talt sett gir like hyppige bivirkninger som
tradisjonelle ikke-steroide antiinflammato-
riske midler. Vi mener dette ikke er kommet
tydelig nok frem i omtalen av disse legemid-
lene.

Oslo Pernille Harg
Steinar Madsen
Statens legemiddelverk
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Metylmalonsyre
1 diagnostikk av vitamin
B,,-mangel

Anne-Mette Hvas & Ebba Nexg tar i Tids-
skriftet nr. 27/2001 (1) opp sentrale deler av
den pagaende debatt om metylmalonsyre
(MMA) og vitamin Bj,-mangel (2, 3). Ma-
ling av totalhomocysteinniva (tHcy) og me-
tylmalonsyre anvendes i dag rutinemessig
for utredning av vitamin By,-status.

Hvas & Nexe argumenterer mot bruk av
MMA-testen for screening av asymptoma-
tiske pasienter. En gjennomgang av rekvi-
rentkommentarer til ca. 3000 MMA-analy-
ser utfort i februar 1998 ved Laboratorium
for klinisk biokjemi, Haukeland Sykehus,
viste at flertallet av norske leger rekvirerer
MMA-testen hos pasienter med lave koba-
laminverdier (30 %), som behandlingskon-
troll (23 %), ved nevrologiske symptomer
(23 %) og anemi (6 %) og ikke som scree-
ning (Schneede og medarbeidere, forelopig
upubliserte resultater).

Hvordan skal man tolke MMA-verdier
omkring evre referansegrense hos sympto-
matiske pasienter? MMA-testen rekvireres
som regel sammen med maéling av totalho-
mocysteinniva. [ vart materiale var dette til-
fellet ved 2520 av 2917 rekvisisjoner
(86%). En pasient med normal nyrefunk-
sjon og ekte MMA- og tHcy-verdier har
med stor sannsynlighet vitamin Bj,-mangel.
Vi mener at man i slike tilfeller ber gjore
substitusjonsforsek.

Redusert nyrefunksjon kan gi forheyede
MMA- og tHcy-verdier. I var undersekelse
fant vi en gjennomsnittlig ekning i MMA-
verdi pa 0,08 pmol/l ndr man sammenliknet
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den hoyeste med den laveste kvartil av krea-
tininverdier hos individer med vitamin B,-
verdier > 250 pmol/l. Vi anser derfor at
«grasonen» som ble nevnt i artikkelen til
Hvas & Nexg (0,29-0,75 pmol/1), er for vid
(D). Et intervall pa 0,26—0,34/0,40 pmol/l er
mer adekvat.

Nar skal MMA-verdier rundt gvre refe-
ransegrense kontrolleres? Hvas & Nexo
anbefaler et kontrollintervall pa ett &r. Det
synes & vaere for lenge. Muligheten for re-
versering av nevrologiske symptomer er
tidsavhengig, og fullstendig restitusjon er
ofte ikke mulig nar symptomene har vart i
mer enn ett ar (4). Vi vil derfor heller anbe-
fale et kontrollintervall pd < 3—6 maneder,
serlig hos pasienter med nevrologiske sym-
ptomer.

Nér ber behandlingsrespons evalueres?
Intervensjonsstudien til Hvas og medarbei-
dere (2) viste begrenset klinisk effekt av
vitamin Bj,-substitusjon hos pasienter med
MMA-verdier > 0,40 pmol/l. Behandlings-
intensiteten var trolig for lav (totalt fire in-
jeksjoner), og observasjonstiden var for kort
(kun tre méneder). Allikevel fant man sig-
nifikant bedring av nevrologiske symptomer
hos individer med MMA-verdier > 0,6
pmol/l (p = 0,014). Studier basert paA MR-
undersgkelser viser at spinallesjoner resti-
tueres rontgenologisk forst etter ca. tre ma-
neder med intensiv (daglig) vitamin B,-
supplementering, og at klinisk symptom-
bedring ofte tar mye lengre tid (5). Vi mener
derfor at den endelige kliniske behandlings-
respons ikke kan vurderes for etter 6—12
maneder. Daglige eller ukentlige vitamin
B/,-injeksjoner kan vare nedvendig initialt.

Bergen Jorn Schneede
Institutt for farmakologi
Haukeland Sykehus
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A.-M. Hvas & E. Nexo svarer:

Det er ikke hvem som helst, der har kom-
menteret vores leder. Schneede star som ud-
byder af de fleste, hvis ikke alle, analyser af
plasma-methylmalonat (MMA), der udfores

i Norge, og han yder en omfattende rad-
givning vedrerende diagnostik af vitamin
B,-mangel. Schneedes kommentar illustre-
rer tydeligt, at der fortsat er vasentlige
uafklarede problemstillinger omkring bru-
gen af MMA-analyser. Det diagnostiske
problem er sterst hos de patienter, der har
sparsomme eller uklare kliniske tegn og mo-
derat forhgjet MMA-vardi. Det er disse
patienter, der typisk ses og udredes i almen
praksis.

Schneede anforer, at mistanken om vita-
min By,-mangel ber opretholdes hos patien-
ter med MMA-verdi over 0,34 pmol/l og
normal nyrefunktion, og han giver udtryk
for, at sadanne patienter ber seettes i vitamin
B,,-behandling. Udsagnene bygger antage-
ligt forst og fremmest pé personlige erfarin-
ger og holdninger. Arbejderne af Martin og
medarbeidere og Hemmer og medarbeidere,
som Schneede henviser til, er sma studier,
hvor patienterne ikke fik malt plasma-met-
hylmalonat, men blev inkluderet i et ukon-
trolleret behandlingforseg baseret pé lave
plasma-cobalaminer.

Vi foreslar, at patienter med MMA-veerdi
mellem 0,29 og 0,75 pmol/l og normal nyre-
funktion kontrolleres een gang arligt, eller
nar de far kliniske tegn pa vitamin B,-man-
gel. Denne strategi har vi valgt, fordi vort
randomiserede studium viste, at personer
med ukarakteriske symptomer og en mode-
rat forhejet MMA-veerdi ikke havde nevne-
veerdig gleede af behandling med vitamin
B,,, og fordi vore studier viser, at et moderat
forhgjet MMA-veardi ofte falder til en nor-
mal veerdi i lobet af eet til fire &r (1, 2).

Vi er helt ening med Schneede i, at der er
behov for langerevarende interventionsstu-
dier med kliniske endepunkter. Men indtil
videre mener vi ikke, der er evidens for at
anvende den af Schneede anbefalede granse
pa 0,34 pmol/l. Vore anbefalinger for an-
vendelsen af plasma-cobalaminer og MMA-
analyser til diagnostik af vitamin B;,-man-
gel i almen praksis er fortsat:

—Ved klinisk mistanke rekvireres primeert
plasma-cobalaminer

— Séafremt plasma-cobalaminer er i gra-zo-
nen (125-250 pmol/l), suppleres med
MMA-analyse

—Er MMA-vaerdi ligeledes i gra-zonen
(0,29-0,75 pmol/1), gentages analysen efter
cirka eet ar

Arhus Anne-Mette Hvas
Ebba Nexo
Klinisk Biokemisk Afdeling
Arhus Universitetshospital
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