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Ein Vitamin-B,,-Mangel bei Neugebore-
nen wird meist durch einen miitterlichen
Vitamin-B,-Mangel verursacht. Uner-
kannt fithrt ein schwerer Vitamin-Bi»-
Mangel beim Kind zu irreversiblen neu-
rologischen Schidigungen. Eine Friith-
erkennung durch das Neugeborenen-
screening wird derzeit in Pilotprojek-
ten evaluiert. Fiir die Behandlung des
Vitamin-Bi,-Mangelsim Neugeborenen-
und Siuglingsalter wird haufig zunachst
eine intramuskuldre Applikation von
Vitamin Bi, verwendet. Als Alternative
wird von den Autoren ein ausschlief3-
lich orales Supplementationsschema mit
Vitamin B, vorgestellt.

Weitere Informationen zum Pilotprojekt Neuge-
borenenscreening 2020 des Screeningzentrums
Heidelberg finden Sie unter: https://www.
klinikum.uni-heidelberg.de/Pilotprojekt-NGS-
2020.141868.0.html.

Ausfiihrliche Ergebnisse zum Neugebore-
nenscreening auf Vitamin-B12-Mangel wurden
im Journal of Pediatrics publiziert: Gramer G,
Fang-Hoffmann J, Feyh P, Klinke G, Monostori P,
Mitze U, PossetR, Weiss KH, Hoffmann GF*, Okun
JG* (*equal contributions). Newborn screening
for vitamin B, deficiency in Germany — Stra-
tegies, results, and public health implications.
JPediatr2020;216:165-172.e4.

Begleitend zur Publikation erschienenes
Editorial im Journal of Pediatrics

Hawthorne S, Levy H. Can newborn screening
for vitamin B12 deficiency be incorporated into
all newborn screening programs? (Editorial).
JPediatr.2020Jan; 216:9-11.e1.

Gwendolyn Gramer - Georg F. Hoffmann

Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin, Sektion fiir Neuropadiatrie und Stoffwechselmedizin,
Universitatsklinikum Heidelberg, Heidelberg, Deutschland

Vitamin-B,,-Mangel im
Neugeborenen- und
Sauglingsalter — Ursachen,
Friherkennung, Diagnostik und
Vorstellung eines primar oralen
Behandlungsschemas

Hintergrund

Ursachen des Vitamin-B1,-Mangels

Ein Vitamin-B;;-Mangel bei Neugebo-
renen ist meist maternal bedingt, bei-
spielsweise durch zu geringe Aufnahme
von Vitamin By, tiber die Nahrung im
Rahmen einer veganen oder vegetari-
schen Erndhrung oder unerkannte gas-
trointestinale Resorptionsstérungen bei
der Mutter. Beim Kind fiihrt ein schwe-
rer, unerkannter Vitamin-Bi,-Mangel zu
irreversiblen neurologischen Schiadigun-
genund einer dauerhaften Entwicklungs-
storung, die meist erst im zweiten Le-
benshalbjahr klinisch erkannt wird (7,
14, 27]. Patienten mit Vitamin-B;,-Man-
gel, die erst symptomatisch diagnostiziert
werden, zeigen nach Beginn der Sup-
plementation mit Vitamin Bi» zwar eine
Besserung der Symptome, die neurologi-
schen und intellektuellen Langzeitergeb-
nisse dieser Patienten belegen aber haufig
deutliche bleibende Beeintrichtigungen
[3,7,14,23]. Wird ein Vitamin-B;,-Man-
gel hingegen frith prasymptomatisch er-
kannt und erfolgen therapeutische Ga-
ben von Vitamin Bi,, kann dem Kind
durch die frithe Behandlung eine norma-
le Entwicklung erméglicht werden. Unter
der Voraussetzung einer effektiven Scree-
ningstrategie aus Trockenblutproben er-
scheint uns der Vitamin-B;,-Mangel so-
mit auch eine geeignete neue Zielkrank-

heit fiir das Neugeborenenscreening (8,
22].

Im Jahr 2017 erschien in der Mo-
natsschrift Kinderheilkunde eine Kasuis-
tik von Frau Dr. Franssen et al. zum
Vitamin-Bi;-Mangel bei Siuglingen, be-
dingt durch eine vegane Erndhrung
der Mutter [5]. Hierzu verfassten wir
einen Kommentar im Leserforum zur
Moglichkeit der Fritherkennung des
Vitamin-B,-Mangels im Neugebore-
nenscreening im Rahmen von aktuellen
Pilotprojekten [10]. Mittlerweile wur-
den im Rahmen solcher Projekte bereits
zahlreiche Kinder mit maternal beding-
tem Vitamin-Bi,-Mangel identifiziert
und frith behandelt [8, 22, 26]. Mit einer
Inzidenz von bis zu einem betroffenen
Kind unter 5300 untersuchten Neuge-
borenen war im Pilotprojekt ,,Neugebo-
renenscreening 2020 am Screeningzen-
trum Heidelberg der maternal bedingte
Vitamin-B1;-Mangel hiufiger als jede
andere der metabolischen Zielkrank-
heiten des aktuellen Regelscreenings
in Deutschland [4, 8, 12]. Fir die Be-
handlung des Vitamin-Bi,-Mangels im
Neugeborenen- und Siuglingsalter wird
bislang héufig zunéchst eine parenterale,
intramuskuldre Applikation von Vita-
min By, verwendet. Als Alternative wird
von den Autoren hier ein ausschliefllich
orales standardisiertes Supplementati-
onsschema mit Vitamin By, vorgestellt.
Zusitzlich werden mogliche Ursachen
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Tab. 1

geborenen und Sauglingen
Parameter

Vitamin-Bi,-Haushalt
Vitamin By, Folsdure Serum

Ggf. Holo-Transcobalamin (falls ~ Serum

verfligbar)

Methylmalonsdure
oder Urin

Homozystein
Zusdtzliche Parameter
Blutbild

Ferritin (aufgrund eines haufig
gleichzeitig bestehenden Ei-
senmangels Bestimmung initial
und erneut im weiteren Verlauf)

EDTA Ethylendiamintetraacetat

EDTA-Blut

rabhangig)

Untersuchungsmaterial

EDTA-Plasma oder Serum und/

EDTA-Plasma oder Serum

Labordiagnostik zur Diagnose und Verlaufskontrolle des Vitamin-B12-Mangels bei Neu-

Materialmenge®

1-2ml (laborabhangig)
Tml

0,5 ml Plasma/Serum

5-10ml Spontanurin
0,2ml Plasma/Serum

Heparin-Plasma oder Serum (labo- -

‘Materialmengen kénnen sich in Abhangigkeit von Methode und Labor unterscheiden

des Vitamin-B,,-Mangels bei Mutter und
Kind sowie Empfehlungen zur Diagnos-
tik dargestellt.

Friiherkennung durch
Neugeborenenscreening auf
Vitamin-B12-Mangel

Im Rahmen von aktuellen Pilotprojek-
ten zur Erweiterung des Neugebore-
nenscreenings um bis zu 27 zusétzli-
che Zielkrankheiten einschliellich des
Vitamin-Bi,-Mangelsin einzelnen Scree-
ningzentren, z.B. Miinchen, Hannover
und Heidelberg, wurden mittlerweile
bereits mehr als 100 Kinder mit ma-
ternal bedingtem Vitamin-B;,-Mangel
identifiziert [8, 22, 26]. In diesen Pilot-
projekten werden sog. Second-tier(Zwei-
Stufen)-Strategien angewendet, bei wel-
chen in einem Teil der Proben nach
Auffilligkeiten von Primérparametern
im Screening mittels Tandemmassen-
spektrometrie aus derselben Blutprobe
weitere, fiir die jeweilige Zielkrankheit
deutlich spezifischere Metaboliten be-
stimmt werden.

Vitamin By, ist essenziell fiur die
Funktion der Enzyme Methionin-Syn-
thase und Methylmalonyl-CoA-Mu-
tase. Durch Beeintrachtigung der en-
zymatischen Reaktionen infolge eines
Vitamin-Bi,-Mangels kommt es zu ei-
nem Anstieg der sog. ,funktionellen
Marker® Homozystein und Methylma-
lonsdure sowie ggf. von Methylcitrat. In
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Abhingigkeit von den fiir das Scree-
ning gewihlten Algorithmen finden
sich unterschiedliche Haufigkeiten des
im Neugeborenenscreening detektierten
Vitamin-Bi,-Mangels zwischen 1:30.000
Neugeborenen bei Anwendung einer
Second-tier-Strategie mit Bestimmung
von Methylmalonséure [22] und 1:5300
Neugeborenen bei Anwendung von
2 Second-tier-Strategien mit Bestim-
mung von Methylmalonséure, Methylci-
trat [20] sowie von Homozystein [6] aus
einer Neugeborenenscreeningprobe [8,
9]. Unter 176.702 Neugeborenen fanden
wir im Heidelberger Pilotprojekt unter
Anwendung von 2 Second-tier Strategi-
en 33 Kinder mit bestitigtem maternal
bedingtem Vitamin-Bi,-Mangel [8, 12].
Die Héufigkeit von 1:5300 betroffenen
Neugeborenen umfasst allerdings neben
schweren Formen des Vitamin-B,,-Man-
gels, bei denen ohne frithe Behandlung
ein hohes Risiko bleibender Schidigun-
gen fiir das Kind besteht, auch leichtere
Formen, deren klinische Bedeutung bis-
her noch nicht abschlieffend geklért
ist.

Diagnostik des Vitamin-B12-
Mangels

Empfehlungen zur Labordiagnostik bei
Verdacht auf Vitamin-Bi,-Mangel und
zur Verlaufskontrolle unter Therapie
sind in @Tab. 1 zusammengefasst. Die
alleinige Bestimmung des Vitamin-B,-

Spiegels ist nicht ausreichend, da ein
schwerer funktioneller ~Vitamin-B.-
Mangel (erkennbar durch Erhohung
der funktionellen Marker Homozystein
und/oder Methylmalonséure) bereits bei
Vitamin-B-Spiegeln im unteren Norm-
bereich vorliegen kann [11]. Daher sollte
die Evaluation des Vitamin-B,-Status
immer auch die funktionellen Marker
Homozystein und Methylmalonsdure
einschliefSen.

Behandlung des Vitamin-B12-
Mangels im Neugeborenen-
und Sauglingsalter — orales
Supplementationsschema

Fir die Behandlung des Vitamin-Bi,-
Mangels im Neugeborenen- und Siug-
lingsalter wurde bislang hiufig zunichst
eine parenterale, intramuskuldre Appli-
kation von Vitamin B, verwendet [13].
Dieses Therapieregime ist allerdings in-
vasiv und schmerzhaft und somit in
seiner Anwendung fiir die Eltern hiu-
fig emotional belastend. Als Alternative
wurden orale Behandlungsschemata u. a.
fiir Erwachsene und iltere Sauglinge und
Kinder berichtet [2, 15, 25]. Standardi-
sierte Empfehlungen fiir das Neugebo-
renen- oder Sduglingsalter gibt es hierzu
bislang nicht. Im Rahmen des Pilotpro-
jektes ,Neugeborenenscreening 2020“
am Screeningzentrum Heidelberg wur-
de von den Autoren fiir die Behandlung
von Kindern mit Vitamin-B;,-Mangel
nach Detektion iiber das Neugeborenen-
screening eigens ein ausschliefilich orales
Supplementationsschema mit Vitamin
Bi> entwickelt und dessen erfolgreiche
Anwendung in Bezug auf eine rasche
Normalisierung des Vitamin-Bi,-Haus-
haltes des Kindes im Rahmen der Studie
dokumentiert und publiziert 8, 12].

Ziel dieser Arbeit

Aufgrund der fehlenden Verfiigbarkeit
eines standardisierten Behandlungssche-
mas fiir die orale Supplementation von
Vitamin B, im Sduglingsalter und zahl-
reichen diesbeziiglichen Nachfragen nie-
dergelassener Kollegen und externer Kli-
niken mochten wir das von uns entwi-
ckelte und erfolgreich angewandte Sup-
plementationsschema hier darstellen.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Ein Vitamin-Bi>-Mangel ist
bei Neugeborenen meist bedingt durch
einen miitterlichen Vitamin-B1,-Mangel.
Beim Kind fiihrt ein schwerer, unerkannter
Vitamin-Bi2-Mangel zu irreversiblen
neurologischen Schadigungen und einer
dauerhaften Entwicklungsstorung, die meist
erst im zweiten Lebenshalbjahr klinisch
erkannt wird. Eine Fritherkennung durch
das Neugeborenenscreening wird derzeit in
Pilotprojekten evaluiert.

Fragestellung. Der vorliegende Beitrag gibt
einen Uberblick Giber mégliche Ursachen
eines Vitamin-B12-Mangels und prasentiert
erfolgreiche Ansétze zur Fritherkennung
durch das Neugeborenenscreening sowie
Empfehlungen zur Diagnostik bei Mutter und
Kind. Fiir die Behandlung des Vitamin-B,-
Mangels im Neugeborenen- und Saug-

https://doi.org/10.1007/500112-020-01008-5

lingsalter wird bislang hdufig zunéchst eine
intramuskuldre Applikation von Vitamin

B12 verwendet. Als Alternative wird von

den Autoren ein ausschlielich orales
Supplementationsschema mit Vitamin B1;
vorgestellt.

Ergebnisse. Im Rahmen des Pilotprojektes
,Neugeborenenscreening 2020 am
Screeningzentrum Heidelberg wurde fiir die
Behandlung von Kindern mit Vitamin-B12-
Mangel nach Detektion {iber das Neu-
geborenenscreening ein standardisiertes
ausschlieBlich orales Supplementations-
schema mit Vitamin B12 entwickelt und
erfolgreich angewendet. Dieses besteht in der
Verabreichung von Vitamin B12 0,5 mg/Tag p.o.
liber 3 Tage in Form eines Flissigpraparates,
gefolgt von 0,1 mg/Tag p.o. Uber die erste
Woche erfolgt zusatzlich die Gabe von 0,4 mg

Vitamin-B12-Mangel im Neugeborenen- und Sauglingsalter - Ursachen, Fritherkennung, Diagnostik
und Vorstellung eines primar oralen Behandlungsschemas

Folsdure pro Tag p.o. Nach Normalisierung
aller Parameter des Vitamin-B12-Haushaltes
(einschlieBlich der funktionellen Marker
Homozystein und Methylmalonséure) erfolgt
wahrend der Stillzeit eine Vitamin-B12-
Supplementation in Erhaltungsdosis von

5 pg/Tag p.o. bis zur sicheren Einfiihrung
fleischhaltiger Beikost bzw. von Vitamin-B12-
haltiger Nahrung.

Schlussfolgerung. Das hier dargestellte

rein orale Behandlungsschema fiir den
Vitamin-B1,-Mangel stellt eine effektive,
kostengiinstige, schmerzlose und damit
besonders kinderfreundliche Behandlung dar.

Schliisselworter

Vitamin B12 - Neugeborenenscreening -
Maternal - Behandlung - Pravention -
Erndhrung

Abstract

Background. Vitamin B12 deficiency is mostly
of maternal origin in newborns. Children with
severe unrecognized vitamin B12 deficiency
are asymptomatic at birth but develop
severe multisystemic symptoms, including
irreversible neurological impairment and
permanent developmental disorders, which
are mostly clinically first recognized in the
second half-year of life. Early detection
enables presymptomatic treatment of vitamin
B12 deficiency. Strategies for detection of
vitamin B12 deficiency by newborn screening
(NBS) are currently being evaluated in pilot
studies.

Objective. This article provides an overview
of possible causes of vitamin B12 deficiency
and presents novel successful approaches to
newborn screening for vitamin B12 deficiency

as well as recommendations for diagnostics of
mother and child. Treatment of vitamin B12
deficiency in newborns and infants is mainly
performed by intramuscular injections. As an
alternative the authors present a standardized
regimen of exclusively oral vitamin B12
supplementation.

Results. In the context of the pilot project
“Newborn Screening 2020 at the Heidelberg
NBS center a standardized regimen of
exclusively oral vitamin B12 supplementation
has been developed and successfully utilized
for children with vitamin B12 deficiency
detected by NBS. This consists of oral vitamin
B12 supplementation 0.5 mg per day (liquid
preparation) for 3 days, followed by 0.1 mg
per day. During the first week folic acid 0.4 mg
per day is also orally supplemented. After

Vitamin B12 deficiency in newborns and infants—Causes, early detection, diagnostics and
presentation of a primary oral treatment scheme

normalization of all markers of vitamin B12
metabolism (especially the functional markers
methylmalonic acid and homocysteine) oral
vitamin B12 supplementation is continued

in a maintenance dosage of 5 pg/day during
breastfeeding until complementary foods
containing meat or vitamin B12-containing
formula have been reliably introduced.
Conclusion. The regimen of oral vitamin

B12 supplementation presented here is an
effective, cost-efficient, painless, and therefore
especially child-friendly treatment.

Keywords
Vitamin B12 - Newborn screening - Maternal -
Treatment - Prevention - Nutrition

Standardisiertes orales
Behandlungsschema

Zur raschen Normalisierung des Vi-
tamin-Bi,-Haushaltes und Auffiillung
der Vitamin-Bi,-Speicher wird zunichst
eine hoch dosierte Supplementation
mit Vitamin B, nach unten genann-
tem Schema (@Tab. 2) durchgefiihrt.

720 | Monatsschrift Kinderheilkunde 8 - 2023

Dieses besteht in der Supplementation
von Vitamin B> 0,5mg/Tag p.o. Uber
3 Tage in Form eines Fliissigprapara-
tes (z.B. 0,5ml Vitamin B, liquid von
Pure encapsulations®, Methylcobala-
min (pro medico GmbH, Unterhaching,
Deutschland), gefolgt von 0,1 mg/Tag
p.o. Uber die erste Woche sollte zusitz-
lich auch 0,4mg Folsdure pro Tag oral

verabreicht werden (z.B. Folsan 0,4 mg
TbL; Teofarma S.R.I. Fabio Ferrara, Valle
Salimbene, Italien). Nach ca. 2 Wochen
erfolgen eine Kontrolle saimtlicher Labor-
parameter des Vitamin-B;,-Haushaltes
einschlieSlich der funktionellen Marker
Methylmalonsdure und Homozystein
(B Tab. 1) und eine Fortsetzung der oben
genannten Supplementation von Vita-
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Tab.2 Orales Behandlungsschema fiir den Vitamin B1>-Mangel bei Neugeborenen und Sauglin-

gen
Wirkstoff Dosierung
1 Vitamin B2 0,5mg/Tag p.o. iiber
3Tage
Im Anschluss
0,1 mg/Tag p.o.
Folsdure 0,4mg/Tag p.o

Praparat (z.B.)

0,5 ml Vitamin By, liquid von Pure
encapsulations®
[1mg/ml] p.o./Tag liber 3 Tage

0,1 ml Vitamin By liquid von Pure
encapsulations®
[1mg/ml] p.o./Tag

Folsan 0,4 mg Tbl. (zermdrsert in etwas Fliissig-
keit verabreichbar) p.o./Tag fiir 1 Woche

Nach ca. 2 Wochen Kontrolle samtlicher Parameter des Vitamin-B1,-Haushaltes einschlie3-
lich der funktionellen Marker Methylmalonséure und Homozystein (8 Tab. 1) und Fortset-
zung der oben genannten Supplementation von Vitamin B12 0,1 mg/Tag bis zum Vorliegen

der Laborergebnisse

2 Nach Normalisierung aller Parameter des Vitamin-B12-Haushaltes wéahrend der Stillzeit
Fortfiihrung einer niedrig dosierten Supplementation von Vitamin B12 bis zur sicheren

Einflihrung fleischhaltiger Beikost

Vitamin B12 5pg/Tag p.o.

p.o. peroral, Tbl. Tablette

Vitamin B2 Ankermann® Tropfen [2,6 pg/
Tropfen]
2 Tropfen/Tag p.o.

min B, 0,1 mg/Tag bis zum Vorliegen
der Laborergebnisse. Bei weiterhin er-
hohten funktionellen Markern (selten)
wiirde die orale Supplementation von
Vitamin B, zunichst mit 0,1 mg/Tag
fortgefithrt. Nach Normalisierung al-
ler Parameter des Vitamin-Bi,-Haus-
haltes (insbesondere der funktionellen
Marker Homozystein und Methylma-
lonsaure) wird wihrend der Stillzeit
eine Vitamin-Bj,-Supplementation in
Erhaltungsdosis von 5pg/Tag p.o. in
Form von Tropfen (z.B. Vitamin By,
Ankermann® Tropfen 2 Tropfen tiglich;
WORWAG Pharma GmbH & Co. KG,
Boblingen, Deutschland) bis zur siche-
ren Einfithrung fleischhaltiger Beikost
bzw. von Vitamin-Bi,-haltiger Nahrung
fortgefiihrt.

Sollte sich die Familie im weiteren
Verlauf fiir eine ausschlielliche Ernih-
rung des Kindes mit Formulanahrung
entscheiden, kann die zusitzliche Sup-
plementation aufgrund des Vitamin- Bi»-
Gehaltes der Formulanahrung ebenfalls
beendet werden. Nach Absetzen der
Vitamin-Bi;-Supplementation sollte im
Abstand von mehreren Monaten noch-
mals eine abschliefende Uberpriifung
des Vitamin-Bi,-Haushaltes einschlief3-
lich der funktionellen Marker erfolgen.

Sollte sich unter oraler Supplementa-
tion mit Vitamin Bi, bei der ersten Kon-
trolle nach ca. 2 Wochen keine Normali-

sierung oder relevante Verbesserung al-
ler Parameter des Vitamin-Bi,-Haushal-
tes zeigen, sollten eine Fortfithrung bzw.
Intensivierung der Therapie mit Vitamin
Bi» und eine weiterfithrende, moleku-
largenetische Diagnostik beziiglich der
Differenzialdiagnose genetisch beding-
ter Stérungen der Vitamin-Bi,-Resorp-
tion erfolgen, wie im Folgenden noch
weiter ausgefiihrt. Dies war bislang bei
keinem der von uns behandelten Kinder
erforderlich.

Abkldrung der Ursachen des
Vitamin-B12-Mangels bei der
Mutter

Die Abklarung des Vitamin B;,-Mangels
bei Neugeborenen und Sauglingen sollte
immer auch eine vollstdndige Diagnostik
beziiglich des Vitamin-Bi,-Haushaltes
der Mutter umfassen. Hierzu sollten
die in B Tab. 1 genannten Parameter
auch bei der Mutter bestimmt werden.
Bei Nachweis eines Vitamin-Bi,-Man-
gels oder funktionellen Vitamin-Bi,-
Mangels (Erhohung der funktionellen
Marker Homozystein und/oder Me-
thylmalonsdure bei Vitamin-B,,-Spiegel
im unteren Normbereich) auch bei der
Mutter sollte fiir die Mutter eine weite-
re Abklirung moglicher Ursachen (vgl.
auch @Tab.3) und eine Therapie nach
internistischer Mafigabe erfolgen. Im

Rahmen des Pilotprojektes zur Friiher-
kennung des Vitamin-B;,-Mangels im
Neugeborenenscreening am Screening-
zentrum Heidelberg wird beispielsweise
in Zusammenarbeit mit der Medizini-
schen Klinik am Universitatsklinikum
Heidelberg auch eine systematische Un-
tersuchung der Miitter von Neugebore-
nen mit Vitamin-B,,-Mangel angeboten.
Diese fiihrte bei mehreren Miittern zur
Diagnosestellung bis dato unerkannter
gastrointestinaler Resorptionsstorungen,
z.B. im Rahmen einer Autoimmungas-
tritis. Weitere medizinische Diagnosen
der Miitter umfassten Colitis ulcerosa,
Magenbypass, HELLP(,,Hemolysis, El-
evated Liver enzymes and Low Platelet
count®)-Syndrom, schwere Panzytopenie
aufgrund von Vitamin-Bi,- und Folsdu-
remangel und eine Carbamazepin-Be-
handlung wihrend der Schwangerschaft
(8].

Beim tiberwiegenden Teil der betrof-
fenen Miitter fand sich nach derzeitigem
Stand der Untersuchung allerdings keine
gastrointestinale Ursache. Die Miitter der
identifizierten Kinder mit Vitamin-B,-
Mangel waren von unterschiedlicher
ethnischer Herkunft und nahmen tber-
wiegend eine ausgewogene Ernahrung zu
sich. Eine vegane oder vegetarische Er-
ndhrung als Erklarung des Vitamin-B,-
Mangels lag nur bei wenigen Miittern
vor. Hingegen bestanden bei zahlrei-
chen Miittern Erndhrungsstérungen in
der Schwangerschaft, beispielsweise auf-
grund von rezidivierendem Erbrechen.
Zahlreiche Miitter erhielten wiahrend
der Schwangerschaft eine Eisensup-
plementation aufgrund einer Animie,
der Vitamin-B,,-Status wurde aber ge-
mifl unserer Erhebung bei keiner der
Miitter durch den betreuenden Gyni-
kologen untersucht [8]. Bei Frauen mit
Animie kann gleichzeitig ein Eisen-,
Vitamin-B,,- und Folsduremangel vor-
liegen. Hamatologische Verdnderungen
aufgrund des Vitamin-B1,-Mangels kon-
nen durch die Verdnderungen aufgrund
des Eisenmangels maskiert werden [17].

Bei den Miittern kann ein unerkann-
ter Vitamin-B,,-Mangel zu schweren
Krankheitssymptomen fiihren, und in
weiteren Schwangerschaften wiren wei-
tere Kinder erneut von dem miitterlichen
Vitamin-Bi;-Mangel betroffen. Trotz ei-
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Tab.3 Ursachen eines Vitamin-B1-Mangels bei Sduglingen und Miittern
Differenzialdiagnosen

Saugling

Alimentdr

Mutter

Prolongierte ausschlieBliche Muttermilcherndhrung  Vegetarische oder vegane Didt

Stillen durch Vitamin-B12-defiziente Mutter
Vegetarische oder vegane Didt

Medizinische Erndhrungstherapie ohne adaquate

Vitaminsupplementation
Resorptionsstorungen

Erndhrungsstorungen in der Schwanger-
schaft
Mangelerndhrung

Perniziose Anamie (Autoimmungastritis)

Chronisch entziindliche Darmerkrankun-
gen, z.B. Morbus Crohn

Zoliakie

lleumresektion, Magenteilresektion
Gastric-Bypass/bariatrische Operationen
H.-pylori-Infektion

Genetisch bedingte Storungen der Vitamin-B12-Resorption

Hereditdirer Intrinsic-Faktor-Mangel (GIF-Gen)

Imerslund-Grésbeck-Syndrom (AMN- oder CUBN-Gen)

Transcobalamin-II-Mangel (TCN2-Gen)
Medikamentéos

z.B. Protonenpumpenhemmer, H>-Rezeptorantagonisten, Metformin, Lachgasinhalation

Intestinale Kompetition um Vitamin B>

Bakterielle Uberwucherung, Parasiteninfektion (z.B. Bandwiirmer)

Die Tabelle listet die haufigsten Ursachen eines Vitamin-B1>-Mangels in den beiden Altersgruppen

auf ohne Anspruch auf Vollstandigkeit

ner allgemeinen Empfehlung zur pri-
konzeptionellen Supplementation von
Folsdure — bei welcher viele Préiparate
auch Vitamin B, enthalten - hatten 59 %
der betroffenen Miitter in unserer Studie
keinerlei Vitaminsupplementation vor
oder wihrend der Schwangerschaft ein-
genommen [8]. Diese geringe Adhéirenz
zu den Empfehlungen zur Folsduresup-
plementation ist in Ubereinstimmung
mit fritheren nationalen Erhebungen in
Deutschland [24] und der Schweiz [1].
Hiervon scheinen Miitter mit Migrati-
onshintergrund besonders betroffen zu
sein, da sie moglicherweise auch gréfiere
Hemmschwellen beziiglich der Wahr-
nehmung von Vorsorgemafinahmen
haben [1, 8].

Die  Mutterschaftsrichtlinien  in
Deutschland sehen derzeit keine routi-
nemiflige Evaluation des Vitamin-B,-
Status in der Schwangerschaft vor. Das
Bundeszentrum fiir Erndhrung emp-
fiehlt fiir alle Frauen eine ausgewogene
Erndhrung und den prikonzeptionellen
Beginn einer Folsduresupplementation,
fir Frauen mit vegetarischer Erndh-
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rung eine Erndhrungsberatung und
fir Frauen mit veganer Ernidhrung den
prikonzeptionellen Beginn einer Mikro-
nihrstoffsupplementation einschlieSlich
Vitamin B;; und eine Kontrolle des
Nihrstoff- und Vitaminhaushaltes wih-
rend der Schwangerschaft [19]. Von
einer veganen Erndhrung wird seitens
der Deutschen Gesellschaft fir Erndh-
rung und des bundesweiten Netzwerks
»Gesund ins Leben® fiir Schwangere und
Stillende allerdings abgeraten [19, 21].
Eskann nicht vorausgesagt werden, ob
alle Kinder mit milderem funktionellem
Vitamin-Bi,-Mangel, der im Neugebo-
renenscreening detektiert wird, spéter
ohne Behandlung Symptome entwickelt
hitten. Dies ist sicherlich abhingig von
den weiteren Entscheidungen der Fami-
lie zur kindlichen Erndhrung und dem
Vitamin-B,-Statusder stillenden Mutter.
Aufgrund von publizierten Fallberichten
kann allerdings angenommen werden,
dass auch ein milderer (funktioneller)
Vitamin-Bi,-Mangel nach mehrmona-
tigem Stillen durch eine Vitamin-B,-
defiziente Mutter und verzogerter Ein-

fithrung von fleischhaltiger Beikost zu
einem symptomatischen Vitamin-Bi,-
Mangel des Kindes fithren kann. Stillen
war die bevorzugte Form der Sauglings-
erndhrung der im Rahmen des Hei-
delberger Pilotprojektes untersuchten
Miitter von Kindern mit Vitamin-Bi,-
Mangel und wurde hier von 79% al-
ler Miitter gewdhlt [8]. Da Stillen mit
zahlreichen gesundheitlichen Vortei-
len fir Kind und Mutter assoziiert ist
[16, 18], sollte diese Ernahrungsform,
wo immer moglich, unterstiitzt wer-
den. Ein Vitamin-B,,-Mangel von Kind
und/oder Mutter spricht bei adiqua-
ter Supplementation von Vitamin Bi,
und entsprechenden Laborkontrollen
keinesfalls gegen eine Fortsetzung des
Stillens.

Vitamin-B12-Mangel im
spateren Sauglingsalter

Ein sich erst im spiteren Sduglingsalter
entwickelnder Vitamin-B,,-Mangel kann
z. B. durch verzogerte Einfithrung alters-
entsprechender Beikost bei ausschlief3-
lich gestillten Kindern bedingt sein. Diese
Kinder zeigten in unserer Studie in der
Regel ein unauffilliges Neugeborenen-
screening [8]. Bei Kindern mit Risiko-
faktoren wie prolongierter ausschlief3li-
cher Muttermilcherndhrung ohne alters-
entsprechende Einfiihrung von fleisch-
haltiger Beikost [18] sollte daher immer
eine entsprechende Diagnostik inklusi-
ve des Vitamin-B,,-Status durch den be-
treuenden Kinderarzt veranlasst werden.
Eine Ubersicht méglicher Ursachen ei-
nes Vitamin-B,,-Mangels im Sauglings-
alter sowie bei der Mutter ist in @Tab. 3
dargestellt.

Die Behandlung eines im spiteren
Sduglingsalter aufgedeckten Vitamin-
Bi>-Mangels kann ebenfalls nach dem
hier vorstellten Schema (B Tab. 2) er-
folgen. Auch in dieser Patientengruppe
wurde das oben genannte Supplemen-
tationsschema von den Autoren bereits
erfolgreich eingesetzt und hierunter die
rasche Normalisierung aller Parameter
des Vitamin-B,,-Haushaltes dokumen-
tiert.

In seltenen Fillen konnen einem
kindlichen Vitamin-Bi,-Mangel - insbe-
sondere bei Manifestation im spiteren
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Ubersichten

Sduglingsalter und fehlender Erklirung
tiber die kindliche und/oder miitterliche
Erndhrungsanamnese — auch genetisch
bedingte Resorptionsstorungen fiir Vit-
amin By, zugrunde liegen [13]. Beispiele
hierfiir sind der hereditire Intrinsic-
Faktor-Mangel (GIF-Gen), das Imers-
lund-Grésbeck-Syndrom (AMN- oder
CUBN-Gen) oder der Transcobalamin-
II-Mangel (TCN2-Gen). Aus diesem
Grund muss nach Beginn der oralen
Supplementation mit Vitamin B;, im-
mer eine kurzfristige Kontrolle des The-
rapieansprechens durch Bestimmung
der in ©@Tab. 1 genannten Parameter
erfolgen. Bei entsprechendem Verdacht
anhand der Anamnese und/oder feh-
lender Normalisierung aller Parameter
des Vitamin-B,,-Haushaltes unter oraler
Supplementation sollte eine weiterfiih-
rende, molekulargenetische Diagnos-
tik bezliglich der Differenzialdiagno-
se genetisch bedingter Stérungen der
Vitamin-Bi,-Resorption erfolgen. Die
differenzialdiagnostische ~ Abgrenzung
genetisch bedingter Resorptionsstorun-
gen fiir Vitamin B, anhand des Anspre-
chens auf eine orale Supplementation mit
Vitamin By, stellt einen weiteren Vorteil
eines primir oralen Supplementations-
schemas dar. Bei genetisch bedingten
Resorptionsstérungen fiir Vitamin By,
wie beispielsweise dem hereditiren In-
trinsic-Faktor-Mangel (GIF-Gen) oder
dem Imerslund-Grisbeck-Syndrom er-
folgt unter parenteraler Supplementation
ebenfalls ein Anstieg des Vitamin-B.-
Spiegels, nicht aber unter oraler Supple-
mentation. Wird hingegen bei Annahme
eines alimentdren Vitamin-B;,-Man-
gels primdr parenteral supplementiert,
konnte die weitere Differenzialdiagnos-
tik beztiglich genetischer Ursachen des
Vitamin-Bi,-Mangels verzogert werden
oder im ungiinstigsten Fall die zugrunde
liegende Erkrankung sogar unerkannt
bleiben.

Schlussfolgerung

Die Fritherkennung des Vitamin-B,-
Mangels im Neugeborenenscreening
hat fiir betroffene Kinder einen ho-
hen Nutzen. Aufgrund der bisherigen
Ergebnisse aus aktuellen Pilotprojek-
ten sind wir der Uberzeugung, dass es
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sich beim Vitamin-Bi,-Mangel um ei-
ne wichtige neue Zielkrankheit fiir das
Neugeborenenscreening in Deutschland
und anderen Lindern handelt. Ein zu-
sdtzlicher Nutzen ergibt sich auch fiir die
Miitter mit bislang undiagnostiziertem
Vitamin-Bi,-Mangel.

Die Ergebnisse zeigen auch, dass die
Aufmerksamkeit fir den Vitamin-Bi»-
Mangel schon in der Betreuung schwan-
gerer Frauen erhoht werden muss und
weitere praventive Ansitze bereits in
der Schwangerschaft verfolgt werden
sollten. Miitter, bei denen die Ursache
des Vitamin-B;,-Mangels nicht in einer
gastrointestinalen ~Resorptionsstérung
besteht, wiirden von einer konsequenten
prikonzeptionellen bzw. schwanger-
schaftsbegleitenden ~ Supplementation
mit Vitamin-Bi,-haltigen Vitaminpra-
paraten profitieren. Dies kann durch
Kombinationspréparate im Zuge der
ohnehin empfohlenen Supplementation
von Folsdure erfolgen.

Mit einer Inzidenz von bis zu einem
betroffenen Kind unter 5300 unter-
suchten Neugeborenen ist der maternal
bedingte Vitamin-Bi;-Mangel haufiger
als jede der metabolischen Zielkrank-
heiten des aktuellen Regelscreenings in
Deutschland. Die Moglichkeit der vor-
geschlagenen oralen Therapie ist daher
fur zahlreiche Kinder relevant, die bis-
lang nur im Rahmen von Pilotprojekten
identifiziert werden. Das hier dargestellte
ausschliefllich orale Behandlungsschema
fir den Vitamin-Bi,-Mangel bei Neu-
geborenen und Siuglingen stellt eine
effektive, kostengiinstige, schmerzlose
und damit besonders kinderfreundliche
Behandlung dar.

Im Falle einer flichendeckenden Auf-
nahme des Vitamin-Bi,-Mangels als Ziel-
krankheitin das Neugeborenenscreening
konnten viele weitere Kinder in Deutsch-
land und anderen Lindern von dieser
Fritherkennung und frithen Behandlung
profitieren. Eine ideale Praventionsstra-
tegie wiirde allerdings auch eine Unter-
suchung des miitterlichen Vitamin-B,-
Haushaltes im Rahmen der Schwanger-
schaftsvorsorge beinhalten.
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tion ist entschei-
dend. Sie ist der
Schliissel jeglicher
Zusammenarbeit,
und dennoch wird

) Gute Kommunika-

in der Ausbildung
zum Mediziner so
wenig Wert auf
diese entscheidende Komponente gelegt.
Dieses Buch schlieft eine Liicke, indem

Das Prasishuch fr Menschen {255
im Gosundhsitswesen 42

es auf erfrischend leichte Weise nicht nur
Arzt-Patienten-Kommunikation mit vielen
eindriicklichen Beispielen aus der Praxis il-
lustriert, sondern es werden auch Themen
angesprochen, die man sonst vergebens in
medizinischen Kommunikationsbiichern
sucht. Dieses Buch zeigt auf, warum Kom-
munikation wesentlich mehr ist als der
Austausch von sachlichen Informationen,
und gibt einen tiefen Einblick zum Um-
gang mit unseren Emotionen und auch der
Rolle von Humor. Verschiedene Deeskala-
tionstechniken werden ebenso behandelt
wie der sinnvolle Umgang mit Fehlern.
Was ist entscheidend bei der Kommuni-
kation bei Notfallen? Dr. Weinert gibt hier
einen klaren Leitfaden. Welche Bedeutung
hat Empathie beim arztlichen Handeln
oder beim Umgang mit ,schwierigen” Mit-
menschen, seien sie Kollegen, Patienten
oder Angehdrige? Auch die oft sehr spe-
zielle Interaktion mit Juristen oder den
Medien wird beleuchtet. Das ganze Buch
ist duBerst praxisnah und relevant gestal-
tet, dabei wird, wo moglich, auf solider
wissenschaftlichen Grundlage geschrieben
(172 Literaturstellen). Die klare Gliederung
und der logische Aufbau machen es zu
einem leicht zu lesenden Buch, trotz der
Menge an Informationen. Am Ende jedes
Kapitels gibt es eine Zusammenfassung
und Praxistipps. Insgesamt kann ich das
Buch uneingeschrankt empfehlen.
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