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Messgrol3e:
Holotranscobalamin (Aktives Vitamin B12)

Beschreibung, Pathophysiologie:

Vitamin B 12 (Cyanocobalamin) besteht aus einem Porphyrin-ahnlichen Ring mit einem zentralen Cobaltatom.

Drei Tragerproteine sind fir die Aufnahme und den Transport von Vitamin B12 verantwortlich: Haptocorrin
(HC), Transcobalamin (TC) sowie der ,intrinsic factor" (IF). Haptocorrin bindet den gréf3ten Anteil (70 — 9o%)
des im Blut zirkulierenden Vitamin B12, in diesem Zustand ist Vitamin Bi2 inaktiv. Ca. 20 — 30 % des
zirkulierenden Vitamin B12 ist an Transcobalamin (TC) gebunden, in dieser Form wird es Holotranscobalamin
(HoloTC) genannt. Allein dieser Holotranscobalaminkomplex ermdglicht die Aufnahme von Vitamin B12 in die
Zellen, HoloTC wird daher als ,,aktives Vitamin B12" bezeichnet.

Vitamin B 12 ist wie alle Vitamine essenziell und findet sich in Fleisch, Geflugel, Fisch, Eiern und Milchprodukten
und wird hauptsachlich in der Leber gespeichert.

Vitamin B 12-Mangelerkrankungen gehen mit einem schleichenden Defizit einher.

In Studien wird mittlerweile davon ausgegangen, dass HoloTC im Vergleich zu Gesamtserum-Vitamin-B12

der diagnostisch genauere Marker insbesondere fir einen beginnenden/ schleichenden Vitamin B12 Mangel
sein konnte.

Insbesondere bei Personen mit niedrigen Gesamt Vitamin B12 Konzentrationen im unteren Referenzbereich
zwischen 145 — 400 pmol/l kann ein beginnender Vitamin B12 Mangel nicht ausgeschlossen werden. In diesem
Bereich zeigt Holotranscobalamin eine bessere diagnostische Spezifitat und Sensitivitat. Bei Gesamt Vitamin
B12 Werten < 145 ist von einem Vitamin B12 Mangel auszugehen, eine zusatzliche Bestimmung von HoloTC ist
nicht mehr notwendig.

Die Entwicklung des Mangels an Vitamin B12 durchlauft verschiedene Stadien. Dem Stadium der Entleerung
der Speicher im Plasma und in den Zellen folgt der funktionelle Vitamin B12-Mangel, wobei aufgrund eines
manifesten Vitamin B12-Mangels metabolische Stérungen auftreten. Das Stadium der Speicherentleerung
wird nur durch HoloTC erfasst. HoloTC ist in diesem Stadium erniedrigt. Bei klinischem Verdacht und
uneindeutiger Wertelage konnen erhohte Methylmalon-(MMA) sowie Homocysteinwerte den Verdacht auf
einen Vitamin B12 Mangel erharten.

Die Hauptursache fir einen Vitamin B 12-Mangel ist eine Malabsorption, die in erster Linie durch ein Fehlen des
von der Magenschleimhaut gebildeten ,intrinsic factor® (IF) bedingt ist. Ein IF-Mangel findet sich nach
Gastrektomie, bei chronischer Magenatrophie und bei chronischem Alkoholabusus. Nur der Komplex zwischen
Jintrinsic factor" und Vitamin B 12 kann im distalen Ileum resorbiert werden. Somit kann ein Vitamin B 12-
Mangel auch bei Funktionsstérungen der Bauchspeicheldrise, Ileumerkrankungen, bakterieller
Uberbesiedlung des Darms und bei Befall mit Fischbandwurm auftreten.

Zusammen mit Folat ist Vitamin B 12 fir die DNA-Synthese erforderlich. Ein Mangel an Vitamin B 12 fihrt zu
einer megaloblastaren Andmie, die durch die Bildung von abnorm grof3en (makrozytdren) Vorlauferzellen der
roten Reihe (Megaloblasten) gekennzeichnet ist. Die megaloblastare Andmie ist meist das erste Zeichen eines
Vitamin B 12-/Folsauremangels. Unbehandelt fihrt der Vitamin B 12-Mangel zu irreversiblen Schadigungen des
zentralen Nervensystems.

Da sowohl ein Vitamin B 12- Mangel als auch Folsauremangel zu megaloblastarer Anamie fuhren kann, ist es
sinnvoll die Konzentration beider Vitamine zu bestimmen.

Indikation:
Abklarung eines beginnenden Vitamin-B12 Mangels bzw. der megaloblastaren/-zytaren Anamie.
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Insbesondere bei niedrigen Gesamt Vitamin B12 Konzentrationen im unteren Referenzbereich zwischen 145 —
4oo pmol/l ist eine zusatzliche Bestimmung von HoloTC sinnvoll, um einen beginnenden Vitamin B12 Mangel
zu erkennen.

Bei Gesamt Vitamin B12 Werten < 145 ist von einem Vitamin Bi12 Mangel auszugehen, eine zusatzliche
Bestimmung von HoloTC ist nicht mehr notwendig.

Bei klinischem Verdacht und uneindeutiger Wertelage konnen erhohte Methylmalon-(MMA) sowie
Homocysteinwerte den Verdacht auf einen Vitamin B12 Mangel zusdtzlich erharten.

Praanalytik:
Probentransport und Abnahme:

Detaillierte Informationen siehe unter Prdanalytik/Entnahmesystem auf der Homepage der Zentralen
Einrichtung Klinische Chemie.

Probenmaterial:
Serum

Einflussfaktoren:
Die wichtigsten Einflussfaktoren sind die Erndhrung bzw. die Gabe oder Injektion von Vitamin B12. Im Rahmen
der Abklarung einer perniziosen/megaloblastaren Anamie wird haufig ein ,Schilling"-Test durchgefihrt,
vorbereitend zu diesem wird dem Patienten eine grosse Menge Vitamin B12 injiziert. Die Serum Vit.B12-
Konzentration spiegelt dann nicht mehr die urspringliche Situation wieder.

Storfaktoren:
Wie fUr alle Immuno-Assays besteht die Mdglichket der Interferenz durch Rheumafaktoren (> 1500 IU/ml) und
HAMA (Humane-Anti-Maus-Antikorper). Spezifisch fir Elecsys-Immunoassays besteht die Moglichkeit von
Interferenzen durch das Vorliegen von Antikorpern gegen Ruthenium (rar), gegen Streptavidin sowie durch sehr
hohe Biotin-Blutkonzentrationen (> 1200ng/ml, sehr selten). Der Assay ist Biotin entstort.

Folgende Substanzen haben keinen Einfluss bis zu einer Konzentration von:

o Bilirubin <1129 pmol/l

J Hamoglobin <1000 mg/d|

J Intralipid <2000 mg/d|

. Rheumafaktoren <1200 IU/ml
o Biotin < 40 ng/ml

Bei Holotranscobalamin-Konzentrationen bis 1000 pmol/L tritt kein High-Dose-Hook-Effekt auf.

Die Ergebnisse von Vitamin-B12-Tests konnen durch Mutationen oder Polymorphismen in Genen, die mit dem
Vitamin-B12-Stoffwechselweg direkt, nur peripher oder auch gar nicht verbunden sind, beeinflusst

werden. Insbesondere zeigten kirzlich veroffentlichte Fallberichte, dass genetische Variationen des
Transcobalamin-Gens  (TCN2) die  HoloTC-Testergebnisse  beeinflussen und  falsch  niedrige
HoloTC-Konzentrationen verursachen kénnen.

Einheit:
pmol/l
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Referenzbereiche/Zielbereiche:
Die Referenzbereiche sind altersabhangig.

FUr Erwachsene gilt orientierend: 37,5 —188 pmol/l
Quelle: Roche, Packungsbeilage Elecsys Active B12, e8o1 2022-04, V 1.0 Deutsch

Fir Kinder gilt orientierend:

Alter Referenzbereich |Einheit |
1-12 Monate 32-264 pmol/l
1-2 Jahre 48 - 415 pmol/l
3 -5 Jahre 64 - 226 pmol/l
6 -12 Jahre 48 -180 pmol/l
13 - 18 Jahre 33-113 pmol/l

Quelle: Heiner-Fokkema et. al. Age dependency of plasma vitamin B12 status markers in Dutch children and adolescents. Pediatr Res
90, 1058-1064 (2021). https://doi.org/10.1038/541390-021-01372-2

Der Referenzbereich ist populationsbasiert und hangt von den Ernahrungsgewohnheiten der untersuchten Bevélkerung
ab. In Landern in denen Nahrungsmittel mit Vitamin B12 angereichert werden sind die Referenzwerte leicht zu héheren
Werten hin verschoben. Im Zweifel scheint die zusétzliche Bestimmung von Methylmalonsdure oder Homozystein
geeignet im unteren Konzentrationsgrenzbereich einen Vit. B12-Mangel zu erharten.

Die Referenzbereiche fir HoloTC und Vitamin B12 gelten nicht fir Nierenpatienten, diese benodtigen héhere Vitamin B12
Spiegel zur Deckung des Bedarfs.

Methode/Messverfahren/Gerat:
ElectroChemiLumineszenz ImmunoAssay ,ECLIA" am Roche
Immunoassay Analyseautomaten COBAS pro (e 801 Modul)

Ja

Diese Methode wurde gegen den WHO International Standard NIBSC (National
Institute for Biological Standards and Control), Code 03/178, standardisiert.

Analysenfrequenz:
Taglichi. d. R. innerhalb 4 Stunden
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welche/r das Unive ikum Ulm AGR Anspriichen Dritter schad- und klaglos halten wird (F \gsfrei Alle Verdffentlichungen sind freibleibend und unverbindlich. Es wird ausdriicklich lten, Teile der Verdffentlichung oder
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