


methylatie kunnen leiden tot cognitieve dysfunctie. 
Ten tweede, kan een vitamine B12 deficiëntie een
hyperhomocysteïnemie veroorzaken. Hyperhomo-
cysteïnemie is een risicofactor voor cardiovasculaire
aandoeningen, waaronder een cerebrovasculair
accident (CVA). De cognitieve dysfuncties zouden
dus een gevolg kunnen zijn van CVA-gerelateerde
schade door de hyperhomocysteïnemie. Het is
echter moeilijk voorstelbaar, dat deze schade met
vitamine B12 suppletie reversibel zou zijn. Het is
waarschijnlijker, dat door het verlagen van de
HCYS concentratie de endotheelafhankelijke, stik-
stofafhankelijke vasodilatatie verbeterd is. Deze
laatste hypothese past bij onze waarneming, dat de
verbetering van de cognitieve functies aan de ene
kant en de electrografische cerebrale functies aan de
andere kant geassocieerd waren met een verlaging
van het HCYS. 
Een grotere, placebo-gecontroleerde studie is wense-
lijk, om vast te kunnen stellen of behandeling van
een milde vitamine B12 deficiëntie voordelen biedt
voor oudere personen. Uit de de huidige studie is
gebleken dat het kEEG en enkele psychometrische
testen gevoelig zijn voor het meten van de effecten
van vitamine B12 suppletie. 

Geadviseerd wordt om ouderen (65 jaar en ouder) te
screenen op een vitamine B12 deficiëntie, middels
het bepalen van de vitamine B12 concentratie in
serum. Indien deze kleiner of gelijk is aan 150
pmol/l, is er waarschijnlijk sprake van een deficiën-
tie en is levenslange suppletie aangewezen. Voor
patiënten met een vitamine B12 concentratie in
serum tussen de 150 en 250 pmol/l, zijn er redenen
om verder onderzoek te doen. Bij voorkeur een
MMA bepaling. Als het MMA verhoogd is, bij een
normale nierfunctie, is er waarschijnlijk sprake van
een vitamine B12 deficiëntie en is suppletie aange-
wezen. Een normale MMA concentratie maakt
een deficiëntie minder waarschijnlijk en kan de
vitamine B12 concentratie na 6 maanden of een
jaar gecontroleerd worden. De MMA bepaling is
echter lang niet overal beschikbaar. Een HCYS is
dan een minder sensitievere en specifiekere tweede
keus. Indien het HCYS verhoogd is, bij een nor-
male nierfunctie en normale foliumzuur concen-
tratie in serum, is er waarschijnlijk sprake van een
vitamine B12 deficiëntie en dient het vitamine
B12 aangevuld te worden. Een normale HCYS
concentratie sluit een vitamine B12 deficiëntie niet
uit (ongeveer 10% van de patiënten). Indien klini-
sche verschijnselen een B12 deficiëntie waarschijn-

lijk maken is het advies toch aan te vullen. Een
serum vitamine B12 concentratie boven de 250
pmol/l sluit een deficiëntie uit.
Suppletie kan middels intramusculaire hydroxoco-
balamine injecties gebeuren. Orale preparaten met
een voldoende hoge dosis (400 µg of meer) zijn in
Nederland niet op de markt. De vitamine B12
neusspray is nog niet in de handel.
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meer snelle en minder langzame activiteit. De ver-
laging van de HCYS concentratie werd aan de ene
kant geassocieerd met de toename van de snelle
activiteit op het kEEG en aan de ander kant met een
verbeterde score op de 15-Woorden Test en Over-
eenkomsten. Meer snelle of minder trage activiteit
op het kEEG ging gepaard met een betere score op
de 15-Woorden Test, de Categoriegebonden Woord-
productie en Overeenkomsten. 

Conclusie 
Geconcludeerd werd dat de cognitieve en cerebrale
functies verbeterden door behandeling van een
milde vitamine B12 deficiëntie bij gezonde ouderen.

Deze verbeteringen hingen samen met een verlaging
van de HCYS concentratie. Er zijn twee hypotheses
over de etiologie van cognitieve stoornissen als gevolg
van een vitamine B12 deficiëntie: hypomethylatie
en cerebrovasculaire schade.5 Een verminderde be-
schikbaarheid van methylgroepen in het centraal
zenuwstelsel kan leiden tot demyelinisatie van de
hersenen. Vitamine B12 is nodig voor de methylering
van homocysteïne, waarbij methionine wordt ge-
vormd. Methionine wordt vervolgens geactiveerd tot
S-adenosyl-methionine, dat weer zijn methylgroep
doneert aan verscheidene methyl-accceptors zoals
myeline, neurotransmitters, en membraanfosfolipi-
den. Allen zijn van belang voor de functie en inte-
griteit van het zenuwstelsel. Daarom zou hypo-
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Tabel 1. Biochemische parameters voor, na placebo en na vitamine B12 suppletie. 

Voor Placebo Vitamine B12 P-waarde
suppletie

plasma B12 (pmol/l) 110 (37-150) 110 (37-210) 640 (360-1600) <0,001

plasma MMA (µmol/l) 0,34 (0,13-1,20) 0,33 (0,16-1,86) 0,17 (0,10-0,294) <0,001

plasma tHcy (µmol/l) 15,3 (12,6-46,4) 15,5 (13,0-38,5) 12,4 (9,9-37,4) 0,008

De resultaten zijn weergegeven als mediaan. Normaalwaarden plasma vitamine B12 160-750 pmol/l; 
plasma MMA <0,32 µmol/l; plasma tHcy (totaal homocysteïne) <19,9 µmol/l. De P-waarde is de 
waarde voor het effect van vitamine B12 suppletie, na correctie voor placebo.

Tabel 2. De scores op neuropsychologische testen voor, na placebo en na vitamine B12 suppletie. 

Voor Placebo Vitamine B12 P-waarde
suppletie

15-Woorden Test, 6 (1-11) 7 (0-13) 11 (2-14) 0,03
delayed recall

Woordproductie 20 (14-22) 15 (7-22)* 18 (9-22) 0,004

Overeenkomsten 7 (2-10) 5 (1-10)** 7 (2-10) 0,05

De resultaten zijn weergegeven als mediaan. * P-waarde =0,003 en ** P-waarde =0,04 vergeleken met 
de P-waarde voor de interventie. De P-waarde is de waarde voor het effect van vitamine B12 suppletie,
na correctie voor placebo.


