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Det saknas konsensus i frågan om
hur man skall handlägga patienter med
misstänkt B12-brist/-malabsorption.
Under det senaste decenniet har serum-
markörerna för intracellulär B12-brist,
metylmalonsyra (MMA) och totalho-
mocystein (Hcy), av många förts fram
som förstahandsanalyser vid dessa frå-
geställningar. Jämförande studier mel-
lan olika metoder för identifiering av
patienter som bör behandlas med B12-
substitution och som presenteras i den-
na artikel ifrågasätter emellertid värdet
av dessa analyser och rekommenderar i
stället markörer för atrofi av korpus-
slemhinnan och tunntarmsvilli som
förstahandsanalyser. 

Orsaker till B 12-brist
För översikt av orsaker till B12-brist

se Faktaruta 1. Om man undantar pati-
enter som genomgått ventrikelresek-
tion, resektion av terminala ileum och
patienter som varit veganer under flera
år återstår bara ett fåtal tillstånd. Nils-
son-Ehle [1] fann att omkring 85 pro-
cent av två populationer av icke
mag–tarmopererade 70- och 75-åringar
hade korpusatrofi som orsak till låga
koncentrationer av serum-B12. Liknan-
de resultat har presenterats i två icke
epidemiologiska material med manifest
B12-brist [2, 3]. Av 160 tidigare ej
mag–tarmopererade undersökta patien-
ter fann vi att närmare 90 procent av de
70 patienterna med patologiska fynd
förenliga med B12-brist/-malabsorption
hade korpusatrofi som bakomliggande
orsak medan de flesta övriga hade
atrofi av duodenala villi som vid celiaki
(se Tabell I) [4].

Omdiskuterad
diagnostik
Diagnostik av vitamin B12-brist eller

snarare indikationerna för B12-substitu-
tionsbehandling har varit föremål för
mycken diskussion under senare år.
Ända fram till på 1980-talet baserades
diagnostiken på en kombination av se-

rumkoncentrationsbestämning av ko-
balamin, benmärgsmorfologi samt
Schilling-test. I mitten av 1970-talet
började man emellertid upptäcka pati-
enter som up-penbarligen hade B12-
brist trots normala Schilling-test. Orsa-
ken visades vara att vid hypoklorhydri
med kvarstående produktion av intrin-
sic factor (IF) minskas frigörandet av
vitaminet från proteiner i födan, till vil-
ka det till största delen är bundet [5, 6].
Man får då inte tillräckligt med fritt vi-
tamin, som kan bindas till haptokorrin
och senare IF (se Figur 1). Schilling-
testet, vid vilket vitaminet tillförs i fri

form, fångar inte upp patienter med
denna typ av malabsorption utan endast
patienter med svår korpusatrofi med
upphävd produktion av IF och patienter
med B12-malabsorption på tunntarmsni-
vå. Modifierade Schilling-test introdu-
cerades, i vilka vitamin B12 tillfördes
bundet till protein [7], men dessa har
aldrig kommit i allmänt kliniskt bruk. 

När man i slutet av 1970-talet visade
att B12-brist kan föreligga trots normala
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• Olika metoder för att identifie-
ra vilka tidigare ej mag–tarm-
opererade patienter som bör
sättas på vitamin B12-substitu-
tion har jämförts.

• I de allra flesta fall är B12-mal-
absorption/-brist orsakad av
atrofi av ventrikelns korpus-
slemhinna.

• Serumpepsinogen A kombi-
nerad med serumgastrin eller
serumpepsinogen C identifie-
rar de allra flesta patienter
med korpusatrofi och förhöjda
serumkoncentrationer av me-
tylmalonsyra (MMA) och total-
homocystein (Hcy) liksom en
stor del av patienterna med
korpusatrofi vilka ännu inte ut-
vecklat B12-brist.

• Då specificiteten för serum-
MMA och -Hcy som markörer
för B12-brist synes vara lägre än
tidigare antagits bör inte dessa
användas för att  fastställa dia-
gnosen B12-brist utan att man
kunnat belägga en bakomlig-
gande etiologisk diagnos. 

• Patienter med nedsatt njur-
funktion och misstänkt B12-
brist/-malabsorption bör i förs-
ta hand utredas med gastro-
skopi med slemhinnebiopsier
tagna från ventrikelns korpus-
del och duodenum descen-
dens.

Orsaker till B 12-brist

1. Minskat intag med födan
(vegandiet)

2. Malabsorption
– Kronisk atrofisk gastrit
– Celiaki
– Mb Crohn-ileit
– Bakteriell överväxt till

tunntarmen
– HIV-infektion (aids)
– Binnikemask (numera mycket

sällsynt i Sverige)
– Ventrikelresektion (total, BII)

samt resektion av terminala
ileum

FAKTARUTA 1

Tabell I. Undersökningsfynd hos 160 tidigare
ej mag–tarmopererade patienter inremittera-
de på grund av misstänkt brist på vitamin B12.

Diagnostiska fynd Antal patienter

Korpusatrofi
svår 35
måttlig 9
lätt 16

Måttlig korpusatrofi plus villusatrofi av
slemhinna
i duodenum 1

Villusatrofi av slemhinnan
i duodenum 8

Korpusgastrit
utan atrofi 401

Troligen Crohns sjukdom 1
Normala fynd 50

Totalt antal patienter 160

1En av dessa patienter var immigrant från
Indien och vegan. Patienten hade sannolikt B12-brist
men vägrade uppföljning.



serumkoncentrationer av vitaminet [8],
och i slutet av 1980-talet att brist kan ge
neuropsykiatriska symtom utan samtidig
anemi eller makrocytos [9], ökades osä-
kerheten ytterligare om hur patienter med
B12-brist skall identifieras. 

Utvärdering av tillgängliga 
analysmetoder
Räddningen verkade komma i form

av två nya serumanalyser, metylmalon-
syra (MMA) och totalhomocystein
(Hcy). Dessa är metaboliter, vilka tidigt
ackumuleras vid intracellulär B12-brist.
I en mängd rapporter uppvisade dessa
mycket större sensitivitet för B12-brist
än serum-B12-analysen [10-18]. Serum-
MMA och -Hcy är nu rutinmetoder ock-
så vid en rad svenska sjukhus. Det finns
emellertid anledning att varna för okri-
tiskt bruk av dessa analyser. 

Vid medicinkliniken, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset i Göteborg har vi
utvärderat de flesta tillgängliga metoder
som kan användas för att identifiera pa-
tienter som bör behandlas med B12-sub-
stitution [19-23]. Vi har begränsat oss
till tidigare ej ventrikel- eller tunn-

tarmsopererade patienter. Resultaten av
dessa studier presenteras i artikeln.

MET ODER
Konsekutiva patienter som inremit-

terats på grund av misstanke om B12-
brist och med åtminstone ett uppmätt
serum-B12 <200 pmol/l (referensinter-
vall 130–740 pmol/l) inkluderades i stu-
dien. Samtliga patienter undersöktes
med gastroskopi, vid vilken tre slem-
hinnebiopsier togs från vardera duode-
num descendens och ventrikelns kor-
pusdel. Biopsierna från ventrikeln klas-
sificerades avseende atrofigrad enligt
Sydney-systemet [24]. Alla patienterna
genomgick dessutom ett dubbelisotop-
Schilling-test, varvid absorptionen av
fritt (traditionellt Schilling-test) och
proteinbundet (i form av en omelett) vi-
tamin B12 mättes vid samma undersök-
ningstillfälle med hjälp av två olika iso-
toper (57Co respektive 58Co) [19].

För biokemisk bedömning av ventri-
kelns korpusdel analyserades serum-
koncentrationerna av pepsinogen A
(nedre referensvärdesgräns 30 µg/l),

gastrin (övre referensvärdesgräns 50
pmol/l) samt kvoten mellan serumpep-
sinogen A och pepsinogen C (nedre re-
ferensvärdesgräns 4,5), vilka samtliga
har visats korrelera väl med korpus-
slemhinnans morfologi och funktion
[25-28]. Vidare mättes antikroppar mot
H+,K+-ATPas (övre referensvärdes-
gräns 1,0 AU/l), vilket visats vara det
viktigaste parietalcellsantigenet vid
perniciös anemi [29]. I tidigare studier
hade både serumpepsinogen A och an-
tikroppar mot H+,K+-ATPas visats ha en
diagnostisk sensitivitet för svår korpus-
atrofi ≥0,90 [25, 27, 30, 31]. 

Alla patienter som inte satts in på B12-
substitution före studien undersöktes
beträffande serum-MMA (övre refe-
rensvärdesgräns 0,40 µmol/l), serum-
Hcy (övre referensvärdesgräns 13
µmol/l) samt plasmaholotranskobala-
min (nedre referensvärdesgräns 35
pmol/l). Det sistnämnda utgör det meta-
bolt aktiva vitamin B12, som är bundet
till transportproteinet transkobalamin
och har föreslagits som ett känsligt test
på negativ B12-balans [32]. Holotrans-
kobalamin utgör ca 10–30 procent av
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Figur 1. B12-vitaminets väg genom
mag–tarmkanalen.
A. Vitamin B12 är i regel bundet till
födoämnesprotein. I saliven som sväljs
ner med födan finns transportproteinet
haptokorrin.
B. Saltsyra (HCl) och pepsin frigör vitamin
B12 från födoämnesproteinet. Vid brist på
HCl + pepsin minskar denna frisättning.
Nedsatt funktion i detta steg kan ge
malabsorption av vitamin B12, som inte
fångas upp av Schilling-testet.
C. Det frisatta vitamin B12 binds nu till
haptokorrin.
D. Vitamin B12-haptokorrinkomplexet
spjälkas i duodenum av pankreasproteas.
E. Vitamin B12 binds till IF för vidare
transport till terminala ileum där vitaminet
tas upp av enterocyter och kopplas till
transportproteinet transkobalamin för
vidare transport till kroppens celler. 
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den totala mängden B12 i plasma. Alla
patienter som inte redan satts in på B12-
behandling fick 6 ×1 mg vitamin B12int-
ramuskulärt, varefter nya prov på meta-
bolitkoncentrationerna togs en månad
efter första undersökningstillfället. 

För närmare beskrivning av de olika
metoderna hänvisas till respektive arbe-
ten [19-23].

Medianvärdet för serum-B12-kon-
centrationen hos de 112 patienter som
kom till vår klinik innan de satts på B12-
behandling var 138 pmol/l hos inremit-
terade och 152 pmol/l vid uppföljande

besök på vår klinik. Endast två patienter
hade Hb <100 g/l och fyra hade förhöjt
MCV (>102 fl) orsakat av B12-brist.
Den undersökta populationen avspeglar
därför väl den man så ofta stöter på i den
kliniska vardagen med lätt sänkt Hb el-
ler lättare neurologiska symtom, där be-
stämning av serum-B12 hör till rutinen.

RESULTAT
Jämförelsen mellan de olika meto-

dernas sensitivitet och specificitet när
det gäller att identifiera patienter med

korpusatrofi, den absolut vanligaste or-
saken till B12-brist/-malabsorption, illu-
streras i Figur 2. Anmärkningsvärd är
den stora andelen patienter med förhöj-
da koncentrationer av serum-MMA och
-Hcy bland patienterna som saknade
förändringar i mag–tarmkanalen fören-
liga med B12-malabsorption. Dessa pa-
tienter hade dessutom normala se-
rumkreatinin, och vi kunde inte heller
påvisa andra faktorer som rapporterats
kunna  påverka utfallet av dessa test (Se
Faktaruta 2) [33-42].

Praktiskt taget alla patienter, även de
med tillstånd ej förenliga med B12-mal-
absorption, sjönk i sina serum-MMA
och -Hcy-koncentrationer efter tillför-
sel av vitamin B12 [20].

Av de patienter som hade serum-
B12-koncentrationer under beslutsgrän-
sen (<130 pmol/l) fann man förändring-
ar i mag–tarmkanalen förenliga med
B12-malabsorption hos 60 procent me-
dan 30 procent av patienterna med se-
rumkoncentrationer 130–200 pmol/l
hade sådana förändringar [4].

Praktiskt taget alla patienter med kor-
pusatrofi och förhöjda koncentrationer
av serum-MMA och/eller -Hcy hade lågt
serumpepsinogen A och/eller högt se-
rumgastrin (22 av 25 patienter) och låg
kvot (<4,5) mellan serumpepsinogen A
och pepsinogen C (20 av 20 patienter).
Båda dessa kombinationer av test för di-
agnostik av korpusatrofi identifierade
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Figur 2. Ungefärlig
sensitivitet och
specificitet för olika
test eller kombi-
nationer av test som
kan användas för att
identifiera patienter
med korpusatrofi vid
låga eller låga
normala serum-
koncentrationer av
vitamin B12 i serum.
Omelettest = test för
undersökning av
absorption av
proteinbundet vitamin
B12, S-MMA = serum-
metylmalonsyra, 
S-Hcy = serum-
totalhomocystein,
pepsinogen A/C =
kvoten mellan
serumpepsinogen A
och serumpepsino-
gen C.

Faktorer förutom B 12-brist som
rapporterats kunna ge förhöjd
serumkoncentration av metyl-
malonsyra (MMA)
Nedsatt njurfunktion
Graviditet
Rubbad tyroideafunktion

Faktorer förutom B 12-brist som
rapporterats kunna ge förhöjd
serumkoncentration av total-
homocystein (Hcy)
Folatbrist
Pyrodoxin(vitamin B6)-brist
Nedsatt njurfunktion
Cystathionin β-syntasbrist
Termolabilt 5, 10-metylentetra-
hydrofolatreduktas
Rubbad tyreoideafunktion
Psoriasis
Leukemi
Solida tumörer
Inflammatorisk tarmsjukdom

Läkemedel
Metotrexat
Isoniazid
Hydralazin
Fenytoin
Karbamazepin
Metformin

FAKTARUTA 2
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dessutom tre fjärdedelar respektive två
tredjedelar av patienterna med korpusa-
trofi med normala koncentrationer av se-
rum-MMA och -Hcy [21].

DISKUSSION
Diagnostik av B12-brist hos patienter

med låga serumkoncentrationer av vita-
minet och makrocytär anemi innebär i
regel inga större kliniska problem. Svå-
righeterna uppkommer först när man
finner patienter med lätt sänkta Hb-vär-
den eller neurologiska symtom förenli-
ga med B12-brist och en uppmätt serum-
koncentration av kobalaminer runt
nedre beslutsgränsen. Frågan uppstår
då om den uppmätta serumkoncentra-
tionen är ett uttryck för brist, negativ
B12-balans där brist ännu inte utvecklats
eller helt enkelt är individens normala
koncentration i Gaussfördelningens
nedre del. Kan man då påvisa morfolo-
giska förändringar i mag–tarmkanalen
förenliga med B12-malabsorption stär-
ker detta misstanken att patienten har en
B12-brist. 

Detta resonemang är i sig inte nytt
utan motiverade tidigare användandet
av Schilling-testet under flera decenni-
er, men skillnaden är att serumpepsino-
gen A i kombination med serumgastrin
eller serumpepsinogen C har större sen-
sitivitet när det gäller att identifiera pa-
tienter med korpusatrofi och är dess-
utom enklare att använda. En stor fördel
med användandet av dessa serummar-
körer för korpusatrofi är att de identifi-
erar praktiskt taget alla patienter med
B12-brist orsakad av korpusatrofi samt
dessutom en stor andel av patienterna
med korpusatrofi utan brist men med
stor risk för att utveckla sådan om inte
substitutionsbehandling sätts in. Nor-
mala koncentrationer av serum-MMA
och -Hcy utesluter brist vid själva prov-
tagningstillfället men säger inget om
huruvida ett serum-B12 i underkant är
tecken på malabsorption eller inte. 

Det synes klart visat att metabolit-
testen har en stor sensitivitet för tidig
intracellulär B12-brist [2, 3, 10, 14, 18].
Specificiteten däremot har inte stude-
rats lika ingående, utan här har meto-
dernas förespråkare lutat sig mot det
faktum att metabolitkoncentrationerna
faller efter B12-behandling och tagit det-
ta som intäkt för att förhöjningen verk-
ligen orsakats av B12-brist [11, 16, 17,
34, 43, 44]. Denna bevisföring måste
allvarligt ifrågasättas då det nu visats att
metabolitkoncentrationerna faller även
hos helt friska individer efter behand-
ling [20]. 

Andra faktor er än B12-brist kan
ge förhöjt S-MMA och S-Hcy
I samma studie fann man dessutom

att ca 15 procent av patienterna med nor-

mal slemhinnemorfologi i ventrikel och
duodenum och dessutom normalt Schil-
ling-test (vilket med stor sannolikhet
utesluter B12-malabsorption) hade för-
höjda serumkoncentrationer av vardera
MMA och Hcy utan att man kunde fin-
na någon tänkbar förklaring härtill (Fak-
taruta 2). Prevalensen termolabilt 5,10-
metylentetrahydrofolatreduktas, ett till-
stånd som ger hyperhomocysteinemi,
har beräknats till 12 procent i den vita
befolkningen [45]. Motsvarande siffra
för cystationin β-syntasbrist, som i hete-
rozygot form ger förhöjd koncentration
av serum-Hcy utan symtom som vid den
homozygota formen, har rapporterats
till 1/70–1/290 [37]. 

Eftersom vi inte har någon metod att
enkelt diagnostisera dessa tillstånd
finns alltid risken att man misstolkar ett
isolerat förhöjt serum-Hcy som B12-
brist. Det är också viktigt att känna till
att patienter med inflammatorisk
tarmsjukdom har hög förekomst av
hyperhomocysteinemi (17,5 procent
vid ulcerös kolit och 16,8 procent vid
Mb Crohn jämfört med 7,3 procent i
kontrollgruppen) [46] och att detta åt-
minstone delvis kan hänföras till ökad
prevalens av termolabilt 5,10-metylen-
tetrahydrofolatreduktas bland patien-
terna med dessa sjukdomar [47].

Det andra viktiga tillståndet som kan
ge B12-brist är villusatrofi i tunntarmens
slemhinna, vilket i de flesta fall är likty-
digt med celiaki. Detta tillstånd fångas
numera upp medelst analys av gliadin-
och endomysieantikroppar  [48, 49]. 

Självfallet bör man vid varje fall
av misstänkt B12-brist efterhöra om
patienten är vegan och om patienten
har mag–tarmsymtom som bör leda
till utredning avseende exempelvis
Mb Crohn eller bakteriell överväxt
till tunntarmen.

Som framgår av Tabell I har vi in-
kluderat även patienter med måttlig och
lätt korpusatrofi som orsak till B12-brist
och detta av den anledningen att en stor
andel av dessa patienter hade förhöjda
koncentrationer av serum-MMA
och/eller -Hcy och att dessa patient-
grupper också visade sig ha signifikant
sänkta nivåer av plasmaholotranskobal-
amin (men inte serum-B12) jämfört med
gruppen med normal korpusslemhinna
[23]. Det bedömdes därför som troligt
att även lätt–måttlig korpusatrofi skulle
kunna leda till B12-malabsorption och
B12-brist. Om man emellertid väljer att
bara betrakta svår korpusatrofi som or-
sak till B12-brist blir relationerna mellan
de olika testens prestanda i stort sett
oförändrade [21].

Det är viktigt att känna till att både se-
rummarkörerna för korpusatrofi och int-
racellulär brist påverkas av nedsatt njur-
funktion. Serumkoncentrationerna av
MMA och Hcy stiger, vilket således kan

misstolkas som vitamin B12-brist. På
samma sätt stiger serumgastrin och kan
skenbart ge intryck av korpusatrofi me-
dan serumpepsinogen blir falskt normalt.
Patienter med förhöjt serumkreatinin och
misstänkt B12-brist undersöks därför bäst
med gastroskopi där minst tre biopsier
bör tas från vardera duodenum descen-
dens och ventrikelns korpusdel.

Ett lågt S-B12-värde måste
inte betyda brist på vitaminet
Studien visar också att ett lågt se-

rum-B12-värde inte alls behöver innebä-
ra brist eller malabsorption av vitami-
net, eftersom ca 40 procent av patien-
terna med ett initialt lågt värde inte hade
någon tarmsjukdom, som gav upphov
till B 12-malabsorption. Det är således
viktigt att man utreder dessa patienter
liksom det är viktigt att utreda även pa-
tienter som har en serumkoncentration
av vitamin B12 mellan 130 och 200, ef-
tersom ca 30 procent av patienterna
inom detta område i studien hade till-
stånd förenliga med malabsorption.

Serumanalyser bör kombineras
med etiologisk diagnos 
Sammanfattningsvis torde serum-

pepsinogen A i kombination med se-
rumgastrin eller pepsinogen C vara
förstahandsanalyser tillsammans med
bestämning av antikroppar mot endo-
mysium och/eller gliadin vid värdering
av tidigare ej ventrikel- eller tunn-
tarmsopererade patienter med miss-
tänkt B12-brist och subnormala eller
låga normala serumkoncentrationer. Ett
flertal faktorer som inte är relaterade till
B12-brist tycks kunna ge ökade serum-
koncentrationer av MMA och Hcy, var-
för dessa test inte bör användas utan att
man vid förhöjda koncentrationer sam-
tidigt fastställer en bakomliggande etio-
logisk diagnos.
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Summary

Evaluation of test methods. GI-workup
best method of diagnosis in suspected
B12-deficiency

Anders Lindgren

Läkartidningen 2000; 97: 3987-92.

In the great majority of cases vitamin B12
deficiency is caused by chronic atrophic gastri-
tis. This study has compared several different
tests for the identification of patients for whom
substitution therapy is needed or warranted. It is
concluded that serum tests reflecting the state of
the gastric body mucosa (serum pepsinogen A
combined with serum gastrin or serum pepsino-
gen C) appear to be the logical first step in the
workup of these patients in terms of high sensi-
tivity and superior specificity as compared with
other tests.
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