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Holotranskobalamin - Referensintervall och
tolkningsstod

Bakgrund

Vitamin B12 (kobalamin) &r ett essentiellt, vattenldsligt vitamin som kravs fér DNA-syntes,
hematopoes och neurologisk funktion. Brist kan leda till megaloblastisk anemi samt neurologiska
symtom sdsom perifer neuropati och kognitiv nedsattning. I serum &r B12 bundet till tvd
transportproteiner: cirka 70-8 0 % till haptokorrin (HC), vilket ar en biologiskt inaktiv form, och 20-
30 % till transkobalamin (TC). Det B12 som ar bundet till TC utgér den biologiskt aktiva fraktionen -
sa kallat holotranskobalamin (holoTC) eller aktivt B12. Till skillnad frén totalserum-B12, som
inkluderar b&de biologiskt aktivt och inaktivt B12, speglar holoTC enbart den fraktion som &r
biologiskt tillganglig och som tas upp av kroppens celler via receptorférmedlad endocytos.
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Nivderna av vitamin B12-bindande proteiner paverkar mangden totalt och funktionellt

vitamin B12.

Majoriteten av vitamin B12 &r bundet till haptokorrin (HC, Ijusbld rutor) och &r inte funktionellt.

Daremot ar vitamin B12 som &r bundet till transkobalamin (TC, gula rutor) funktionellt; det kan

transporteras in i cellerna som komplexet holotranskobalamin.

(A) Normala niv8er av de vitamin B12-bindande proteinerna HC och TC, med normala niv8er av totalt och

funktionellt vitamin B12.

(B) Minskning av HC resulterar i 18gt totalt vitamin B12, men niv8erna av TC och funktionellt vitamin B12 &r
normala.

(C) Okat HC resulterar i normalt totalt vitamin B12, men minskat TC leder till I8gt funktionellt vitamin B12.

Holotranskobalamin (holoTC) &r en kénslig markér fér B12-brist, d@ den speglar den biologiskt
tillgéngliga fraktionen och sjunker tidigare an total-B12 vid negativ balans. Det gor holoTC sarskilt
anvandbar vid subklinisk eller tidig brist. Laga nivaer kan tyda pa nedsatt absorption eller otillrackligt
intag och kan, om obehandlat, leda till megaloblastisk anemi och irreversibla neurologiska skador.
HoloTC korrelerar val med funktionella markérer sdsom metylmalonsyra (MMA) och homocystein som
speglar den intracelluldra tillgdngen pa vitamin B12.

Eftersom en enhetlig diagnostisk referensmetod for B12-brist saknas, rekommenderas att man
kombinerar koncentrationsmatning, holoTC med funktionella biomarkdrer MMA och/eller homocystein.
Denna strategi &r sarskilt vardefull vid kliniskt komplicerade fall eller gransvarden, d& funktionella
markorer ger battre bild av den intracelluldra B12-metabolismen. Tolkningen forutsatter dock normal
njurfunktion, eftersom b&de MMA och homocystein kan stiga vid nedsatt njurfunktion.

Kliniska tillampningar: Utredning av anemi, sérskilt om den atféljs av makrocytos, oférklarade
neurologiska eller psykiska stérningar, misstanke om malabsorption eller 6kad risk for B12-brist till
exempel hég alder, kost, autoimmunitet eller I8ngtidsbehandling med Idkemedel sdsom PPI och

metformin.
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Tolkning av holoTC-nivéer (pmol/L):

Referensintervall >18 3r xleverantsr

25 - 165 pmol/L

Tolkningsstod:
Varde Tolkning Rekommenderad atgard
<25 Brist sannolik

Behandla eller komplettera med MMA om osdker klinik

25-50 Brist kan inte Komplettering med metylmalonsyra (MMA)
uteslutas rekommenderas*

>50 Brist osannolik

Ingen ytterligare utredning om symtom saknas

*D& MMA-niva snabbt normaliseras efter att B12 ges bér MMA alltid analyseras innan behandling med
vitamin B12 p&borjas. Man kan évervédga att pdborja behandling utan att invidnta resultatet av MMA hos
patienter som t, ex: Kélla NICE guideline

ehar ett tillstdnd eller symtom som kan férsédmras snabbt och ha en stor p8verkan p8 livskvaliteten (till exempel
neurologiska eller hematologiska tillst8nd s8som ataxi eller anemi)

ehar ett tillstdnd eller missténkt tillst&nd som &r en irreversibel orsak till vitamin B12-brist (till exempel autoimmun
gastrit)

ehar genomgé8tt en operation som kan orsaka vitamin B12-brist (s8som gastrektomi, resektion av terminala ileum
eller vissa typer av fetmakirurgi)

odr gravida eller ammar

Barn och ungdomar (<18 ar)

Referensintervall fér holoTC hos barn och ungdomar &r &nnu inte val etablerade pa grund av
begransad forskning inom denna aldersgrupp. Har sammanfattas de senaste och mest aktuella
studierna som baserade pa analyser utférda med Abbott Architect-plattformen. Se grafen nedan

*Smith et al. (2024): Visar en kontinuerlig kurva fér holoTC fran spadbarn till 18 &r; nivderna stiger
tidigt och sjunker gradvis i tonaren.

*Strand et al. (2025): Anger aldersuppdelade referensintervall fér holoTC och totalt B12 hos norska
barn 6-12 &r.

*Knudsen et al. (2023): Presenterar holoTC-referensintervall fér danska barn 2-18 3r; lagre nivaer
ses i aldre barn och ungdomar.

2,5:e percentilen for HoloTC i olika aldrar (enligt tre studier)
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Trots skillnader i holoTC-koncentrationer mellan studierna visar grafen en tydlig dverensstammelse
mellan de tre oberoende studierna (Smith et al. 2024, Strand et al. 2025, Knudsen et al. 2023) vad
galler den 3ldersrelaterade utvecklingen av holoTC. Samtliga studier pekar pa att holoTC-nivaer &r
férhdjda under barndomen, och gradvis sjunker under tonaren mot vuxennivaer.

De 3ldersrelaterade forandringarna i koncentrationen av holoTC dverensstdmmer med dem for totalt

vitamin B12: bada &r l18ga vid fédseln, stiger under smabarnsaren, nar hégre nivaer under skolaldern
. . . . . O o
och minskar darefter gradvis till vuxennivaer under tonaren.
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Klinisk bedomning maste alltid vagas in vid tolkning av holoTC-nivaer. Eftersom
referensintervallen varierar mellan studier, bor kompletterande analys av metylmalonsyra (MMA) och
eller homocystein évervégas nar holoTC ligger i ett I8g-normalt spann, sarskilt vid klinisk misstanke om
funktionell B12-brist.

For uppféljning efter behandling med B12, var god se regional medicinsk riktlinje for vitamin B12-
och/eller folatbrist.
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