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Indledning

B12-vitaminmangel er en lidelse, der kan give mange diffuse symptomer og vaere arsag til
irreversible neurologiske skader. Diagnosen kan veere vanskelig at stille, iseer da mistanken
kan veere sveer at fa grundet de diffuse symptomer.
Dertil oplever vi ofte i hverdagen, at der ses patienter i behandling, som er ikke korrekt
diagnosticerede. At fa beskeden fra sin laege, at man har en behandlingskreevende sygdom,
kan have stor betydning for en patient. Der kan ligge kronificering og sygdomsidentitet i at fa
diverse diagnoser og maske mere vigtigt, kan vi komme til at overse den egentlige arsag til
symptomerne, hvis vi forliger os med en fejldiagnose pa B12-vitaminmangel. Derfor er det
vigtigt, at vores patienter diagnosticeres korrekt. Vi har en teori om, at det halter pa dette
punkt, da vi ofte har oplevet at stade pa cases, hvor patienter er sat i behandling pa forkert
grundlag. Dette vil vi undersgge neermere, for at vurdere om det bar veere et fokuspunkt i
vore respektive klinikker at optimere udredningen for B12-vitaminmangel.

De seneste ar har der via f.eks. Leegehandbogen? veeret et klart udredningsregime, som
kan faglges, nar der udredes med biokemi (fig. 1). Dette pa baggrund af studier, der statter op
om p-cobalamin som primaer biokemisk udredning og i visse tilfeelde methylmalonat (MMA)
som supplement hvilket beskrives af Halleland et al.? og Hvas et al.?

Fig. 1 Flowchart af udredning for B12-vitaminmangel.!
P-B12
‘ ' !
l l L |
<125 pmol/L 125-250 pmol/L »>250 pmol/L
Bekraefter B12-mangel Grazone Nzeppe B12-mangel
[
P-MMA
. ' [ '
[ [ ]
»0,75 umol/L 0,28 - 0,75 umol/L <0,28 pmol/L
Bekraefter B12-mangel Gentag efter 1 ar Nzaeppe B12-mangel
De viste granser svarer til et referenceinterval for plasma-B12 (P-B12) pa 200-600 pmol/L.
Granserne kan variere lokalt.

Vi har i Region Midt to muligheder biokemisk for at udrede; "p-cobalamin” og “pt-B12
mangel, diagnostik”. Nar sidstnaevnte vaelges suppleres der automatisk med MMA, safremt
p-cobalamin havner i grazonen. Dermed hjeelpes man nogenlunde pa vej, men en akkurat
tolkning af MMA er fortsat vigtig for den korrekte diagnose.

Disse udfordringer vil vi med dette projekt prgve at kommer naermere med
forskningsspgrgsmalet:
“Er vores patienter i behandling med betolvex diagnosticeret korrekt”?



Metode

Vi gnskede at lave kvalitetssikring af diagnosen for patienter behandlet med B12-vitamin i
vores respektive laeegehuse. Behandlingen kan ske ved enten tablet- eller
injektionsbehandling. Mange patienter far injektionsvaeske i en billigere udgave fra Tyskland
end den pa det danske marked, som vi ikke kan redeggre for, hvordan er registreret i FMK.
Dette kunne give problemer med at identificere disse patienter. Desuden synes der ved kort
gennemgang af uddrag af patienter i injektionsbehandling at veere de samme diagnostiske
udfordringer som ved tabletbehandling, hvorfor der ikke burde ses en skaevvridning af
resultatet ved kun at fokusere pa den ene behandling. Vi har derfor bevidst frasorteret
injektionsbehandlinger og har fokuseret pa tabletbehandling.

Dataindsamling blev foretaget ved sggning i journalsystemet XMO i hhv. Laegehuset
Aulum og Sunds Laegehus. Vi har inkluderet patienter med aktuelle ATC-kode BO3BAO1
Cyanocobalamin, der er opstartet Betolvex i en periode fra 01/01-2010 og frem til 06/11-
2023. Vi besluttede at ekskludere patienter opstartet i Betolvex far 2010, da laboratoriedata i
XMO i langt de fleste tilfeelde ikke er tilgaengelige fra far 2010.

Dette gav for stor en population, til at vi kunne na at undersgge ved journalopslag,
medicinkort og laboratoriekort, hvorfor vi gnskede at skeere ned pa antallet. Derfor
besluttede vi os for, at vi ville kigge pa personer fgdt i 1980 og frem, da vi ved journalopslag
pa patienter fadt far 1980 i stort omfang bemaerkede det mgnster, at der ikke var
laboratoriedata tilgeengelige til at stille diagnosen, da de l& forud for 2010.

Herefter begyndte journalopslag af hver enkelt patient, for at bekraefte diagnosetidspunkt i
laboratoriekort, medicinkort samt journalnotater. Desuden blev veerdier for cobalamin og evt.
methylmalonat (MMA) noteret for at vurdere om diagnosen B12-vitaminmangel jf.
retningslinjer i Leegehandbogen er korrekt (K) eller forkert (F) stillet.

Eksklusionskriterier er gastric bypass/sleeve/banding, da dette kraever B12-
vitaminbehandling uden B12-vitaminmangel-diagnosen er stillet. Ydermere blev man
ekskluderet, hvis der var utilstraekkelige data tilgeengelig eller Betolvex er opstartet som led i
specialistbehandling, der ikke falger de generelle anbefalinger for B12-vitaminmangel.

Population

Den farste sggning med patienter i Betolvex-behandling opstartet i en periode fra 01/01-
2010 til 06/11-2023 gav for Laegehuset Aulum 180 personer, mens det for Sunds Leegehus
gav 156 personer. Frasortering af patienter fadt far 1980 efterlod os med en population pa
68 patienter fra Aulum og 29 patienter fra Sunds.
Af patienterne fra Aulum blev der pga. tidsn@d kun lavet journalopslag hos 45 patienter ud
af 68 patienter. De 45 patienter er tilfeeldigt udvalgt ud fra fadselsdato og inddrager patienter
med fadselsdag fra den 1.-20 i alle maneder. Ud af de 45 patienter blev 16 patienter
frasorteret pga gastric bypass/sleeve/banding, 4 patienter blev frasorteret pga manglende
data, da behandling var opstartet fra sygehus eller nye patienter i klinikken uden tidligere
journalmateriale tilsendt. 2 patienter blev frasorteret, da de som led i specialistbehandling via
gastroenterologisk og heematologisk ambulatorium blev opstartet i B12-vitamin tilskud uden
at have biokemisk verificeret B12 vitamin mangel. Dette giver til sidst en samlet
patientpopulation pa 23 patienter fra Laegehuset Aulum (fig. 2).

| populationen fra Sunds leegehus pa 29 patienter blev efter journalopslag frasorteret 6
patienter, da diagnosen B12-vitaminmangel ligger forud for tilggengelige laboratoriedata.
Ydermere blev 3 patienter frasorteret pga. gastric bypass. Dette giver til sidst en samlet
patientpopulation pa 20 patienter fra Sunds Laegehus (fig 3).



Fig. 2 Flowchart af population i Leegehuset Aulum
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Resultater

| nedenstaende tabeller (tabel 1 og 2) ses resultaterne af indhentet data fra de 2 klinikker. |
kolonnerne er angivet et anonymiseret og randomiseret patientnummer, fgdselsar, arstal for
diagnosetidspunkt, veerdier af hhv p-cobalamin og MMA pa diagnosetidspunktet samt til
sidst en angivelse af, om diagnosen er stillet korrekt eller forkert ud fra kriterierne angivet i
fig. 1.

Iht nedenstaende, har vi for Sunds fundet, at der var 4 korrekte diagnoser og 16 ikke
korrekte diagnoser, hvilket i procent giver 20% korrekte og 80% ikke korrekte.

For Aulum fandt vi, at der var 8 korrekte diagnoser og 15 ikke korrekt diagnoser, hvilket i
procent giver 34,8% korrekte og 65,2% ikke korrekte.

Saledes en stgrre overveegt af ikke korrekte diagnoser i begge klinikker. Fordelingen af
korrekte - og ikke korrekte diagnoser ses tillige at veere taet pa ens i de to klinikker; med kun
14,8 procentpoint til forskel.

P-cobalamin vs MMA:

Sunds: i de 16 ikke korrekte diagnoser er der manglende supplement af MMA (ikke taget
MMA trods p-cobalamin i grazoneomradet, se fig. 1) i 7 tilfeelde. Dette svarer til 44% af de
ikke korrekte diagnoser.

De resterende 9 tilfeelde har faet taget MMA, men der foreligger en fejltolkning af denne
resulterende i en ikke korrekte diagnose. Dette svarer til 56% af de ikke korrekte diagnoser.

For Aulum geelder: 8 tilfeelde af manglende MMA trods p-cobalamin i grazonen, svarende
til 53%. De restende 7 tilfeelde er diagnosticeret ukorrekt i tolkning af MMA, dette svarende til
47%.

Saledes ses der i begge klinikker ingen starre overveegt af fejltolkning af MMA vs p-
cobalamin alene. Dette tolker vi som et udtryk for en generel manglende forstaelse af
tolkning af hele det biokemiske udredningsregime.

Tabel 1 Biokemi pa inkluderede patienter i Betolvex behandling fra Sunds Laegehus
Person Fadear Diagnosear Cobalamin-niveau MMA-niveau Korrekt / Forkert diagnose
1 1990 2017 172 0,23 | F
2 1998 2019 163 0,17 | F
3 2005 2020 127 -l F
4 1992 2016 120 K
5 1986 2021 115 K
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6 1980 2023 151 -|F

7 1993 2017 184 0,14 | F

8 1980 2018 152 0,19 | F

9 1997 2023 147 02| F
10 1990 2018 146 -|F
11 1980 2019 185 -|F
12 1988 2023 220 -|F
13 1988 2010 123 K
14 2002 2018 118 K
15 1986 2011 159 0,29 | F
16 1988 2023 167 0,13 | F
17 1993 2021 187 -|F
18 1983 2014 195 0,16 | F
19 1989 2011 135 -|F
20 1983 2016 167 0,22 | F

Tabel 2 Biokemi pa inkluderede patienter i Betolvex behandling fra Leegehuset Aulum

Person

Fodear

Diagnosear

Cobalamin-niveau

MMA-niveau

Korrekt / Forkert diagnose

1 1989 2014 167 -|F
2 1988 2016 190 -|F
3 1981 2014 132 -|F
4 1996 2017 176 -|F




5 1985 2017 106 K

6 1981 2018 174 04| F

7 1987 2017 144 0,15 | F

8 2005 2022 137 0,14 | F

9 1981 2018 150 -|F
10 1983 2023 170 -1 F
11 1984 2011 199 0,09 | F
12 1986 2014 144 -l F
13 1988 2022 194 0,17 | F
14 1986 2021 180 -l F
15 1990 2021 139 0,15 | F
16 1994 2019 115 K
17 1988 2011 123 K
18 1997 2023 115 K
19 1980 2021 166 04| F
20 1994 2019 122 K
21 1984 2018 139 1,0 | K
22 1983 2023 <109 K
23 1991 2018 123 K

Diskussion

| vores analyse fandt vi at 80% af patienterne i Sunds Laegehus har faet stillet B12-
vitamindiagnosen pa baggrund af ukorrekt tolkning af biokemien, mens dette gaelder for



65,2% af patienter i Leegehuset Aulum. Dette resulterer derfor i en overbehandling. Den
ukorrekte tolkning af biokemien skyldes naesten ligeligt fordelt at man ikke har suppleret med
MMA ved p-cobalamin i greenseomradet eller at man har fejltolket MMA.

At MMA ikke er taget ved p-cobalamin i greenseomradet, er vores klinikker dog ikke ene
om, hvilket en undersggelse fra £rthgj JP, Ohrt M et al.* bekreefter. Her fandt man ved
undersggelse i 5 praksis i landets fem regioner med i alt 260 patienter, at kun 40% med p-
cobalamin i greenseomradet har faet malt MMA.

Nar man sammenligner data med andre praksis i Herningklyngen, kan man se at bade
Leegehuset Aulum og Sunds Laegehus udskriver mindre peroral B12-vitamin end
gennemsnittet.> @Pendx1 D praevalensen af B12-vitaminmangel ikke skannes pavirket af
geografi, ma man derfor antage, at de gvrige praksis ogsa overbehandler for B12-
vitaminmangel og at problemet er generelt i hele Danmark.

Bias

| vores dataindsamling har vi kun kigget pa yngre patienter og der ligger en selektion deri.
Dog ville vi ikke forvente, at dette resulterer i et overestimat af fejldiagnoser, da vores teori
er, at de aeldre patienter med diagnosetidspunkt leengere tilbage i tiden maske endda er
yderligere fejldiagnosticerede. Dette pa baggrund af tidens bedre biokemiske analyser, mere
preecise referencerammer samt generel stgrre viden om emnet i takt med fremskreden
forskning. Men det vides ikke sikkert om denne selektion ud fra alder har haft konsekvens for
resultatet.

Vi har kun kigget pa nyere laboratoriedata, men fejlene ses at veere repraesenterede jeevnt
ud over arene og fortsat i indeveerende ar, sa vi har ikke mistanke til, at tendensen til
fejldiagnoser er aftaget komplet.

Vi har kigget pa en ganske lille gruppe patienter, da vi har veeret begraenset af bl.a. vores
klinikkers stagrrelser. Dette gar resultaterne fglsomme for, hvis en enkelt leege i en af
klinikkerne fx har fejldiagnosticeret konsekvent. Dog ses bred repreesentation af klinikere
ved gennemgang af journalerne, sa vi har ikke umiddelbart mistanke herom.

| vores undersggelse er der ogsa risiko for selektionsbias, da der for Laegehuset Aulum
kun er lavet journalopslag ved 45 ud af 68 patienter. Dette er dog forsggt udjeevnet ved at
tage stikprave tilfeeldigt ud fra fadselsdato, der ikke antages at veere associeret med B12-
vitaminmangel.

Perspektivering

Vi tager i problemformuleringen ikke hensyn til, at der i vejledningen pa laegehandbogen for
behandling af B12-vitaminmangel kan vaere indikation for behandling med B12-vitamin
selvom manglen ikke kan ses i biokemien, men hvis man har en symptomatologi der kunne
indikere B12-vitaminmangel. Ved journalopslag synes behandlingsopstart pa denne
indikation dog ikke journalfgrt. De fleste patienter har faet stillet diagnosen ved tilfaeldigt fund
eller pga uspecifikke symptomer som treethed.

Specificiteten af p-cobalamin lav, og der findes ikke sjeeldent moderat nedsatte veerdier,
selvom patienten har B12-vitaminmangel, dvs. falsk positive. Der ses stor intraindividuel
variation af p-cobalamin og MMA, hvilket betyder at tilstedeveerelsen af B12-vitaminmanglen
slares®. Meget tyder altsa pa, at de metoder, vi i dag diagnosticerer B12-vitaminmangel med,
er utilstraekkelige og sveert reproducerbare.

Dette farer til spgrgsmalene om graenseveaerdierne er arbitreert sat og bar der forsgges B12-
vitamintilskud pa bredere indikation, dette da flere patienter ifglge Solomon® har funktionel
B12-vitaminmangel, hvilket betyder, at de har gavnlig effekt af B12-vitamintilskud uden
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biokemi pavist B12-vitaminmangel. Dette fgrer ydermere til spgrgsmalet om Betolvex bar
veere handkabsmedicin, da der ikke synes at vaere mange bivirkninger eller
forgiftningspotentiale.

Bar man finde bedre diagnostiske redskaber? Nexg et al.” foreslar at man i fremtiden kan
analysere den del af blodets B12-vitamin, der er tilgeengelig for kroppens celler, kaldet
holoTC/aktivt B12 og at denne pa sigt kan erstatte p-cobalamin. Nyere studier tyder ogsa pa,
at B12-vitaminmangel skal stilles klinisk frem for biokemisk®.

Indtil vi finder bedre diagnostiske redskaber enten biokemisk eller klinisk ma vi fortsaette
med guidelines for udredning af B12-vitaminmangel, som de er i dag. Vores analyse tyder
pa, at fejldiagnostik ved biokemisk B12-vitaminmangel skyldes enten fejltolkning af MMA
eller at MMA slet ikke er taget ved p-cobalamin i greenseomradet. Sidstnaevnte problematik
kan dog elimineres ved, at man for fremtiden altid bruger analysen "pt-B12 mangel,
diagnostik" frem for "p-cobalamin” alene. Dette er ogsa en billigere lgsning da MMA farst
analyseres ved p-cobalamin i greenseomradet og man undgar at skulle tage 2 blodpraver,
der koster ekstra i prgvetagning, handtering og er ekstra tidsbelastende for patienten og
klinikken.

Nar man kigger pa data fra leegepraksis i Herningklyngen samt Alle praksis i Region Midt
ses at der blandt samtlige er taget langt flere blodprgver med "p-cobalamin” frem for "pt-B12
mangel, diagnostik".> arendix2 Har synes derfor at veere et forbedringspotentiale.

Konklusion

Ud fra vores analyse ses udfordringer med B12-vitamindiagnostikken. Dette indikerer at
almen praksis kunne have gavn af at gennemga, om der er klar indikation for behandling
med Betolvex hos patienter med denne behandling. Desuden ville almen praksis formentlig
have gavn af undervisning samt opdatering af kliniske vejledninger for B12-vitamin
diagnostik og behandling.
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Appendix 2

Herning Klyngen: Antal rekvirerede analyser i det seneste ar vedr. B12-mangel
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