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Onmisbaar voor jong en oud

VITAMINE B12

Vitamine B12 is een bijzonder vitamine: het komt voor in ver-
schillende vormen maar slechts enkele zijn bruikbaar voor de

KORT

mens, het wordt in tegenstelling tot andere wateroplosbare
vitaminen als reserve opgeslagen in het lichaam en tekorten
kunnen ernstige gevolgen hebben voor de gezondheid.
Stof genoeg dus voor een grondige doorlichting en update

van het vitamine B12-verhaal.

itamine B12, ook bekend als co-
balamine, is een wateroplosbaar
vitamine en een essentieel nu-
triént. Voldoende vitamine B12
innemen is dus een vereiste voor de in-
standhouding van een goede gezondheid.

FYSIOLOGISCHE FUNCTIE VAN
VITAMINE B12

Vitamine B12 beinvloedt diverse cellu-
laire processen. Het speelt een rol in de
celdeling en de synthese van DNA, in het
homocysteine- en energiemetabolisme, in
de aanmaak van nieuwe bloedcellen en bij
de neurologische ontwikkeling en werking
(figuur 2 en 3).

Vitamine B12 en in het bijzonder methyl-
cobalamine fungeert als cofactor voor me-
thioninesynthase (MTR). Methioninesynt-
hase heeft twee belangrijke functies. Het
voorkomt dat homocysteine accumuleert
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in de cellen en de weefsels. Zo’n opsta-
peling verhoogt het risico op vaatziekten,
beroertes en verschillende kankers. Methi-
oninesynthase zorgt ook voor de aanmaak
van het aminozuur methionine. Methionine
is essentieel voor de synthese van eiwitten
en is betrokken in verschillende cellulaire
methylatieprocessen dankzij zijn verdere
omzetting naar onder meer S-adenosyl-
methionine (SAM) en S-adenosyl-homo-
cysteine (SAH). Als er te weinig vitamine
B12 beschikbaar is, vermindert de acti-
viteit van methioninesynthase, verhoogt
het serumhomocysteinegehalte, verlaagt
de methylatie in de cellen en kan ook het
aanwezige folaat onvoldoende worden
gebruikt. Als folaat niet meer beschikbaar
is voor de synthese van deoxyribonucleo-
tiden in de cellen wordt de DNA-synthese
geremd, met hematologische afwijkingen
tot gevolg (3).

Vitamine B12 en in het bijzonder ade-
nosylcobalamine fungeert als cofactor
voor L-methylmalonyl-coenzym A-mu-
tase, dat nodig is voor de omzetting van
L-methylmalonyl-coenzym A naar suc-
cinyl-coenzym A via deoxyadenosylco-
balamine. Bij een vitamine B12-tekort

Vitamine B12 is een wateroplosbaar
vitamine en essentieel voor de mens.

Het is ook een bijzonder vitamine want
het komt in verschillende vormen voor.

De bioactieve, voor de mens bruikbare
vormen zijn enkel terug te vinden in dierlijke
producten.

Vitamine B12 is betrokken bij een reeks
belangrijke biologische processen.

Het speelt een rol in de celdeling en de
synthese van DNA, in het homocysteine-
en energiemetabolisme, in de aanmaak
van nieuwe bloedcellen en bij de neuro-
logische ontwikkeling en werking.

De absorptie van vitamine B12 is complex
en kan door verschillende endogene
factoren worden beperkt. De absorptie
loopt ook minder efficiént naarmate men
ouder wordt.

Dankzij een hoge vitamine B12-opslag

in het lichaam komt een vitamine B12-
tekort zelden voor bij gezonde individuen.
Bepaalde groepen binnen de bevolking
lopen meer risico op een vitamine B12-
tekort: vegetariérs en veganisten, ouderen,
bariatrische patiénten en zwangere
vrouwen.

Een ernstig tekort kan aanleiding geven
tot een megaloblastische anemie, een
pernicieuze anemie en neurologische
complicaties. Effectieve screening naar
vitamine B12-tekorten bij risicogroepen is
daarom aangewezen.

Vitamine B12 wint ten slotte aan belang-
stelling binnen het onderzoeksdomein van
de epigenetica omdat het een belangrijke
rol speelt bij de foetale programmering
voor chronische ziekten in utero.
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Moleculaire structuur
van vitamine B12

De term vitamine B12 staat voor een verzameling van moleculen,
cobalaminen genoemd. Deze cobalaminen zijn corronoiden. Zij worden
gekenmerkt door een kern of corrinering met centraal een kobaltatoom
waaraan vier pyrrolringen zijn gebonden (figuur 1) (1). Loodrecht op

de platte corrinering en gebonden aan het kobaltatoom staat het
nucleotide 5,6-dimethylbenzimidazole dat aan de andere kant via een
suiker, fosfaatgroep en een ribosidedeel eveneens met de corrinering
is verbonden. Aan de bovenkant van het platte viak zit ten slotte

nog een restgroep (R) gebonden aan het kobaltatoom. Deze restgroep
bepaalt het type cobalamine. De meest voorkomende vormen zijn
cyano-, hydroxy-, methyl- en adenosylcobalamine.

De cyanocabalaminevorm wordt vooral in voedingssupplementen en
voor voedselverrijking gebruikt (2). De drie andere vormen komen vooral
voor in voedingsmiddelen.

Enkel methyl- en adenosylcobalamine zijn biologisch actief (3). In

de lever kunnen niet-actieve vormen worden geconverteerd naar
actieve vormen maar deze omzetting gebeurt niet altijd even efficiént.
Vitamine B12 kan ook door de darmflora worden omgezet in
cobalamineanalogen die niet biologisch actief zijn.

FIGUUR 1:
VITAMINE B12-STRUCTUUR (4).
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vermindert de activiteit van L-methylma-
lonyl-coenzyme A-mutase met een me-
thylmalonicacidemia tot gevolg. Dit is een
metabole aandoening waarbij eiwitten en
vetten niet kunnen worden afgebroken.
Kenmerkend zijn verhoogde serumwaar-
den van methylmaloniczuur (3).

ROL VAN VITAMINE B12 EN
FOLIUMZUUR BIJ ANEMIE

Anemie betekent bloedarmoede door
een tekort aan hemoglobine. De stan-
daardbehandeling is een ijzersuppletie.
Onderzoekers stelden echter vast dat
het voorkomen van anemie relatief hoog
bleef ondanks een aanbevolen ijzersup-
pletie. Sukla en collega’s onderzochten
daarom mogelijke associaties tussen een
tekort aan vitamine B12 en foliumzuur en
de prevalentie van anemie (7). Zij vonden
hier een sterke positieve relatie alsook een
veel voorkomend vitamine B12-tekort bij
een micro- en normocytaire anemie. Dit
duidt mogelijk op zowel een ijzer- als een
vitamine B12-tekort in de onderzochte po-
pulatie. Deze dubbele deficiéntie verklaart
waarschijnlijk ook waarom een ijzersup-
plement alleen niet altijd volstaat in de
strijd tegen een anemie. De onderzoekers
suggereren daarom dat ook voldoende
vitamine B12 aanbieden via de voeding of
via een supplement kan bijdragen tot een
lagere prevalentie van anemie.

ABSORPTIE VAN VITAMINE B12

Naar schatting wordt ongeveer de helft

van de hoeveelheid vitamine B12 in de

voeding opgenomen in het lichaam. De
opname vermindert naarmate de hoeveel-
heid in de voeding toeneemt (1). Betrok-
ken organen in het absorptieproces zijn
de maag, de pancreas en de dunne darm.

Werkingsstoornissen van één van deze

organen kunnen de absorptie sterk bein-

vloeden en aanleiding geven tot tekorten.

De absorptie verloopt ook minder efficiént

naarmate men ouder wordt.

De absorptie van vitamine B12 verloopt in

verschillende stappen (3,8). Figuur 4 geeft

een overzicht van het absorptieproces en
van de mogelijke defecten die dit proces
kunnen beinvioeden.

1. Vitamine B12 is in onze voeding gebon-
den aan eiwitten. De maag produceert
maagzuur en pepsine die ervoor zorgen
dat vitamine B12 loskomt van deze ei-
witten.

2.Nog altijd in de maag wordt vitamine
B12 gebonden aan R-proteinen (hap-



FIGUUR 2:
HET VITAMINE B12-METABOLISME MAAKT DEEL UIT VAN EEN GROTER GEHEEL,
NAMELIJK HET 1-CARBON METABOLISME (5).
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Bron: Steegers-Theunissen R., Twigt J., Pestinger V., Sinclair K.D. The periconceptional period, reproduction and long-term
health of offspring: the importance of one-carbon metabolism. Human Reproduction Update 2013; 19: 640-655

In deze metabole pathway fungeert vitamine B12 naast vitamine B6 en foliumzuur als
methyldonor.

De folaatcirkel is essentieel voor de synthese van purine en pyrimidinenucleotide. Beide
zijn essentieel voor de vorming en stabiliteit van DNA, RNA en nucleosidetrifosfaten.

De meest voorkomende vorm van folaat in ons bloed is 5-methyl-tetrahydrofolaat
(5-mTHF). De 1-carbongroep van 5-mTHF wordt door de vitamine B12-afhankelijke
enzymen methioninesyntase (MTR) en methioninesynthasereductase (MTRR) gebruikt
om homocysteine te remethyleren tot methionine.

Methionine wordt door methionine-adenosyltransferase (MAT) omgezet tot S-adenosyl-
methionine (SAM). Na de transmethylering van SAM wordt S-adenosyl-homocysteine
(SAH) gevormd en door SAH-hydrolase omgezet tot homocysteine en adenosine.

De folaatafhankelijke remethylate van homocysteine wordt gekatalyseerd door betaine-
homocysteinemethyltransferase (BHMT).

Als er voldoende methionine en folaat aanwezig zijn, wordt ongeveer 50 % van het
homocysteine onomkeerbaar omgezet tot cystathionine en verder tot homoserine en
cysteine (5).
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Er kan een vitamine B12-
tekort ontstaan doordat
men geen dierlijke
producten of verrijkte
voedingsmiddelen eet.

tocorrine of HC) die vitamine B12 verder
naar de darmen transporteren.

3. Vitamine B12 wordt in de darmen los-
gekoppeld van de R-proteinen door
proteasen afkomstig van de pancreas.

4.In het basische milieu van de darmen
wordt vitamine B12 gebonden aan de
intrinsieke factor (IF). Deze intrinsieke
factor wordt uitgescheiden door de
pariétale cellen in de maagwand, maar
slaagt er niet in om vitamine B12 te bin-
den in het zure milieu van de maag.

5. Het complex van vitamine B12 en de
intrinsieke factor wordt door specifieke
receptoren getransporteerd naar de
enterocyten en komt van hieruit in de
circulatie.

6. Vitamine B12 wordt gebonden aan
transporteiwitten: voor ongeveer 80 %
aan haptocorrine (HC) en voor ongeveer
20 % aan transcobalamine Il (TCII). De
met cobalamine verzadigde vormen
van HC en TCIl worden aangeduid met
holo-HC en holo-TCIl. Enkel aan TCII
gebonden cobalamine is beschikbaar
voor niet-hepatische metabool actieve
weefsels zoals het beenmerg en de her-
senen en kan er zijn functie uitoefenen
(2). TCll bindt zowel het methyl- als het

adenosylcobalamine.
SAMENVATTING VAN DE FUNCTIES VAN VITAMINE B12 (6).
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> Succinyl-CoA

Methylmalonyl-
CoA-mutase

Slechts kleine hoeveelheden (ongeveer
1 %) kunnen worden opgenomen via
passieve diffusie zonder de tussenkomst
van IF (2).

Vitamine B12 wordt als enig wateroplos-
baar vitamine opgestapeld in voornamelijk
de lever. De totale vitamine B12-reserve bij
een volwassene wordt geschat op 2 tot 3
mg. Per dag gaat er vooral via de stoel-
gang maar weinig verloren: ongeveer 0,5
ug of 0,1 % van de totale lichaamsreserve
(1,2). Het verlies bestaat uit niet-geabsor-
beerd vitamine B12 uit de galvloeistof en
de darmcellen en wat door darmbacterién
is geproduceerd. Zonder aanvulling van de
vitamine B12-voorraad kan het 3 tot 5 jaar
duren vooraleer een gezonde volwassene
enig teken van een tekort vertoont (8).

BRONNEN VAN VITAMINE B12
Vitamine B12 wordt uitsluitend geprodu-
ceerd door bepaalde micro-organismen.
Dieren en planten kunnen zelf geen vitami-
ne B12 aanmaken. De mens kan vitamine
B12 produceren via zijn darmflora, maar
dit gebeurt in een deel van de darmen
waar het niet meer kan worden opgeno-
men. We zijn dus afhankelijk van vitamine
B12 in de voeding of supplementen. Bio-
logisch actief vitamine B12 zit alleen in vol-
doende mate in dierlijke producten. Die-
ren dragen vitamine B12-producerende
micro-organismen in zich.

De absorptie van vitamine B12 uit de
voeding is zeer heterogeen en afhanke-
lijk van de aanwezige hoeveelheid. Er zijn
nog maar weinig gegevens over de bio-
beschikbaarheid van vitamine B12 in ver-
schillende voedingsmiddelen voorhanden
(tabel 1) (10). Tot op vandaag ontbreken
er ook nog eensluidende gegevens over
natuurlijk voorkomende bioactieve vormen
van vitamine B12 in plantaardige bronnen.
Bij de bepaling van de aanbevolen dage-
lijkse inname van vitamine B12 is aange-
nomen dat ongeveer 50 % van de hoe-
veelheid vitamine B12 in de voeding wordt
geabsorbeerd.

VITAMINE B12 IN DIERLIJKE
PRODUCTEN

De belangrijkste voedingsbronnen van
vitamine B12 zijn orgaanvlees, vlees,
schaal- en schelpdieren, vis, melkproduc-
ten en eieren (tabel 1). Hoewel het vitamine
B12-gehalte in melk en melkproducten
niet erg hoog is, vormen ze toch een be-
langrijke bron omdat zuivel frequent wordt
geconsumeerd. Vitamine B12 in zuivel is



zoals in vlees bovendien goed biobeschik-
baar (tabel 1). De biobeschikbaarheid van
vitamine B12 in vis varieert tussen 30 en
40 %. In eieren zit vitamine B12 vooral in
het eigeel maar het wordt minder goed
opgenomen dan uit andere dierlijke pro-
ducten (gemiddeld 8,9 en 9,2 % uit res-
pectievelijk gekookte en gebakken eieren)
(10). De biobeschikbaarheid van vitamine
B12 vermindert naarmate de maaltijd meer
vitamine B12 aanbrengt. De biobeschik-
baarheid van vitamine B12 uit 100 g kip
(0,4-0,6 pg vitamine B12), 200 g kip (0,8-
1,3 ug vitamine B12) en 300 g kip (1,3-1,9
pg vitamine B12) bedraagt respectievelijk
gemiddeld 65%, 63% en 61%. Onder fy-
siologische omstandigheden treedt er bij
ongeveer 1,5 tot 2 pg vitamine B12 per
maaltijd verzadiging op van de intestinale
absorptie van vitamine B12 (2,10).
Tijdens de bereiding kan er vitamine B12
verloren gaan: ongeveer 33 % tijdens de
bereiding van vlees en 30 tot 50 % bij het
koken van melk. Pasteurisatie en UHT
(Ultra High Temperature)-behandeling van
melk gaan gepaard met een verlies van
5 tot 10 % (11). Ongeveer 20 tot 60 %
van de vitamine B12 die oorspronkelijk in
melk aanwezig is, wordt teruggevonden
in cottage cheese, harde kaas en blauwe
kaas (10).

VITAMINE B12 IN PLANTAARDIGE
PRODUCTEN

Vitamine B12 in plantaardige producten
lijkt qua structuur op vitamine B12 in dier-
lijike producten maar blijkt doorgaans geen
actieve vorm te zijn en is dus niet bruikbaar
voor de mens.

Eetbare bamboescheuten werden lang
beschouwd als een bron van vitamine
B12. Ze bevatten echter geen relevante
hoeveelheden vitamine B12 en de
aanwezige vorm blijkt amper biobeschik-
baar. Vergelijkbare resultaten werden ge-
vonden voor andere groenten zoals kool,
spinazie en selder. In broccoli, asperges
en taugé worden enkel sporen van vita-
mine B12 (<0,1 pg per 100 g) terugge-
vonden (10).

Sojabonen bevatten weinig of geen vita-
mine B12. Producten op basis van gefer-
menteerde sojabonen bevatten meer vita-
mine B12. Tempé bijvoorbeeld bevat 0,7
tot 8 g vitamine B12 per 100 g. Bepaalde
micro-organismen die tussenkomen in
het fermentatie- en productieproces van
tempé dragen mogelijk bij tot dergelijke
vitamine B12-waarden. Natto, een ander

FIGUUR 4:
HET ABSORPTIEPROCES VAN VITAMINE B12
EN ALLE BEINVLOEDENDE FACTOREN (9).
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Bron: Stabler S.P. Vitamin B12 deficiency.
The New England Journal of Medicine 2013; 368: 149-160
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De capaciteit om
vitamine B12 uit de
voeding te absorberen
daalt naarmate

men veroudert.

TABEL 1:

sojaproduct gefermenteerd met andere
soorten micro-organismen, bevat dan
weer veel minder vitamine B12 (0,1 tot
1,5 pg per 100 g). Het is ook nog ondui-
delijk in welke mate deze vormen van vita-
mine B12 effectief worden geabsorbeerd
en enigszins bioactief zijn (10).

Er zijn belangrijke hoeveelheden vitamine
B12 gevonden in bepaalde eetbare algen,
namelijk in groene en paarse nori: 32 tot
78 ug per 100 g droog gewicht. Een
gedroogd noriblaadje weegt ongeveer
0,3 g en levert dus in de praktijk slechts
0,1 tot 0,2 g vitamine B12. Wat de bio-
beschikbaarheid hiervan betreft, is er ook
nog veel onduidelijkheid. Andere eetbare
algen bevatten weinig of geen vitamine
B12 (10).

Ook in theeblaadjes zit vitamine B12: 0,1-
0,5 pg per 100 g droog gewicht in groene
thee, 0,5 pg in blauwe thee, 0,7 pg in rode

VITAMINE B12-GEHALTE EN -BIOBESCHIKBAARHEID UIT DIERLIJKE PRODUCTEN.

thee en 0,3-1,2 ug in zwarte thee. Studies
bij ratten hebben aangetoond dat deze
vitamine B12 beperkt biobeschikbaar is.
Men zou echter 1 tot 2 liter gefermenteer-
de zwarte thee moeten drinken om een
equivalent van 0,02-0,04 ug vitamine B12
binnen te krijgen. Dat ligt nog ver onder
de dagelijkse aanbevolen hoeveelheid (zie
verder) (10).

Plantaardige producten kunnen dus niet
als een bron van vitamine B12 worden
beschouwd. Normale porties brengen te
weinig vitamine B12 aan om betekenis-
vol te kunnen bijdragen tot de aanbevolen
dagelijkse hoeveelheid. Bovendien betreft
het vaak niet-bioactieve vitamine B12-
analogen. Strikte vegetariérs en veganis-
ten zijn daarom aangewezen op geschikte
supplementen of op producten die verrijkt
zijn met vitamine B12, bijvoorbeeld be-
paalde ontbijtgranen en sojadrinks.

Vitamine B12 Vitamine B12 Vitamine B12 Biobeschikbaarheid
(ug/portie) (Ug/portie) (g/portie) (bij < 2 pg vitamine B12
- volgens NUBEL' - volgens NEV(O? - volgens Watanabe et al® per maaltijd)*
- volgens Watanabe et al
100 g rundslever (rauw) - 129,5 83 (gekookt)
100 g mager varkensvlees (rauw) 1 0,4
100 g mager rundvlees (rauw) 1,8 1,7
100 g mager lamsvlees (rauw) 2,7 1,9
100 g mager schapenvlees (rauw) 1,2 2 2,6 (bereid) 56-89 %
100 g kipfilet (rauw) 0,6 0,2 9,4 (bereid) 61-66 %
100 g kalkoenfilet (rauw) 1,3 1,4
100 g kabeljauw (gekookt) 2 2
100 g sardienen 11 (rauw) 15 (in olie, blik)
100 g forel 1,3 (rauw) 5,7 (bereid) 4,9 (gekookt) 42 %
100 g mosselen
(gekgokt, zonder schelp) 7.2 192 103-15,7
1 glas halfvolle melk (150 ml) 0,3 (UHT) 0,7 0,4 65 %
0,6 (gepasteuriseerd)
1 potje magere yoghurt (125 g) 0,4 0,3
1 sneetje goudakaas (30 g) 0,2 0,5 (jonge)
0,7 (oude)
1 ei (60 g) (gekookt) 1,3 0,9 1 <9%

1. www.internubel.be (geraadpleegd d.d. 6 februari 2014)

2. http://nevo-online.rivm.nl (geraadpleegd d.d. 6 februari 2014)

3. Watanabe F. Minireview: Vitamin B12 Sources and Bioavailability. Experimental Biology and Medicine 2007; 232 (10): 1266-1274
* De biobeschikbaarheid daalt naarmate de inname groter is.
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GEZONDHEIDSCLAIMS

Het etiket en reclameboodschappen voor
voedingsmiddelen zijn onderworpen aan
de Europese wetgeving inzake voedings-
en gezondheidsclaims voor levensmid-
delen. Alleen goedgekeurde gezond-
heidsclaims die verwijzen naar voldoende
bewezen functies van vitamine B12 zijn
toegestaan. Bijkomende voorwaarde is
dat het betreffende voedingsmiddel een
bron is van vitamine B12 en dus minstens
0,375 pg vitamine B12 per 100 g bevat.
De lijsten met de toegestane gezond-
heidsclaims en de gebruiksvoorwaarden
zijn te raadplegen op de website van de
Europese Commissie (http://ec.europa.
eu/nuhclaims) (12).

AANBEVOLEN DAGELIJKSE
HOEVEELHEID VITAMINE B12

De Hoge Gezondheidsraad beveelt voor
volwassenen 1,4 ug vitamine B12 per dag
aan. Zwangere vrouwen en vrouwen die
borstvoeding geven hebben meer vitamine
B12 nodig, respectievelik 1,8 en 1,7 ug
per dag. Zuigelingen krijgen via de voeding
bij voorkeur minstens 0,1 pg vitamine B12
per dag binnen. De aanvoer moet bij kin-
deren tussen 1 en 10 jaar geleidelijk toe-
nemen van 0,7 naar 1,0 ug per dag.

Tot op vandaag zijn er geen ongewenste
toxische effecten bekend bij mensen die
te veel vitamine B12 innemen, zelfs niet
bij langdurige orale of parenterale toedie-
ning van hoge dosissen vitamine B12 (1).
Het lichaam slaagt erin om de opname
van vitamine B12 goed te reguleren. Bij
de inname van 1 pg wordt ongeveer 50 %
geabsorbeerd; bij de inname van 25 g
nog maar ongeveer 5 % (2).

ACTUELE VITAMINE B12-INNAME
In Europese landen schommelt de inname
bij omnivoren van 2 tot 6 pg vitamine B12
per dag (2).

Een recente studie bij Europese adoles-
centen toonde aan dat de mediane in-
name van vitamine B12 bij jongens 5 ug
en bij meisjes 4 pg per dag bedraagt. De
mediane vitamine B12-status bij deze

Europese adolescenten is 309 pmol per
liter voor jongens en 349 pmol per liter
voor meisjes (13). Een normale vitamine
B12-status betekent meer dan 220 pmol
per liter.

Volgens een Europese vergelijkende studie
bij volwassenen (19-64 jaar) varieert de vi-
tamine B12-inname tussen 5 en 9,3 ug per
dag voor mannen en tussen 4 en 8,8 ug
per dag voor vrouwen. De prevalentie van
een ondermaatse vitamine B12-inname
varieert tussen 0 en 36,6 % voor mannen
en tussen 0,1 en 40,2 % voor vrouwen.
Deze studie heeft ook op ouderen gefo-
cust (ouder dan 65 jaar). De inname bij 65
plus-mannen varieert tussen 3,8 en 8,2 g
per dag en bij 65 plus-vrouwen tussen 3,5
en 7,5 ug per dag. Het percentage oude-
ren met een te lage vitamine B12-inname
varieert tussen 0 en 19,8 % voor mannen
en tussen 0 en 21,4 % voor vrouwen (14).
In een Belgische studie bij ouderen werd
vastgesteld dat de vitamine B12-status
bij zowel vegetariérs als niet-vegetariérs
binnen de aanvaardbare grenzen ligt (15).

VITAMINE B12-TEKORT

Bij gezonde individuen komt een vita-
mine B12-tekort zelden voor. Een hoge
lichaamsreserve (tot 2 tot 3 mg) in combi-
natie met een zeer trage turn-over maakt
dat gezonde individuen enkele jaren op
hun vitamine B12-reserve kunnen teren
alvorens ze een tekort ontwikkelen.

Er kan een tekort ontstaan doordat men
geen dierlijke producten of verrijkte voe-
dingsmiddelen eet, geen geschikte vita-
mine B12-supplementen neemt of een
verminderde absorptie heeft door fysieke
stoornissen, bijvoorbeeld door te weinig
aanmaak van maagzuur en/of intrinsieke
factor (IF).

Symptomen

Een mild tekort aan vitamine B12 geeft
weinig klinische symptomen en wordt
doorgaans eerder toevallig ontdekt bij een
routinebloedbepaling.

Een ernstig tekort aan vitamine B12 ma-
nifesteert zich in de vorm van een mega-

loblastische anemie (door een deficiénte
DNA-synthese), een pernicieuze anemie,
neuropathie of myelopathie. Tot bijna 90 %
van de individuen met een ernstig vitami-
ne B12-tekort ontwikkelen neurologische
complicaties. Het betreft onder meer
perifere neuropathieén (bv. tintelingen in
de vingers), motorische afwijkingen door
codrdinatiestoornissen en spierzwakte in
de benen, visusstoornissen en cognitieve
achteruitgang zoals geheugenverlies, des-
oriéntatie en dementie (3,9,16). Sommige
complicaties kunnen niet alleen meer met
vitamine B12-supplementen worden be-
streden.

Diagnose

Een vitamine B12-tekort kan worden
gediagnosticeerd aan de hand van een
plasma- en serumbepaling op vitamine
B12, methylmaloninezuur, het totale ho-
mocysteine- en/of het holo-TCll-gehalte.
Men spreekt van een vitamine B12-tekort
bij een vitamine B12-status lager dan 150
pmol per liter (of minder dan 200 pg per
ml) en van een verlaagde concentratie bij
minder dan 150-221 pmol per liter (of min-
der dan 200-300 pg per ml). Ernstige klini-
sche verschijnselen treden meestal pas op
bij extreem lage waarden van minder dan
73,8 pmol per liter (of minder dan 100 pg
per ml) (17,18).

Behandeling

Een vitamine B12-tekort kan worden be-
handeld met een intramusculaire vitamine
B12-injectie of met een dagelijkse hoge
orale toediening. Er bestaan meerdere
injectieschema’s. Doorgaans wordt ge-
adviseerd om initieel om de 2 a 3 dagen
intramusculair 1 mg hydroxocobalamine
of cyanocobalamine toe te dienen tot een
totaal van 6 mg. Als onderhoudsdosis kan
intramusculair om de 2 maanden 1 mg cy-
anocobolamine of om de 3 maanden 1 mg
hydroxocobalamine worden toegediend.
Een orale toediening van hoge dosissen
cyanocobalamine (1 a 2 mg per dag) zou
even doeltreffend zijn als een intramuscu-
laire toediening (19). Voedingssupplemen-

Vitamine B12 in plantaardige producten lijkt qua structuur op
vitamine B12 in dierlijke producten maar blijkt doorgaans geen
actieve vorm te zijn en is dus niet bruikbaar voor de mens.
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Screening is aangewezen bij het begin
van de zwangerschap, en nog beter, vanaf het ogenblik
dat er een zwangerschapswens optreedt.

ten met dergelijke hoge dosissen zijn niet
vrij beschikbaar in Belgié. Een gangbaar
B12-supplement bevat maximaal 3 ug vi-
tamine B12. Supplementen op de markt
brengen met een vitamine B12-gehalte
boven deze maximumgrens is slechts
mogelijk mits een gunstig advies van de
Belgische Hoge Gezondheidsraad. Na
aanvulling van de lichaamsvoorraad via
een oplaaddosis kan doorgaans worden
overgegaan op gangbare vitamine B12-
supplementen. Als de oorzaak ligt bij ab-
sorptiestoornissen moet ook dit verder
nauwkeurig worden opgevolgd.
Bepaalde groepen binnen de bevolking
lopen meer risico op een vitamine B12-
tekort: vegetariérs en veganisten, oude-
ren, bariatrische patiénten en zwangere
vrouwen.

VEGETARIERS EN VEGANISTEN
Een vitamine B12-tekort kan optreden
door een onevenwichtig voedingspatroon
met weinig - minder dan een keer per
week - of geen vlees of vis. Dit is het ge-
val bij strikte vegetariérs en zeker ook bij
veganisten die helemaal geen voedings-
middelen van dierlijke oorsprong gebrui-
ken. Dierlijke producten zijn de enige
betrouwbare voedingsbron van vitamine
B12. Vegetariérs die melk en melkpro-
ducten gebruiken krijgen in principe vol-
doende B12 binnen op voorwaarde dat
ze minstens de aanbevolen hoeveelheid
gebruiken (38 tot 4 glazen melk of melk-
producten en 1 tot 2 sneetjes kaas).
Zuigelingen die borstvoeding krijgen van
een veganistische moeder kunnen al 2
tot 6 maanden na de geboorte een vita-
mine B12 tekort ontwikkelen omdat hun
lichaamsreserve aan vitamine B12 reeds
beperkt is van bij de geboorte (16).
Vegetariérs en veganisten moeten bij-
zondere aandacht besteden aan hun
vitamine B12-inname. Dat vraagt een
uitgekiemd voedingspatroon. Het gebruik
van vitamine B12-verrijkte voedingsmid-
delen of -supplementen is meestal aan
te raden.
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OUDEREN

De capaciteit om vitamine B12 uit de voe-
ding te absorberen daalt naarmate men
veroudert. Bij ouderen kan dit uiteindelijk
leiden tot het voedingscobalamine-ma-
labsorptiesyndroom. Dit syndroom wordt
in eerste instantie gekenmerkt door een
mild vitamine B12-tekort, een vermin-
derde lichaamsvoorraad en metabole
stoornissen. Het kan verder evolueren
tot een meer ernstige vorm van vitamine
B12-tekort.

De primaire oorzaak bij ouderen ligt vaak
bij een verminderde secretie van maag-
zuur met als gevolg een verminderde
capaciteit om vitamine B12 los te kop-
pelen van de voedingseiwitten. Dit kan
onder meer te wijten zijn aan een frequent
gebruik van bepaalde geneesmiddelen
binnen deze populatie. Histamine H2-re-
ceptorantagonisten (bv. Zantac®) onder-
drukken de maagzuursecreterende cellen
en beperken bijgevolg ook de absorptie
van vitamine B12, maar ze veroorzaken
op zich zelden een vitamine B12-tekort.
Protonpompinhibitoren (bv. Prilosec®)
inhiberen de secretie van maagzuur en
pepsine en kunnen wel aanleiding geven
tot een vitamine B12-tekort. Dergelijke
geneesmiddelen hebben geen effect op
de absorptie van vitamine B12 uit supple-
menten omdat deze vorm niet gebonden
is aan eiwitten (3).

Ongeveer 2 % van de ouderen ontwikkelt
een pernicieuze of cobalaminedeficiénte
anemie. Alle leeftijdsgroepen kunnen wor-
den getroffen door een pernicieuze ane-
mie, maar de mediane leeftijd in grote
studies ligt meestal tussen 70 en 80 jaar
(8). Een pernicieuze anemie wordt geken-
merkt door een afname van het aantal
rode bloedcellen. De oorzaak ligt bij een
gehinderde absorptie van vitamine B12
in de darmen door te weinig intrinsieke
factor (IF) - als gevolg van minder parié-
tale cellen in de maagwand die IF secre-
teren -, door aandoeningen van de dunne
darm, door genetische mutaties of door
bariatrische heelkunde (3,20).

BARIATRISCHE PATIENTEN
Bariatrische chirurgie omvat de heelkun-
dige ingrepen van het gastro-intestinale
systeem ter behandeling van obesitas.
De puur restrictieve ingrepen zorgen voor
een verkleining van de maaginhoud door
middel van nietjes (Sleeve Gastrectomy)
of een maagband, die meer of minder
kan worden opengezet (Laparoscopic
Adjustable Gastric Banding). De energie-
inname wordt zo beperkt. Malabsorptieve
ingrepen (Scopinaro-ingreep) beperken de
absorptie van voedingsstoffen door een
groot deel van de dunne darm te over-
bruggen. Gecombineerde ingrepen (Roux-
en-Y Gastric Bypass of RYGB) beperken
zowel de energie-inname als de absorptie
door een combinatie van maagrestrictie
en overbrugging van de dunne darm (21).
Vitamine B12-tekorten kunnen voorkomen
na elk type ingreep maar worden vooral
vastgesteld na malabsorptieve en gecom-
bineerde RYGB-ingrepen. Een verkleining
van het maagvolume betekent minder
eten, dus ook minder dierlijke producten.
Malabsorptieve en gecombineerde RYGB-
ingrepen beperken de secretie van maag-
zuur, pepsine en intrinsieke factor wat het
absorptieproces van vitamine B12 maar
ook van andere nutriénten ernstig kan
verstoren. Lage vitamine B12-concen-
traties kunnen ook worden veroorzaakt
door een bacteriéle overgroei in het deel
van de dunne darm dat overbrugd wordt.
Vitamine B12 wordt door de bacterién
opgenomen en omgezet in cobalamine-
analogen, die niet biologisch actief zijn.
Daarnaast kan er ook een dysfunctie van
de enterocyten optreden (22).

Een postoperatief vitamine B12-tekort
komt voor bij een derde van de RYGB-
patiénten. Dit aantal kan sterk worden
teruggedrongen met een vitamine B12-
supplementatie. Een multivitaminepre-
paraat volstaat echter zelden. Meestal
is er dagelijkse een zekere orale dosis of
maandelijkse een intramusculaire injectie
van vitamine B12 nodig. Na het eerste
postoperatieve jaar neemt de prevalentie



van een vitamine B12-tekort bij RYGB-
patiénten jaarlijks toe (23).
Nevenwerkingen van een bariatrische in-
greep, zoals braken, misselijkheid en een
voedselintolerantie, kunnen eveneens lei-
den tot een verminderde inname en ab-
sorptie van vitamine B12 maar ook van
ander essentiéle voedingsstoffen (21).

ZWANGERE VROUWEN

Tijdens de zwangerschap vinden kleine
continue fysiologische veranderingen
plaats die nodig zijn voor de groei van
nieuw weefsel en voor de aanleg van een
maternale reserve. Dit vraagt extra energie
en voedingsstoffen. Deze veranderingen
worden gedreven door hormonale wijzigin-
gen, de foetale vraag en de aanbreng van
voedingsstoffen door de zwangere vrouw.
De nierfunctie van de zwangere past zich
aan voor een optimale uitscheiding van zo-
wel foetaal als maternaal metabool afval.
Dit gaat ook gepaard met een verhoogde
excretie van wateroplosbare vitaminen
via de urine. Een belangrijke aanpassing
zien we ook in het bloed van de zwan-
gere. Het totale bloedvolume neemt toe
met 35-40 %. Deze toename betreft vooral
het plasmavolume (plus 45-50 %) en in
mindere mate de massa rode bloedcellen
(plus 15-20 %) (hemodilutie). Omdat de
toename van de massa rode bloedcellen
proportioneel kleiner is dan de toename
van het plasma, kan de concentratie aan
bepaalde mineralen en vitaminen verlagen
(24,25).

Alleen maar circulerend en nieuw door
de zwangere geabsorbeerd vitamine B12
zijn beschikbaar voor het embryo en de
foetus. Hierdoor zijn het ontwikkelende
embryo en de foetus erg gevoelig voor
wijzigingen en variaties in de toevoer van
vitamine B12 door de zwangere vrouw
(5). Vitamine B12 wordt geconcentreerd
in de placenta en gaat van daaruit naar de
foetus volgens een bepaalde concentra-
tiegradiént. De vitamine B12-concentratie
bij de foetus is ongeveer het dubbele van
deze van de zwangere vrouw.

Een vitamine B12-tekort tijdens de
zwangerschap is geassocieerd met een
verhoogd neonataal risico op neurale-
buisdefecten, insulineresistentie, neu-
rologische achterstand en verschillende
kankers (8). Studies tonen aan dat het
homocysteinegehalte bij de zwangere
dikwijls niet verhoogd is ondanks een la-
gere vitamine B12-concentratie tijdens de
zwangerschap. Er treedt op dat moment

mogelijk een herverdeling op van cobala-
mine door een gelijktijdige verhoging van
het cobalamine in de rode bloedcellen en
een afgenomen saturatie van de cobala-
minebindende eiwitten.

Er worden frequent vitamine B12-tekorten
vastgesteld bij de zwangere populatie. De
prevalentie varieert van 5 % van de zwan-
gere vrouwen op 28 dagen zwangerschap
tot 72 % van de zwangere vrouwen viak
voor de bevalling. Dit impliceert dat het
zeer waarschijnlijk is dat veel vrouwen hun
zwangerschap starten met een te beperk-
te vitamine B12-voorraad die bovendien
onvoldoende wordt aangevuld tijdens de
zwangerschap (26).

Extra aandacht voor een maternaal en
foetaal/neonataal vitamine B12-tekort is
nodig bij zwangere vrouwen met een voor-
geschiedenis van bariatrische heelkunde.
Fysiologische veranderingen die gepaard
gaan met een zwangerschap gecom-
bineerd met veranderingen na een ge-
wichtsreducerende ingreep, kunnen deze
vrouwen extra kwetsbaar maken voor
een ondermaatse vitamine B12-status.
Screening ter zake in deze subpopulatie
is daarom aangewezen bij het begin van
de zwangerschap, en nog beter, vanaf het
ogenblik dat er een zwangerschapswens
optreedt (27).

LACTATIEPERIODE

Studies suggereren dat vitaminetekorten
bij de jonge moeder via de moedermelk
kunnen worden doorgegeven aan de zui-
geling. Moedermelk van moeders met een
vitamine B12-tekort of met een zeer lage
vitamine B12-status bevat minder vitamine
B12 dan moedermelk van moeders met
een normale vitamine B12-status (26).
Supplementen met hoge dosissen vitami-
ne B12 nemen tijdens de lactatieperiode
blijkt niet effectief om tot adequate vita-
mine B12-concentraties te komen in zowel
de moedermelk als bij de zuigeling. Een
moeder in spe moet dus idealiter zorgen
voor een optimale vitamine B12-status
voor de start van de lactatieperiode en
bij voorkeur zelfs al voordat ze zwanger
wordt (17,18).

VITAMINE B12, FOETALE GROEI
EN PROGRAMMERING

Naast het onderzoek naar de impact
van fysiologische zwangerschapsveran-
deringen op de maternale en de foetale/
neonatale vitaminestatus, is er recent een
nieuwe onderzoeksgebied ontstaan, dat

van de epigentica. De epigenetica focust
op de impact van de maternale levensstijl
en van omgevingsfactoren op de foetale
groei en de programmering voor chroni-
sche ziekten.

Hierin speelt ook vitamine B12 een be-
langrijke rol gezien zijn betrokkenheid in
het 1-carbonmetabolisme (figuur 2). Als er
binnen dit mechanisme één stap misloopt,
kan dit levenslange consequenties heb-
ben voor het ongeboren kind. De meest
kritieke stap in het 1-carbonmetabolisme
is die waarin SAM wordt gebruikt als me-
thyldonor en wordt omgezet tot SAH.
Methylgroepen worden toegevoegd aan
methylacceptorsubstraten, waaronder ook
DNA. De methylatie van DNA-nucleotiden
is een belangrijk epigenetisch mechanisme
dat bepaalt welke genen worden aan- of
uitgeschakeld. De controle van de genex-
pressie is uiterst belangrijk in de kritieke
periode van groei en ontwikkeling in utero
en bepaalt mee welke genetische bagage
het kind meedraagt in zijn of haar latere
leven.

Een tekort aan vitamine B12 kan ook een
effect hebben op de foliumcirkel door het
‘trappen’ of het niet meer beschikbaar
stellen van folaat. Dit heeft negatieve ge-
volgen voor de vorming en de stabiliteit
van DNA, RNA en nucleosidetrifosfaten.
Een optimale nutritionele status van de
moeder in spe, inclusief de betrokken nu-
triénten in het 1-carbonmetabolisme zoals
vitamine B12 en foliumzuur, is dus cruciaal
voor een optimale organogenesis, groei en
ontwikkeling van de foetus (8). |
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