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Neurologische Symptome des B-Vitaminmangels

Zungenbrennen  Vitamin B12

Blasenstörungen  Vitamin B12

Myelopathie  Vitamin B12, Folsäure, B1

psychiatrische Symptome  Vitamin B12, Folsäure, B6

Demenz, Depression, Psychose

Wernicke-Encephalopathie   Vitamin B1

Polyneuropathie  Vitamin B12 und Folsäure,

Vitamin B1 und B6



Stoffwechselbesonderheiten im Gehirn

Herrmann, Lorenzl, Obeid, 2007



Folsäure-

B12-Mangel
Genetik

MTHFR C677T
Medikamente

Lebensstil

Altern

Hyperhomocysteinämie

Gestörte Methylierungsreaktionen
DNA, Myelin, Rezeptoren, Neurotransmitter Exzitotoxizität Oxidativer Stress Ischämie /Hypoxie

Nervenzelluntergang

SAM SAH NMDA-Rezeptor ROS Endothelschaden

Mechanismen der Nervenzellschädigung 

durch Homocystein

nach Bottiglieri, 2005
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1967 Studie zeigt erstmals Zusammenhang von 

Depression und niedrigem Folsäurespiegel

1997 Studie zeigt, dass Menschen mit niedrigem Folsäurespiegel

 anfälliger sind für eine Depression  

 schlechtes Ansprechen auf antidepressive 

Medikamente haben.

2002 europäische Studie zeigt Zusammenhang zwischen

 niedrigem Folsäure- und Vitamin B12-Spiegel

 sowie erhöhtem Homocystein und einer Depression. 

Historie



412 Personen im Alter zwischen 60 – 64 Jahren

 Niedriger Folsäurespiegel und erhöhtes Homocystein 

waren mit einer Depression korreliert.

 Keine Korrelation mit niedrigem Vitamin B12-Spiegel.

Sachdev et al., 2005



Niedriger Folsäurespiegel im Blut:

 erhöhte Wahrscheinlichkeit an einer Depression zu 

erkranken

 verminderte Serotonin- und Neurotransmitterspiegel

 vermindertes Ansprechen auf antidepressive  

Medikamente 

 Schlussfolgerung: 

Folsäuresupplementation kann den klinischen 

Verlauf einer Depression günstig beeinflussen.

Depression

Ergebnisse aus internationalen Studien



Folsäuresubstitution:

Verbessert das Ansprechen auf antidepressive 

Medikamente (vorallem Fluoxetin und trizyklische  

Antidepresiva)

 Effekt bei Frauen deutlicher ausgeprägt

 S-Adenosylmethionin (SAM) ist in der Wirksamkeit 

vergleichbar den klassischen antidepressiven     

Medikamenten

Depression

Ergebnisse aus internationalen Studien



2009





• Folatmangel beeinflußt Schweregrad und Dauer

der Depression

• Folat hat antidepressive Eigenschaften

• Folatsubstitution verbessert die Effektivität     

antidepressiver Medikamente

• aber: aussagekräftige Studien haben zu geringe Fallzahl.

Schlußfolgerung
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Auswirkungen von erhöhtem Homocystein

im Gehirn

Lorenzl, 2007



• pro Jahr erleiden 2 / 1000 Einwohner einen 

Schlaganfall: 

15.000 in Österreich und der Schweiz

150.000 in Deutschland

• dritthäufigste Todesursache in Österreich, Deutschalnd

und der Schweiz

• die jährlichen direkten Kosten des Schlaganfalls in 

diesen Ländern beträgt 7 Mrd. Euro / Jahr.

Schlaganfall: Epidemiologie



Schlaganfallstudien in der Diskussion

 Intervention for Stroke Prevention (VISP) (2005)

(Folsäure  2,5 mg, Vitamin B12  0,4 mg, Vitamin B6  25 mg)

3680 nordamerikanische Patienten nach zerebralen Insult zusätzlich zur besten   

medizinischen Therapie noch eine niedrig oder höher dosierte Vitaminkombination

 Norwegian Vitamin Trial (NORVIT) (2006)

(Folsäure  0,8 mg, Vitamin B12  0,4 mg, Vitamin B6  40 mg)

3749 Patienten unmittelbar nach einem akutem Myokardinfarkt (MI) in 4 Gruppen 

randomisiert und erhielten entweder Vitamin B6, Folsäure mit Vitamin B12, Folsäure, 

Vitamin B12 und Vitamin B6 oder Plazebo für bis zu 3,5 Jahren

 Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE-2) (2006)

(Folsäure  2,5 mg, Vitamin B12  1 mg, Vitamin B6  50 mg)
5522 Patienten mit erhöhtem kardiovaskulären Risiko eingeschlossen (Diabetes oder    

eine anamnestische Gefäßerkrankung). 



HOPE-2:
Wahrscheinlichkeit für eine cerebrale Ischämie

innerhalb von 5 Jahren

http://ovidsp.tx.ovid.com/spb/ovidweb.cgi?View+Image=00062752-200709000-00010%7CFF2&S=BMPLFPJIAPDDJKNMNCHLJGCKENPPAA00&WebLinkReturn=Full+Text%3dL%7cS.sh.15.16%7c0%7c00062752-200709000-00010


Endpunkt Tod 
(kardiovaskuläre Ereignisse, Herzinfarkt, Schlaganfall)

VISP HOPE

http://content.nejm.org/content/vol354/issue15/images/large/06f2.jpeg


Relative Risikoreduktionen

 Intervention for Stroke Prevention (VISP)

 nach 2 Jahren um 21 % 

 Norwegian Vitamin Trial (NORVIT)

 nicht verwertbar   

 Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE-2)

 nach 5 Jahren um 24 %

 Metaanalyse (16.841 Teilnehmer)

 relative Risikoreduktion von 18 %

wenn Homocystein um ≥20% 

bei einer Therapiedauer ≥36 Monaten gesenkt wird.





• effektive Risikoreduktion in der Primär- und  

Sekundärprävention der cerebralen Ischämie

• B-Vitaminsupplementierung besonders wirksam bei 

einer Homocysteinsenkung um ≥20% und bei einer 

Therapiedauer von ≥36 Monaten.

• Die Prophylaxe bzw. Therapie mit Folsäure und weiteren B-

Vitaminen ist insbesondere bei Patienten mit erhöhtem 

Schlaganfallrisiko zu empfehlen.

Schlußfolgerung
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M. Alzheimer

Vaskuläre Demenz (Multiinfarkt-Demenz)

Milde kognitive Beeinträchtigung (MCI)

Frontotemporale Demenz (FTD)

M. Alzheimer / Demenz 



 Homocystein > 15 µmol/L stellt einen starken Risikofaktor 

für die Entwicklung einer Demenz dar.

 Gehirnvolumen korreliert mit niedrigem Folsäurespiegel

 Zusammenhang zwischen Folsäure und Schweregrad der  

kognitiven Beeinträchtigung

 niedriges Vitamin B12 oder niedrige Folsäure

verdoppelt das Risiko an M. Alzheimer zu erkranken 

nach 3 Jahren.

M. Alzheimer (Demenz)



Das Risiko eine Demenz zu entwickeln steigt

bei erhöhtem Homocystein

Seshadri et al., 2002

Homocystein

erhöht

Homocystein

normal

Seshadri et al., 2002



Interventionsstudien mit B-Vitaminen
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Herrmann, Lorenzl, Obeid, 2007



5 Studien zeigen eine klinische Verbesserung 

3 Studien zeigen eine moderate Verbesserung

5 Studien zeigen keinen Effekt 

der Vitamintherapie auf die Gedächtnisleistung. 

Ergebnis der Interventionsstudien 



Kritik bisheriger Studien

•  keine Dosisfindungen

• kurzer Beobachtungszeitraum

• Patientenauswahl



Eigene Untersuchungen

- Kontrollen (n = 31; Alter: 66 ± 10 Jahre)

- M. Alzheimer (n = 43; Alter: 68 ± 9 Jahre)

- frontotemporale Demenz (n =8; Alter: 68 ± 8 Jahre)

- M. Parkinson (n = 27; Alter: 68 ± 8 Jahre)  



Folsäure             und          Vitamin B12
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Homocystein      und       Methylmalonsäure
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Therapiebeginn bei manifester Demenz

problemtisch, da:

- bereits deutlicher Untergang von Gehirngewebe

- Ablagerungen pathologischer Proteine

- Schädigung der Gefäße mit

Störung der Blut-Hirnschranke

Wann soll bei Demenz therapiert werden?



FACIT-Studie 

 bislang größte prospektive, randomisierte Untersuchung an 818 

gesunden Probanden mit Folsäuremangel und 

Hyperhomocysteinämie

 Alter: 50 – 70 Jahre (Mittelwert 62 Jahre)

 800 µg Folsäure täglich über 3 Jahre

 signifikant bessere Testleistungen 

(sensomotorische Geschwindigkeit, Informationsverarbeitung,  

komplexe Gedächtnisleistungen)

Durga et al., 2007Durga et al., 2007



M. Alzheimer / Demenz 



Therapiebeginn daher bei milder kognitiver Beeinträchtigung



• Zusammenhang zwischen B-Vitaminmangel,  

Hyperhomocysteinämie und Demenz wahrscheinlich.

• Therapie mit Folat und B-Vitaminen verbessert 

kognitive Teilfunktionen

• Therapiebeginn sollte spätestens bei milder kognitiver 

Beeinträchtigung einsetzen.

Schlußfolgerung
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 etwa ein Drittel der Patienten mit rezentem

Krankheitsbeginn hat erhöhte Homocysteinspiegel   

im Blut.

 bei L-DOPA Einnahme fast 50% höheres   

Homocystein.

M. Parkinson



Eigene Untersuchungen

 Kontrollen (n = 36; Alter: 67 ± 9 Jahre)

 M. Parkinson (n = 17; Alter: 68 ± 9 Jahre)  

mindestens 400 mg L-DOPA / Tag

 M. Parkinson (n = 5; Alter: 65 ± 10 Jahre)  

mindestens 400 mg L-DOPA / Tag + B-Vitamine
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Reduktion des Homocysteins beim M. Parkinson

COMT-Hemmer:  Entacapon

Tolcapon (liquorgängig)

aus Valkovic et al., 2005



Vitamine reduzieren Homocystein deutlicher 

als COMT-Hemmer

Postuma et al., 2006

Folsäure: 1 mg

Vitamin B12: 500 µg

Entacapon: 200 mg bei jeder L-Dopa-Gabe

n = 35



Möglicher Mechanismus der Homocysteinerhöhung 

beim M. Parkinson



noch unzureichend untersuchte Zusammenhänge:

• Depression und Homocystein ?

 Depression und B6-Mangel ?

 Halluzinationen und Homocystein ?

M. Parkinson



• keine Ergebnisse aus prospektiven Therapiestudien

• möglicherweise beeinflusst Homocystein den 

Krankheitsverlauf

• daher wird die Supplementierung mit B-Vitaminen bei  

Patienten mit Hyperhomocysteinämie unter L-Dopa-

Therapie empfohlen.

Schlußfolgerung



 Hauptkriterien
– sporadisches 

Parkinson-Syndrom

– Supranukleäre 
Blickparese

 Zusatzkriterien
– Haltungsstörung

– Dysphagie

– axialer Rigor

– subcorticale Demenz

Progressive Supranukleäre 

Blickparese



Eigene Untersuchungen

 Kontrollen (n = 27; Alter: 62 ± 10 Jahre)

 PSP (n = 11; Alter: 68 ± 8 Jahre), Krankheitsdauer  2 Jahre

ohne L-Dopatherapie
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Methylmalonsäure und Homocystein
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• Die 4 Patienten mit den höchsten Werten von 

Homocystein und Methylmalonsäure leben,

3 haben eine ausgeprägte Demenz (MMSE < 10).

• Von den 7 übrigen sind bereits 5 verstorben.

• Homocystein und Methylmalonsäure als 

Verlaufsparameter?

Zusammenfassung
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Amyotrophe Lateralsklerose

 2/3 der Patienten haben

eine Hyperhomocysteinämie.

 Homocystein wirkt auf neuronale

Zellen mit der SOD-1-Mutation

in vitro zytotoxisch.



Homocystein bei Patienten mit ALS 

Zoccollela et al., 2008



Eigene Untersuchungen

 Kontrollen (n = 27; Alter: 62 ± 10 Jahre)

ALS (n = 23; Alter: 68 ± 8 Jahre), 

Krankheitsdauer  2 Jahre

keine relevante Schluckstörung
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Methylmalonsäure und Homocystein
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• Methylmalonsäure und Homocystein sind bei Patienten 

mit ALS im Urin bzw. Serum erhöht.

• Homocystein korreliert nicht mit dem Verlauf.

• Die höchsten Werte von Methylmalonsäure fanden  sich  

bei Patienten mit bulbärer Verlaufsform.

Zusammenfassung



Methylmalonsäure bei PSP, ALS und M. Parkinson
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Schlußfolgerungen

• Methylmalonsäure und Homocystein sind bei Patienten 

mit M. Parkinson, PSP und ALS 

im Urin bzw. Serum erhöht.

• Homocystein ein möglicher Marker für  

Neurodegeneration?

• Eine Therapie mit B-Vitaminen kann daher aufgrund 

Studienlage nur empfohlen werden.



Schlussfolgerungen

Basierend auf den bisherigen Daten kann die Substitution 

von B-Vitaminen bei den meisten neurodegenerativen 

Erkrankungen lediglich empfohlen werden.

Es fehlen ausreichende Studien, die eine klare Wirksamkeit 

der B-Vitamine auf den Krankheitsverlauf dieser 

Erkrankungen zeigen.

Insbesondere die präventive Anwendung von Vitaminen 

sollte in zukünftigen Forschungsprojekten  untersucht 

werden.



Depression Alzheimer Parkinson Ischämie 

bei 

L-DOPA

vor

Manifestation, 

allenfalls MCI

besonders bei 

Medikamenten

Homocysteinmessung (Mangeldiagnostik und 

Ausgangswert für Effektmonitoring)

“low-dose”: Folsäure: 0,3–0,8 mg, Vitamin B12: 100 µg, 

Vitamin B6: 2–25 mg

Homocystein-Kontrolle  4 – 6 Wochen

Zusammenfassung

< 12 µmol/L                           > 12 µmol/L

low-dose weiter
Folsäure: 1–5 mg

Vitamin B12: 0,1–1,0mg

Vitamin B6: 2–25 mg

ggf. parenteral (i.m.)

Spezial-

diagnositik 

(Malabsorption)




