber erst meh-
rere Jahre nach einer Ernährungs-
umstellung. Klinische Konsequenzen
sind daher wahrscheinlicher, wenn
die nicht bedarfsdeckende Zufuhr
früh, d. h. bereits im Kindes- und Ju-
gendalter, beginnt [1]. 

Viel häufiger als eine zu geringe Zu-
fuhr ist jedoch eine verminderte Vi-
tamin-B12-Absorption die Ursache.
Eine mögliche Ursache hierfür ist ein
Intrinsic-Factor-Mangel, der nach
einer Gastrektomie oder bei Vorlie-
gen einer atrophischen Gastritis auf-
treten kann. Wenn Antikörper gegen
die Parietalzellen des Magens oder
aber gegen den Instrinsic-Factor auf-
treten, hat dies ebenfalls einen 
Intrinsic-Factor-Mangel zur Folge [4]. 

Bei atrophischer Gastritis kommt es
zudem gleichzeitig zu einem Abfall
der Produktion von Magensäure und
von Verdauungsenzymen, die für die
Freisetzung des Vitamin B12 aus der
Proteinbindung im Lebensmittel er-

forderlich sind. Daher wird die kris-
talline Vitamin-B12-Form aus ange-
reicherten Lebensmitteln oder Nah-
rungsergänzungsmitteln deutlich bes-
ser absorbiert. Da von atrophischer
Gastritis insbesondere ältere Men-
schen betroffen sind, ist trotz be-
darfsgerechter Vitamin-B12-Zufuhr
das Risiko für einen Vitamin-B12-
Mangel im Alter erhöht [14]. Da auch
andere Absorptionsprobleme mit
dem Alter stark zunehmen, steigt das
Risiko für einen Vitamin-B12-Mangel
entsprechend an [1, 2].
Weitere mögliche Ursachen für eine
mangelhafte Vitamin-B12-Absorption
sind z. B. eine Pankreasinsuffizienz
sowie Resektion des Ileums. Schließ-
lich kann die Vitamin-B12-Absorption
auch durch eine Infektion mit dem
Fischbandwurm (Diphyllobothrium la-
tum, vgl. Ernährungs Umschau Heft
7/2007 B17–B20) oder durch eine
übermäßige Besiedlung des Dünn-
darms mit Vitamin B12 umsetzenden
Bakterien vermindert sein. 

Aktuelle Forschungsgebiete

Es konnten bereits eine Reihe von Po-
lymorphismen von Genen nachge-
wiesen werden, die in den Vita-
min-B12-Stoffwechsel involviert sind
und die Absorption (Intrinsic-Factor,
IMERSLUND-GRÄSBECK-Syndrom), den
Transport (Transcobalamine) bzw.
den intrazellulären Stoffwechsel
(Adenosylcobalamin-Synthese, Met-
hioninsynthase, Methylmalonyl-CoA-
Mutase) beeinflussen [15]. In Fall-
Kontroll-Studien war ein marginaler
Vitamin-B12-Status mit einem erhöh-
ten Risiko für Neuralrohrdefekte as-
soziiert [16]. In Untersuchungen von
Polymorphismen der am Vitamin-B12-
Stoffwechsel beteiligten Gene konnte
aber kein erhöhtes Risiko für Neural-
rohrdefekte festgestellt werden [17]. 
Die Hypothese, dass eine hohe Folat-
bzw. Folsäurezufuhr in Zusammen-
hang mit einer sicher ausreichenden
Vitamin-B12-Bedarfsdeckung das Ri-
siko von Neuralrohrdefekten senkt
[13] und in besonderer Weise vor al-
tersassoziierten kognitiven Störungen
schützt [15], wird zur Zeit intensiv un-
tersucht. 

Tab. 5: Prozentualer Anteil der Haupt-
quellen für die Vitamin-B12–Zu-
fuhr in Deutschland [9]

Lebens- Männer Frauen
mittelgruppe

Fleisch 26 22

Milchprodukte 23 30

Wurstwaren 21 15

Fisch 8 11

Innereien 8 9

Eier 6 7

Bier 4 2

Kuchen 1 1

Süßwaren 1 1

Wein 1 1
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