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Samenvatting

Vitamine B12 (ook wel cobalamine) is een
wateroplosbare vitamine welke met name te
verkrijgen is uit dierlijke voedingsmiddelen,
zoals melk, vis, vlees en eieren. Vitamine B12
is onder andere nodig voor de aanmaak van
rode bloedcellen, voor het goed functioneren
van het centrale en perifere zenuwstelsel en
voor de aanmaak van DNA. In de
zwangerschap neemt de dagelijkse behoefte
aan vitamine B12 toe.

Een vitamine B12 deficiéntie wordt
gedefinieerd als een totale vitamine B12
concentratie <150 pmol/L. Een vitamine B12
deficiéntie komt in de zwangerschap
nauwelijks voor. Echter, de groep zwangeren
met een verhoogd risico op een vitamine B12
deficiéntie neemt wel, over de jaren, steeds
meer toe; het betreft bijvoorbeeld vrouwen
met een veganistisch en/of deficiént
voedingspatroon. Een vitamine B12
deficiéntie is mogelijk geassocieerd met een
verhoogd risico op een herhaalde miskraam,
foetale groeirestrictie, een neonaat met een
laag geboortegewicht en/of neurale
buisdefecten.

Bij voldoende intake van vitamine B12, uit de
dagelijkse voeding, is standaard suppletie of
screening op vitamine B12 in de
zwangerschap niet noodzakelijk. Zwangeren
met een veganistisch voedingspatroon en
zwangeren die een bariatrische operatie
hebben ondergaan, worden bijvoorbeeld
aangeraden om, net zoals buiten de
zwangerschap, vitamine B12 supplementen
te slikken. Lachgasgebruik heeft invioed op
de vitamine B12 status. De risico’s bij
kortdurende intermitterende toediening van
lachgas durante partu zijn naar verwachting
klein.

Lachgasgebruik bij vrouwen met een vitamine
B12 deficiéntie (totaal vitamine B12 <150
pmol/L) zonder suppletie is gecontra-
indiceerd.



Aanleiding

In 2021 bracht de Gezondheidsraad nieuwe
voedingsadviezen uit voor zwangeren, wat de
aanleiding was om deze adviezen vanuit
verloskundig oogpunt in kaart te brengen.

De verkregen gegevens zijn verwerkt en
besproken met een multidisciplinaire
werkgroep (zie bijlage 1).

De KNOV heeft de informatie in deze
factsheet met de grootst mogelijke
zorgvuldigheid samengesteld. Er kan geen
garantie worden gegeven dat deze informatie
volledig is of dat alle recente informatie is
verwerkt.

Wat is vitamine B12?

Algemeen

Vitamine B12, een in water oplosbare
vitamine, is onderdeel van het vitamine B
complex en heet ook wel cobalamine (1).
Vitamine B12 wordt geproduceerd door een
schimmel en is met name te verkrijgen uit
dierlijke voedingsmiddelen, zoals melk, vis,
vlees en eieren (2). Ook in plantaardige
producten kan vitamine B12 voorkomen,
bijvoorbeeld in gedroogd zeewier en algen,
maar een groot deel hiervan is een niet-
actieve variant welke niet goed door het
lichaam wordt opgenomen (1).

Vitamine B12 wordt in de maag vrijgemaakt
door maagzuur en pepsine en gebonden aan
het eiwit ‘intrinsic factor'. Het intrinsic factor-
vitamine-B12 complex wordt in de dunne
darm geresorbeerd (3). In de geabsorbeerde
vorm wordt vitamine B12 voor +50%
opgeslagen in de lever (ongeveer 2-5 mg, kan
wel 3 tot 4 jaar opgeslagen blijven) en de

andere 50% wordt gebruikt in andere
weefsels (4, 5). Een gedetailleerde uitleg over
hoe vitamine B12 wordt opgenomen in het
lichaam is terug te vinden in bijlage 2.

Vitamine B12 is onder andere nodig voor de
aanmaak van rode bloedcellen (zodat
zuurstof door het lichaam getransporteerd
kan worden), voor het goed functioneren van
het centrale en perifere zenuwstelsel (door
de vorming van myeline) en voor de aanmaak
van DNA (1). Vitamine B12 is, samen met
foliumzuur (vitamine B11), betrokken bij de
omzetting van homocysteine in methionine
(belangrijk voor de vorming van DNA) als
onderdeel van het ‘One-Carbon Metabolisme’
(6-8). Zie voor verdere details bijlage 2 van
deze factsheet.

In 2021 heeft de Gezondheidsraad nieuwe
voedingsnormen voor zwangeren opgesteld
(9). Gesteld is dat de aanbevolen dagelijkse
hoeveelheid aan vitamine B12 in de
zwangerschap toeneemt in vergelijking met
niet-zwangeren. In dit advies worden geen
hernieuwde uitspraken gedaan over vrouwen
die borstvoeding geven, het
Voedingscentrum hanteert hiervoor het
advies uit 2014 (1). Tabel 1 geeft de huidige
adviezen van de Gezondheidsraad weer.

Tabel 1: Aanbevolen dagelijkse hoeveelheid vitamine
B12 vanuit de Gezondheidsraad (1, 9).

Aanbevolen
dagelijkse

Doelgroep hoeveelheid

vitamine B12

in microgram
Niet-zwangeren (volwassenen) 2,8
Zwangeren 3,3
Vrouwen die borstvoeding geven 3,8

Ten opzichte van het advies in 2014 is de
aanbevolen dagelijkse hoeveelheid vitamine
B12 verhoogd van 3,2 naar 3,3 microgram (9).
Het European Food and Safety Authority
(EFSA) hanteert zelfs een nog hogere



aanbevolen dagelijkse hoeveelheid vitamine
B12 van 4,5 microgram in de zwangerschap
(10). Ter indicatie geeft tabel 2 enkele
voedingsmiddelen weer inclusief de daarbij
horende gemiddelde hoeveelheid vitamine
B12(1,11).

Tabel 2: Voorbeelden van de hoeveelheid vitamine B12
in bepaalde voedingsmiddelen (1, 11).

Portie Hoeveelheid
vitamine B12 in
microgram

Zalm (gaar, 100 gram) 4,0
Rundvlees (gaar, 75 gram) 1,6
Halfvolle yoghurt (150 ml) 1,1
Ei (50 gram) 0,8
Halfvolle melk (150 ml) 0,7
Plantaardige yoghurt op 04
sojabasis (100 ml)
Varkensvlees (gaar, 75 0,3
gram)
Vegetarische burger 0,3
(onbereid, 100 gram)

Vitamine B12 tijdens de
zwangerschap

Tijdens de zwangerschap is de vitamine B12
behoefte verhoogd door onder andere de
toename van het bloedplasmavolume,
transport van vitamine B12 naar de foetus
(0,1-0,2 microgram/dag) en een verhoogde
nierfunctie waardoor meer vitamine B12
wordt uitgescheiden (12, 13). Maternale
voorraden van vitamine B12, bij een
gevarieerd voedingspatroon, worden geschat
op >1000 microgram (14).

Gedurende de zwangerschap daalt het totaal
vitamine B12 gemiddeld met 30% tot het
derde trimester (7, 10, 13, 15, 16). Voor het
vaststellen van een vitamine B12 deficiéntie
in de zwangerschap worden dezelfde
referentiewaarden als buiten de
zwangerschap gehanteerd; de fysiologische

daling van het totaal vitamine B12 in de
zwangerschap wordt niet meegenomen.
Vandaar dat in de zwangerschap vaak andere
biomarkers gemeten worden om een
vitamine B12 deficiéntie vast te stellen.

Vitamine B12 deficiéntie

Een vitamine B12 deficiéntie wordt in het
bloed vaak vastgesteld aan de hand van het
totaal vitamine B12 gehalte. Een deficiéntie
wordt hier gedefinieerd als een totaal
vitamine B12 gehalte <150 pmol/L (3). Ter
info, pmol/L staat voor picomol per liter en 1
mmol/L komt overeen met 1.000.000.000
pmol/L.

Prevalentie in de algehele Nederlandse
populatie

Een vitamine B12 deficiéntie komt in
westerse landen niet zo vaak voor. Een
verouderd (2014) NHG Standpunt
betreffende de diagnostiek van een vitamine
B12 deficiéntie geeft aan dat de prevalentie in
westerse landen enkele procenten is en
oploopt met de leeftijd, van <3% in de
leeftijdsgroep van 20-39 jaar tot >10% bij
mensen van 70 jaar en ouder (6).

Internationaal zien we dat de prevalentie van
een vitamine B12 deficiéntie hoger ligt in
laag- en middeninkomen landen. De
prevalentie varieert van ongeveer 40% in
landen uit Latijns-Amerika, 70% in landen uit
Sub-Sahara Afrika tot 80% in landen uit Zuid-
Azié (met name in India, mogelijk vanwege
het overwegend vegetarisch
voedingspatroon) (17, 18).

Prevalentie in de zwangere populatie
De internationale literatuur toont

uiteenlopende prevalentiecijfers van vitamine
B12 deficiéntie onder zwangeren, afhankelijk



van het land van studie, het trimester waarin
de metingen zijn uitgevoerd en de gemeten
biomarkers (19). Een review uit 2016
beschreef een gemiddelde prevalentie in de
zwangerschap over alle drie de trimesters van
25% (19). Genoemde prevalenties variéren
van 5% bij Canadese zwangeren in de eerste
vier weken van de zwangerschap, tot 72% bij
(een zeer specifieke groep) Turkse zwangeren
vlak voor de bevalling (20). Deze hoge
prevalenties kunnen mogelijk mede verklaard
worden door het hanteren van afkapwaardes
die niet specifiek toegespitst zijn op de
zwangerschap.

De gedateerde Nederlandse KOALA-studie
(2000-2002) vond onder ruim 1200 gezonde
zwangeren tussen de 34-36 weken een
prevalentie van 2%, op basis van andere
biomarkers dan het totaal vitamine B12 (21).
Een Nederlandse studie uit 2012 onder bijna
6.000 zwangeren naar onder andere de
vitaminestatus rapporteerde een totale
vitamine B12 concentratie met mediaan van
169 pmol/L (90% range van 98-298 pmol/L
(22).

Oorzaken van een vitamine B12 deficiéntie

De meest voorkomende oorzaak van een
vitamine B12 deficiéntie in de algehele
(Nederlandse) populatie is malabsorptie,
veroorzaakt door diverse ziektebeelden, met
atrofische gastritis (maagslijmvliesontsteking)
als meest voorkomende (70%) (6).
Onvoldoende intake van vitamine B12 is in
ongeveer 15% de oorzaak van een vitamine
B12 deficiéntie (6). In de zwangerschap is het
volgen van een vegetarisch of veganistisch
voedingspatroon zonder adequate suppletie
de voornaamste oorzaak van een vitamine
B12 deficiéntie (13).

Zwangeren met een verhoogd risico op een
vitamine B12 deficiéntie zijn te categoriseren
naar de drie meest voorkomende oorzaken:

1. Verminderde inname

Het aantal mensen met een vegetarisch of
veganistisch voedingspatroon blijft
toenemen, een recente schatting (2020) van
de Nederlandse Vereniging van Veganisme
komt uit op circa 150.000 mensen in
Nederland (23). Het aantal personen met een
veganistisch voedingspatroon is in de laatste
twee jaar met 50% gestegen. Volwassenen
met voldoende vitamine B12 voorraden die
starten met een veganistisch
voedingspatroon zonder suppletie,
ontwikkelen mogelijk pas na jaren
(symptomen van) een vitamine B12
deficiéntie (14).

Aangezien vitamine B12 voornamelijk
afkomstig is uit dierlijke voedingsproducten,
hebben zwangeren met een veganistisch of
vegetarisch voedingspatroon (die
onvoldoende of geen vitamine B12
supplementen gebruiken) een verhoogd
risico op vitamine B12 deficiéntie in
vergelijking met zwangeren met een
omnivoor voedingspatroon (inname van
zowel dierlijke als plantaardige voeding) (21,
24, 25). Over het algemeen weten vrouwen
met een bewust vegetarisch of veganistisch
voedingspatroon vaak van de suppletie
adviezen af. Daarentegen zijn vrouwen met
een omnivoor voedingspatroon die steeds
vaker vleesconsumptie achterwege laten, zich
vaak minder bewust van de mogelijke risico’s
en suppleren vaker niet consequent. Het
risico op een vitamine B12 deficiéntie is juist
in deze laatste groep vrouwen aanwezig.

De KNOV heeft in 2022 een handreiking voor
adviezen bij vegetarische en veganistische
voeding rondom de zwangerschap
uitgebracht (24). In deze handreiking worden
ook de adviezen rondom (suppletie van)
vitamine B12 bij zwangeren met een
vegetarisch en veganistisch voedingspatroon
besproken (24).



Een verminderde inname van vitamine B12
kan ook komen door overmatig braken zoals
bij onder andere hyperemesis gravidarum
(HG). Een recente delphi studie definieert HG
met de volgende vier elementen: 1) ernstige
misselijkheid en/of overgeven, 2) symptomen
ontstaan voor de 16 weken, 3) onvermogen
om normaal te eten en/of drinken en 4)
ernstig beperkt zijn in de dagelijkse
activiteiten (26). HG treedt op in 0,2-3,6% van
alle zwangerschappen (27).

Mogelijke gevolgen van HG omvatten
gewichtsverlies, ondervoeding, uitdrogen,
verstoring van de elektrolytenbalans, een
ziekenhuisopname en mogelijke ongunstige
neurologische uitkomsten bij het kind (28,
29). Zwangeren die overmatig braken of HG
hebben een verhoogd risico op ondervoeding
vanwege de verminderde inname en opname
van bijna alle voedingsstoffen, waaronder
vitamine B12 (30).

2. Verminderde absorptie

Chronische ontsteking van het maagslijmvlies
(atrofische gastritis) zorgt ervoor dat er
minder maagzuur wordt aangemaakt, wat de
opname van vitamine B12 in het maag-
darmkanaal verhinderd. Ook een chronische
darmziekte als Crohn, waarbij de darm (vaak
het ileum) ontstoken is, zorgt voor
verminderde opname van vitamine B12 in het
lichaam (2). Roken in de zwangerschap is
eveneens geassocieerd met lagere vitamine
B12 concentraties, tevens met lagere folaat
waardes en toegenomen homocysteine
waardes (31). Een verminderde absorptie van
vitamine B12 kan ook ontstaan ten gevolge
van overmatig alcoholgebruik, dat opname
van vitamine B12 door de darmen vermindert

(2).

Tot slot verhoogt het ondergaan van een
bariatrische operatie het risico op een
vitamine B12 deficiéntie. Het aantal
bariatrische operaties is de laatste jaren

gestegen, van 16,8/10.000 inwoners in 2013
naar 22,4/10.000 inwoners in 2017 (32). Bijna
50% van alle bariatrische ingrepen wordt
uitgevoerd bij vrouwen in de vruchtbare
levensfase (33). Een gewenste zwangerschap
is voor 30% van de vrouwen in de vruchtbare
leeftijd een reden om bariatrische chirurgie te
ondergaan (33). Een operatie om de maag te
verkleinen (Gastric Sleeve) geeft een
verhoogde kans op een vitamine B12
deficiéntie door het grotendeels ontbreken
van het bindingseiwit ‘intrinsic factor’ (34).

3. Medicatiegebruik

Het risico op een vitamine B12 deficiéntie is
verhoogd door gebruik van medicatie als
metformine voor diabetes of
protonpompremmers als Omeprazol® bij
maagzuurklachten (31, 35, 36). Deze
medicijnen worden regelmatig
voorgeschreven in de zwangerschap. Het
risico op een deficiéntie wordt echter pas
gezien na het langdurig gebruik van deze
geneesmiddelen, bij protonpompremmers
bijvoorbeeld pas na gebruik van meer dan
twee jaar (37).

Symptomen van een vitamine B12
deficiéntie

Bij het merendeel van de mensen met een
vitamine B12 deficiéntie zijn er geen
duidelijke klachten (6). Ook kan het in
sommige gevallen tot vijf jaar duren voordat
de symptomen van een vitamine B12
deficiéntie zich uiten, aangezien eerst de
levervoorraad zal worden aangesproken (13).
Een vitamine B12 deficiéntie uit zich
voornamelijk met symptomen van een
anemie en is daarom vaak van
hematologische aard (18). Een ernstige
deficiéntie kan zich ook uiten met
neurologische symptomen welke mogelijk
onomkeerbaar zijn (38).



De beschreven bekende symptomen bij een
vitamine B12 deficiéntie zijn als volgt (2, 14):
. Symptomen veroorzaakt door de
anemie
o Een moe en zwak gevoel
o Snel kortademig worden bij
inspanning
Duizeligheid
Het gevoel flauw te vallen
Hartkloppingen
Transpireren
Hoofdpijn
Oorsuizen
. Klachten veroorzaakt door de
neurologische symptomen
o Tintelingen
o Minder gevoel in de vingers
o Minder gevoel in de voeten,
gevoel op vilt te lopen
Koud aanvoelend been
Bewegingen gaan minder
gecontroleerd (bijvoorbeeld
dingen laten vallen)
o Evenwichtsstoornissen

o O O O O

Mogelijke gevolgen van een
vitamine B12 deficiéntie tijdens de
zwangerschap

Er zijn steeds meer aanwijzingen dat een
vitamine B12 deficiéntie tijdens de
zwangerschap mogelijk ongunstige gevolgen
kan hebben op de uitkomsten van de
zwangerschap en de ontwikkeling van het
kind (17, 39). Echter, de meeste studies zijn
observationeel van opzet en omvatten maar
enkele metingen. Veel observationele studies
hebben diverse methodologische
beperkingen, waaronder een kleine
steekproefomvang, beperkte beoordeling van
biomarkers van vitamine B12 status en niet-
specifieke cognitieve
beoordelingsinstrumenten, die de
interpretatie van de bevindingen beperken.
Hierna volgt een opsomming van de
gevonden literatuur.

Maternaal

Een vitamine B12 deficiéntie kan leiden tot
een verstoring van de DNA-synthese en de
omzetting van hemoglobine waardoor een
megaloblastaire anemie kan ontstaan (6, 18).
Dit is een vorm van macrocytaire anemie die
wordt gekenmerkt door bloedcellen
(erytrocyten) die groter zijn dan normaal en
een gemiddeld volume van de bloedcellen
>110 femotoliter (19). Macrocytaire anemie
(als gevolg van een vitamine B12-deficiéntie),
kan op zijn beurt mogelijk leiden tot
infertiliteit (15).

Verschillende studies (met wisselende
kwaliteit) over de afgelopen 50 jaar vonden
een link tussen een lage vitamine B12
concentratie en een (herhaalde) miskraam
(15). Een recente case-control studie uit 2021
onderzocht de vitamine B12 status bij
nullipara vrouwen met minimaal één
miskraam voor de 12 weken (N=83) in
vergelijking met multipara zwangeren in hun
eerste trimester zonder miskraam in de
anamnese (N=70) (40). Deze studie vond een
significant verhoogd risico op een vroege
miskraam bij vrouwen met een vitamine B12
deficiéntie met een odds ratio (OR) van 4,83
(95% BI 1,96 tot 11,98) en een significant
verlaagde vitamine B12 concentratie in de
groep vrouwen met een vroege miskraam in
vergelijking met de controlegroep (216 vs.
284 pmol/L; p<0,005) (40). Een kleine Franse
studie rapporteerde een significante
associatie van vitamine B12 deficiéntie met
een verhoogde kans op herhaalde vroege
miskramen (=2 opeenvolgende miskramen
met dezelfde partner <12w zwangerschap),
met een OR van 9,5 (95% BI 1,2 tot 75,0) (17,
41).

Een recente review uit 2022 van
observationele studies (met wisselende
kwaliteit) onderzocht de associatie tussen de
maternale vitamine B12 concentratie en het
risico op Diabetes Gravidarum (GDM) (42).



Geincludeerde studies kwamen voornamelijk
uit Azié, waar de incidentie van zowel GDM
als vitamine B12 deficiéntie hoger ligt dan in
westerse landen. Het gecombineerde effect
van vier prospectieve cohortstudies betrof
een klein verhoogd risico op GDM bij
vitamine B12 deficiéntie (gecorrigeerde OR
1,46, 95% Bl 1,21 tot 1,79) (42). Een
aanvullend effectmodel van twee cross-
sectionele studies en vier case-controle
studies toonde geen verhoogd risico op GDM
bij vitamine B12 deficiéntie (OR 0,97, 95% BI
0,76 tot1,25) (42). Andere studies laten
eveneens geen associatie zien tussen een
vitamine B12 deficiéntie en een verhoogd
risico op GDM, de literatuur over dit
onderwerp is dus niet eenduidig (17).

De literatuur betreffende de associatie tussen
een vitamine B12 deficiéntie en de kans op
pre-eclampsie is eveneens wisselend,
afhankelijk van de gebruikte biomarker ter
bepaling van de vitamine B12 status (17). In
geval van een vitamine B12 deficiéntie hoopt
de concentratie homocysteine zich op in het
bloed, aangezien het niet omgezet kan
worden naar methionine, en vormt daarmee
een belangrijke voorspeller voor een lage
vitamine B12 concentratie (17). De
Nederlandse Generation R-studie heeft geen
significante associaties gevonden tussen de
vitamine B12 concentraties en de kans op
pre-eclampsie, echter wel tussen verhoogde
homocysteine waardes en de kans op pre-
eclampsie (22). Zwangeren met lage folaat
waardes (£9,2 nmol/L) in combinatie met
hoge homocysteine waardes (=8,3 pmol/L)
hadden een vier keer hogere kans om pre-
eclampsie te ontwikkelen in vergelijking met
zwangeren met normale homocysteine en
folaat waardes (gecorrigeerde OR 4,27, 95%
Bl 1,21 tot 15,0) (17, 22). Zowel lage folaat
waardes als verhoogde homocysteine
concentraties worden niet in alle gevallen
veroorzaakt door een vitamine B12
deficiéntie. Een studie onder zwangeren met

een hoge bloeddruk uit Griekenland
(bloeddruk =170/110mmHg) en Turkije
(bloeddruk =160/110mmHg) liet een
significant verband zien tussen een
verhoogde homocysteine concentratie en
hypertensie in vergelijking met
normotensieve zwangeren (17, 43, 44).
Studies die een associatie tussen een
vastgestelde vitamine B12 deficiéntie en pre-
eclampsie onderzochten zijn schaars.

Tot slot heeft vitamine B12 ook invloed op
andere micronutriénten in het maternale
lichaam, bijvoorbeeld op foliumzuur.
Vitamine B12 en foliumzuur zijn nauw met
elkaar verbonden in het lichaam, een
vitamine B12 deficiéntie heeft invloed op de
omzetting van foliumzuur. De literatuur
spreekt ook wel van een ‘Folate Trap’ waarbij
het foliumzuur vast blijft zitten in een
onbruikbare vorm, omdat het, als gevolg van
de vitamine B12 deficiéntie, niet ontdaan kan
worden van een methylgroep (12, 20).

Neonataal

Een meta-analyse van 18 studies toonde aan
dat toegenomen vitamine B12 concentraties
lineair significant geassocieerd zijn met een
verlaagde kans op vroeggeboorte (relatief
risico (RR) 0,89 (95% BI 0,82 tot 0,97) per
toegenomen standaarddeviatie in vitamine
B12 concentratie) (45). Vitamine B12
deficiéntie, gedefinieerd als een totale
vitamine B12 concentratie <148 pmol/L, was
niet geassocieerd met een verhoogd risico op
vroeggeboorte (RR 1,21, 95% BI 0,99 tot 1,49)
(45). Een Chinese case-control studie
rapporteerde een 60% lager risico op
vroeggeboorte bij vrouwen met een
preconceptionele vitamine B12 concentratie
>258 pmol/L in vergelijking met vrouwen met
een preconceptionele vitamine B12
concentratie <258 pmol/L (OR 0,4, 95% BI 0,2
tot 0,9) (46). Voorgaande afkapwaardes
worden overigens in Nederland niet op deze
manier gehanteerd.



Literatuur over de associatie tussen
verlaagde vitamine B12 concentraties en een
laag geboortegewicht is tegenstrijdig (17).
Een grote meta-analyse (N = 1482; 598
deficiénties en 884 controles) liet een
significant verhoogde associatie (gecorrigeerd
OR 1,70, 95% BI 1,16 tot 2,50) zien tussen een
vitamine B12 deficiéntie en het krijgen van
een kind met een laag geboortegewicht (19).
Hierbij moet wel de kanttekening geplaatst
worden dat dit effect voornamelijk werd
bekrachtigd door een Indische studie met een
verhoogde prevalentie van vitamine B12
deficiéntie (19). Een andere meta-analyse
toonde enkel een significante associatie aan
tussen lage vitamine B12 concentraties en
een laag geboortegewicht in laag- en
middeninkomen landen, maar niet in hoog
inkomen landen, mogelijk te verklaren door
het verschil in voedingsgewoontes (45). Ook
een Nederlandse studie onder 366
zwangeren laat geen associatie zien tussen
verlaagde maternale vitamine B12
concentraties en een laag geboortegewicht
(47). In de eerdergenoemde Generation-R
studie onder bijna 6.000 Nederlandse
zwangeren werd daarentegen een verhoogde
homocysteine concentratie significant
geassocieerd met het risico op een kind met
een laag geboortegewicht (gecorrigeerde OR
1,68, 95% BI 1,16 tot 2,42) (22). Genoemde
studie vond geen rechtstreekse associaties
tussen vitamine B12 en een laag
geboortegewicht (22). Een verhoogd
homocysteine werd gezien als mogelijke
voorspeller voor een vitamine B12 deficiéntie,
maar kan ook andere onderliggende
oorzaken hebben.

Verschillende (kleine) studies concludeerden
dat de maternale vitamine B12 status een
onafhankelijke risicofactor was voor neurale
buisdefecten (15, 17, 48, 49). Zo laat een
Chinese case-control studie zien dat een zeer
lage maternale totale vitamine B12
concentratie (gedefinieerd als <55 pmol/L) in

vergelijking met normaalwaarden een bijna
vijf keer hoger risico gaf op een kind met een
neuraal buisdefect (gecorrigeerde OR 4,96,
95% BI 1,94 tot 12,7) (50).

Tot slot laat ook een Nederlandse case-
control studie deze associatie zien (51). De
vitamine B12 concentratie van moeders met
een kind met spina bifida (N=45) was 21%
lager dan die van de controlegroep. Een
vitamine B12 deficiéntie bij de moeder
(gedefinieerd als <185 pmol/L) was significant
geassocieerd met het risico op spina bifida
(OR 3,5,95% BI 1,3 tot 8,9) (51).

Een review uit 2021 onderzocht de associatie
tussen een deficiéntie in maternale
micronutrieten (zoals vitamine B12) en de
kans op een congenitale hartaandoening
onder bijna 2.500 zwangerschappen. De drie
geincludeerde studies hanteerden een
andere definitie voor een vitamine B12
deficiéntie en verschilden in grootte (211-326
pasgeborenen). Alle drie de geincludeerde
studies vonden geen significante verschillen
tussen de vitamine B12 concentraties bij de
cases in vergelijking met de controls (52).

Een vitamine B12 deficiéntie bij de moeder
tijdens de zwangerschap kan ook op latere
leeftijd van het kind nog invloed hebben op
de groei en ontwikkeling. Zo blijkt een
vitamine B12 deficiéntie in de zwangerschap
geassocieerd te zijn met een verminderde
cognitieve ontwikkeling bij het kind (39).

Screening

Een vitamine B12 deficiéntie wordt
gediagnosticeerd aan de hand van vitamine
B12 in het bloed. Het aantonen of uitsluiten
van een vitamine B12 deficiéntie is niet altijd
makkelijk, omdat er geen perfecte bloedtest
bestaat. In de literatuur worden verschillende
afkapwaardes voor een deficiéntie
aangehouden (14, 16).



Vanuit de Landelijke Eerstelijns Afspraak
(LESA) wordt een totaal vitamine B12
concentratie <150 pmol/L gehanteerd als een
vitamine B12 deficiéntie (zie tabel 3) (3).

Tabel 3: Referentiewaardes voor vitamine B12
concentraties in het bloed (3).

Totaal vitamine | Actief vitamine B12 in
B12 in pmol/L pmol/L
(Cobalamine) (Holotranscobalamine)
Verlaagd <150 <20
(deficiéntie)
Laag normaal 150-250 20-35
Normaal >250 >35

In de literatuur is veel bekend over de
moeilijkheid van het met zekerheid
vaststellen van een vitamine B12 deficiéntie.
Zo is het niet geheel uit te sluiten dat iemand
met een ‘laag normaal’ vitamine B12
concentratie (150-250 pmol/L) toch een
deficiéntie heeft (4). Het NHG geeft aan dat 3-
5% van de personen met een
symptomatische vitamine B12 deficiéntie een
vitamine B12 spiegel >150 pmol/L heeft (3).
Het meten van het actief vitamine B12
(holotranscobalamine) kan uitsluitsel geven
over een mogelijke deficiéntie, aangezien het
actief vitamine B12 geen standaard
fysiologische daling in de zwangerschap laat
zien en vrij constant blijft (10, 17).

Naast het controleren van het totaal of actief
vitamine B12, zijn er ook andere parameters
die gemeten kunnen worden om iemands
vitamine B12 status in kaart te brengen. Een
verminderde concentratie van vitamine B12
zal leiden tot ophoping van methylmalonzuur
(MMZ of MMA) en homocysteine in het bloed
(6). Voor MMA wordt een waarde <0,35
pmol/L vaak aangehouden als normaal, een
waarde van 20,35 pmol/L wordt gezien als
verhoogd (53). Op dit moment is geen van
deze biomarkers in alle gevallen perfect voor
het volledig aantonen of uitsluiten van een
vitamine B12 deficiéntie, hoewel MMA
algemeen wordt geaccepteerd als de
bepaling met de hoogste sensitiviteit en
specificiteit (53). De bepaling van MMA is
echter niet goed te automatiseren en
daardoor relatief duur (€31,77), met een
langere doorlooptijd dan totaal en actief
vitamine B12 (€17,98) (53).

De kosten voor het bepalen van de
bloeduitslagen kunnen per lab verschillen.
Het stroomdiagram om een vitamine B12
deficiéntie vast te stellen vanuit het NHG is
weergeven in Figuur 1 (3).

Algoritme Vitamine Bz

Klinische verdenking vitamine-B:-deficiéntie:
totaal vitamine B: of actief vitamine B::

¥

L

Totaal vitamine B:2 Actief vitamine B2
L] <150 pmol/L* <20 pmol/L* le|
= verlaagd = verlaagd
1 150-250 pmol/L* = MMA** == 20-35 pmol/L* <+
;] » 250 pmol/L* » 35 pmol/L* e
= normaal = normaal
MMA normaal MMA verhoogd

IS

(bij normale nierfunctie)
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Vitamine-B:-deficiéntie
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Figuur 1: NHG-stroomdiagram om een vitamine B12 deficiéntie te diagnosticeren (3)



Behandeling

Standaard suppletie van vitamine B12

Voor een aantal risicogroepen geldt het
advies vanuit de Gezondheidsraad om
standaard vitamine B12 te suppleren,
onafhankelijk van de zwangerschap. Een
overzicht van de verschillende vormen van
vitamine B12 suppletie is weergegeven in
tabel 4. Naast de hoeveelheid vitamine B12
dat gesuppleerd wordt, is ook de mate van
absorptie (in hoeverre de receptoren
verzadigd raken) van belang om inzicht te
krijgen in de hoeveelheid opgenomen
vitamine B12 in het bloed. Een Australische
studie onder ruim 1.500 vrouwen in de
reproductieve levensfase met een
veganistisch voedingspatroon liet zien dat
door rekening te houden met de
absorptiegraad, 39% van deze vrouwen
(ondanks suppletie) een vitamine B12 inname
had onder de aanbevolen dagelijkse
hoeveelheid (54). Voor de groepen vrouwen
die zwanger waren en borstvoeding gaven in
dit cohort lagen deze percentages nog hoger,
respectievelijk 47,7 en 47,5% had een
vitamine B12 inname onder de aanbevolen
dagelijkse hoeveelheid (54).

Bij onvoldoende inname worden vanuit de
Nederlandse Vereniging voor Veganisme
verschillende mogelijkheden van preventieve
suppletie aangeraden (55):

1. Wekelijks 2.000 microgram

2. Tweemaal per week 1.000

microgram
3. Dagelijks 50 microgram

Eén van de eerste randomized controlled
trials naar vitamine B12 suppletie in India liet
positieve resultaten zien (56). In totaal
werden 366 vrouwen geincludeerd in de
studie, 51% van hen had een vitamine B12
deficiéntie (<150 pmol/L) bij de eerste
prenatale controle. De interventiegroep
ontving een vitaminepreparaat met
foliumzuur en 50 microgram vitamine B12, de
controlegroep ontving enkel foliumzuur. Bij
vrouwen in de interventiegroep werd,
vergeleken met de controlegroep, een hogere
vitamine B12 concentratie gemeten tijdens de
zwangerschap (184 vs. 105 pmol/L; p<0,001)
en in de borstvoeding (136 vs. 87 pmol/L;
p<0,001). Rond 6 weken postpartum was ook
de vitamine B12 concentratie bij kinderen van
gesuppleerde moeders significant hoger dan
bij kinderen van niet-gesuppleerde moeders
(199 vs. 139 pmol/L; p=0,01) (56).

Tabel 4: Overzicht verschillende toedieningsvormen vitamine B12 suppletie.

Vorm Dagdosering Hoeveelheid vitamine B12 per
dagdosering in microgram *

Tablet - cyanocobalamine (normale dosering) 1 tablet 10

Tablet - cyanocobalamine (hoge dosering) 1 tablet 1.000

Tablet - standaard multivitaminen zwangeren 1 tablet 1,25

(Smelt)tablet - methylcobalamine 1 tablet 1.00

(Smelt)tablet - adenosylcobalamine 1 tablet 5.000

Kauwtablet - cyanocobalamine 1 tablet 1.000

Druppels- cyanocobalamine 2 x 10 druppels | 1.000

Neusspray - methylcobalamine & adenosylcobalamine 1 verstuiving 500

*Hoeveelheid vitamine B12 in een product kan per merk/uitvoering verschillen
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Behandeling van een vitamine B12
deficiéntie

De huisarts kan vaststellen of er sprake is van
een vitamine B12 deficiéntie. Bij een
verdenking op een mogelijke vitamine B12
deficiéntie kan verwezen worden naar de
huisarts of een eventueel andere
zorgverlener op basis van regionale
samenwerkingsafspraken. Verwijzing naar
een diétist kan eveneens geindiceerd zijn in
geval van vraagstukken rondom een gezond
voedingspatroon. Een deficiéntie kan
nauwelijks via de voeding worden aangevuld,
vandaar dat behandeling geindiceerd is (1).

Eerste keuze

Conform het advies van het
Farmacotherapeutisch Kompas (FK) heeft
behandeling in de vorm van orale 1.000
microgram (=1 mg) per dag vitamine B12, de
eerste keuze (57). Deze tabletten zijn zonder
recept te verkrijgen bij de apotheek en
drogist (3, 53).

In de richtlijn Polyneuropathie van de
Federatie Medisch Specialisten wordt
aangeraden om na enige tijd na start van
orale suppletie (bijvoorbeeld na 3 maanden)
te controleren of er inderdaad stijging is van
de vitamine B12 spiegel en anders alsnog te
starten met injecties (58). Een klinisch
chemicus, geconsulteerd voor deze factsheet,
geeft aan dat het opnieuw meten van de
totale vitamine B12 concentratie na start van
vitamine B12 injecties geen meerwaarde
heeft. In dat geval wordt er in principe een
medicijnspiegel gemeten, dit zegt weinig over
de huidige vitaminestatus. Daarentegen kan
het MMA wel gemeten worden om het herstel
van de deficiéntie te monitoren, deze moet
dalen naar normaalwaardes vanwege de
behandeling. Normaalwaardes van het MMA
geven aan dat er voldoende functioneel
vitamine B12 beschikbaar is.

Een Cochrane review uit 2015 onder 108
patiénten met een vitamine B12 deficiéntie

liet zien dat een hoge dosis van orale
suppletie (1.000-2.000 microgram/dag) net zo
effectief is als injecties voor het corrigeren
van anemie en neurologische symptomen
(59). Als de oorzaak van de deficiéntie niet te
herstellen is, dan is het advies vanuit het FK
om de suppletietherapie levenslang voort te
zetten (57).

Alternatieven

In het geval van slikproblemen, ernstig
overgeven, problemen met
therapietrouwheid, onvoldoende effect of bij
ernstige anemie komt parenterale toediening
(infuus/injectie) van hydroxocobalamine in
aanmerking (4, 57). Ongeveer 10% van de 1
mg (1.000 microgram) injectie zal worden
geabsorbeerd en dit is vaak alleen
geindiceerd als snelle normalisering van de
vitamine B12 spiegels gewenst is vanwege de
ernst van de klachten (6, 14). Er wordt gestart
met een oplaaddosis van ongeveer tien
injecties met tussenpozen van minimaal drie
dagen, daarna daalt de frequentie van de
injecties naar eenmaal per een of twee
maanden (60). In Nederland zijn er grote
regionale verschillen in de voorkeur voor
injecties of suppletie onder zowel zwangeren
als huisartsen.

Het FK waarschuwt dat sommige
injectievioeistoffen benzylalcohol kunnen
bevatten (57). Gezien de geringe mate van
blootstelling is er geen schadelijk effect van
benzylalcohol te verwachten voor het
ongeboren kind bij normaal gebruik van deze
preparaten. Indien beschikbaar kan een
preparaat zonder benzylalcohol worden
gekozen, maar dit is vanuit teratologisch
oogpunt niet noodzakelijk (57).
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Adviezen bij specifieke
situaties

Zwangere vrouwen met een vegetarisch of
veganistisch voedingspatroon

Adviezen over vitamine B12 voor zwangeren
met een vegetarisch of veganistisch
voedingspatroon worden uitgebreid
beschreven in de handreiking Vegetarische
en Veganistische voeding rondom de
zwangerschap van de KNOV (24). Het is van
belang om als zorgverlener zelf een goed
beeld te krijgen van de huidige
voedingsstatus. Als tijdens het
preconceptieconsult blijkt dat de cliént
doorgaans te weinig vitamine B12 inname
heeft uit de voeding en/of onvoldoende
suppleert, is dus ook preconceptioneel
bloedonderzoek naar vitamine B12 status
aanbevolen (24). Zo kan een eventuele
deficiéntie al voor de zwangerschap worden
aangevuld.

Ga in de zwangerschap na of de cliént met
een vegetarisch of veganistisch
voedingspatroon voorafgaand aan de
zwangerschap voldoende vitamine B12 heeft
ingenomen via de voeding of supplementen
(24). Voldoende vitamine B12 kan
bijvoorbeeld gehaald worden uit dagelijks
400 ml melk, een ei en twee plakken kaas (zie
voor meer voorbeelden tabel 2). Als de
zwangere met een vegetarisch
voedingspatroon onvoldoende vitamine B12
uit de voeding of supplementen haalt, is
screening op een deficiéntie via de
verloskundig zorgverlener of via de huisarts
geindiceerd (24). Voor advies kan ook de
expertise van een diétist geraadpleegd
worden.Suppletie van vitamine B12 is
bewezen effectief in het doen stijgen van de
vitamine B12 concentratie in het
(navelstreng)bloed. Een Israélische studie
onder 273 vrouwen met een veganistisch
voedingspatroon liet zien dat er geen

statistisch significant verschil is in de vitamine
B12 concentratie in het (navelstreng)bloed
tussen zwangeren met een veganistisch of
omnivoor voedingspatroon (61). Dezelfde
studie rapporteerde een significante toename
van de vitamine B12 concentratie in zowel het
maternale- (286 vs. 162 pmol/L) als het
navelstrengbloed (739 vs. 311 pmol/L) na
vitamine B12 suppletie bij vrouwen met een
veganistisch voedingspatroon (24, 61).
Onderzoek toont aan dat in de melk van
moeders met een vegetarisch en veganistisch
voedingspatroon vaker een vitamine B12
deficiéntie optreedt wanneer er niet
structureel werd gesuppleerd, met name bij
moeders met een veganistisch
voedingspatroon (24, 62). In de
borstvoedingsperiode stijgt de aanbevolen
dagelijkse hoeveelheid vitamine B12 van 3,3
microgram/dag in de zwangerschap naar 3,8
microgram/dag, de intake van vitamine B12
tijdens de borstvoedingsperiode is dus een
aandachtspunt (24, 63).

Zwangere vrouwen met bariatrische
chirurgie in de voorgeschiedenis

De adviesrichtlijn ‘Zwangerschap na
bariatrische chirurgie’ adviseert zwangere
vrouwen na bariatrische chirurgie om
dagelijks een multivitamine supplement te
gebruiken waarvan de samenstelling
aangepast is aan een bariatrische ingreep
(33). Extra suppletie is alleen noodzakelijk
indien er een vitamine B12 deficiéntie is
geconstateerd. In dit geval beschrijft de
eerder genoemde adviesrichtlijn om
hydroxocobalamine per injectie (500
microgram/ml) volgens schema toe te dienen
of een smelttablet (1.000 microgram/dag)
voor te schrijven (33). Bij vrouwen met een
bariatrische operatie in de voorgeschiedenis
in combinatie met neurologische symptomen
die kunnen worden toegeschreven aan
vitamine B12 deficiéntie, heeft parenterale
toediening (infuus/injectie) de voorkeur (14,
33).
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Zwangere vrouwen met Hyperemesis
Gravidarum

Bij zwangeren die overmatig braken of HG
ontwikkelen in de zwangerschap, is het
raadzaam om alert te zijn op de volgende
bloedwaardes: vitamine B1, vitamine B12 en
schildklierhormonen. In geval van een
vitamine B12 deficiéntie wordt hetzelfde
beleid gevolgd als bij andere zwangeren met
een deficiéntie op basis van de
bloedwaardes. Mogelijk zijn vrouwen die
overmatig braken of HG ontwikkelen meer
gebaat bij zuigtabletten, druppels of injecties
als vorm van suppletie dan de tabletvorm.

Zwangere vrouwen die Entonox® (lachgas)
willen gebruiken durante partu

Lachgas kan de werking van vitaminen
blokkeren en kan leiden tot een vitamine B12
deficiéntie (64). Over het
ontstaansmechanisme van
lachgasgerelateerde myeloneuropathie
(schade aan de zenuwen) is niet veel bekend
(64). Over het algemeen kunnen we stellen
dat het gebruik van lachgas durante partu bij
zwangeren met een vitamine B12 deficiéntie
(totaal vitamine B12 <150 pmol/L) zonder
suppletie afgeraden wordt (65).

Het is niet bekend in hoeverre
intermitterende toediening van lachgas, zoals
tijdens een partus, effect heeft op de
vitamine B12 status (65). Eén van de weinige
studies hiernaar concludeerde dat
blootstelling van lachgas van minder dan vier
uur geen nadelige effecten heeft op de
vitamine B12 status (65, 66). In het Verenigd
Koninkrijk, waar lachgas met veel regelmaat
gebruikt wordt, geldt het advies om
Entonox® niet langer dan 24 uur en niet
vaker dan eens in de vier dagen te gebruiken
om de vitamine B12 voorraden in het lichaam
niet uit te putten (67, 68). Een anesthesioloog,
geconsulteerd voor deze factsheet, gaf
eveneens aan dat bij zwangere vrouwen
waarvan de vitamine B12 status voorafgaand
aan het lachgasgebruik niet bekend is,

lachgas veilig gebruikt mag worden. Wel geldt
het advies dat verloskundig zorgverleners, die
zelf mogelijk risico lopen op een vitamine B12
deficiéntie, alert moeten zijn op de mogelijk
frequente blootstelling aan lachgas en zich
dienen te committeren aan de
veiligheidsvoorschriften voor het gebruik van
lachgas (bijvoorbeeld correcte afzuiging).

Kennishiaten
]

e Hetis onbekend of in de
zwangerschap dezelfde afkapwaardes
voor een ‘te laag’' en een ‘verlaagd’
vitamine B12 aangehouden kunnen
worden als buiten de zwangerschap.
Mogelijk ligt de vitamine B12
afkapwaarde om actie te ondernemen
in de zwangerschap vanwege
fysiologische hemodilutie lager dan
daarbuiten.

e Vanwege veel tegenstrijdige
onderzoeken is het onbekend in welke
mate een vitamine B12 tekort een
ongunstig effect heeft op
zwangerschapsuitkomsten, op
uitkomsten voor het kind en in
hoeverre deze uitkomsten veranderen
indien er in de zwangerschap gestart
wordt met suppletie.

e De beschreven uitkomsten voor
moeder en kind bij een vitamine B12
tekort zijn verklaarbaar vanuit de
fysiologische betekenis van vitamine
B12. Het is niet vanzelfsprekend om
hiervoor in de literatuur
bewijsmateriaal te vinden, in de vorm
van interventiestudies (waarbij een
deficiénte controle-groep suppletie
wordt onthouden) of meta-analyses
waarbij meerdere studies bij kinderen
met geboorteafwijkingen en een
vitamine B12 tekort geanalyseerd zijn.

e Hetis onduidelijk of het screenen op
een vitamine B12 deficiéntie onder alle
zwangeren met een vegetarisch of
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veganistisch voedingspatroon leidt tot
betere gezondheidsuitkomsten.

Het beleid bij vrouwen met HG ter
voorkoming van een mogelijke
vitamine B12 deficiéntie is onbekend.
Tot slot is het onduidelijk welke
mogelijke ongunstige effecten het
gebruik van lachgas durante partu
heeft bij zwangeren met een vitamine
B12 deficiéntie.

Conclusie

s

Vitamine B12 deficiéntie in de zwangerschap
komt in Nederland zelden voor. Echter, het
aantal zwangeren in de risicogroepen voor
een vitamine B12 deficiéntie zal over de jaren
steeds verder toenemen. Het onderwerp zal
dus vaker terugkomen binnen de
verloskundigenpraktijk. Bij voldoende intake
van vitamine B12 uit de dagelijkse voeding is
standaard suppletie of screening op vitamine
B12 niet noodzakelijk. In geval van een
verhoogd risico op een vitamine B12
deficiéntie bij de zwangere is het aan te raden
de vitamine B12 status gedurende de
zwangerschap te laten monitoren door de
huisarts en zwangeren te wijzen op de
mogelijkheid van begeleiding door een diétist
voor adviezen rondom het voedingspatroon.
De preconceptionele vitamine B12
concentratie is een belangrijke predictor voor
de vitamine B12 status gedurende de
zwangerschap en vormt daarmee een
belangrijk aandachtspunt in de
preconceptionele counseling. Een té hoge
dosis van vitamine B12 suppletie heeft
ogenschijnlijk geen risico's tot gevolg.
Zwangeren met een veganistisch
voedingspatroon en zwangeren die een
bariatrische operatie hebben ondergaan,
wordt aangeraden om, net als buiten de
zwangerschap, vitamine B12 te suppleren.
Het gebruik van lachgas heeft invloed op de
vitamine B12 status. De risico’s bij
kortdurende intermitterende toediening van
lachgas durante partu zijn naar verwachting
klein. Lachgasgebruik bij vrouwen met een
vitamine B12 deficiéntie (totaal vitamine B12
<150 pmol/l) zonder suppletie is gecontra-
indiceerd. Verloskundige zorgverleners die
zelf mogelijk risico lopen op een vitamine B12
deficiéntie dienen eveneens alert te zijn op de
blootstelling aan lachgas.
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Bijlage 2 De opname van vitamine B12 in het lichaam en de
rol van het vitamine B12 complex in het ‘One-Carbon
Metabolism’

Bij een normaal functionerend gastro-intestinaal stelsel, wordt vitamine B12, door middel van
een proteolytische splitsing, ontdaan van zijn ‘vervoerseiwit’ en meteen gekoppeld aan een
ander 'vervoerseiwit' (R-binder) (4, 69). De R-gebonden vitamine B12 partikels worden hierna
in het duodenum gebonden aan het eiwit intrinsic-factor. Dit intrinsic-factor-vitamine B12
complex wordt geabsorbeerd door de enterocyten (darmcellen). Deze absorptiegraad neemt
af bij verhoging van inname van vitamine B12 door verzadiging van deze receptoren in de
darm (12, 70).

Vitamine B12 is in het plasma gebonden aan twee eiwitten: haptocorrine en transcobalamine.
Alleen het aan transcobalamine gebonden vitamine B12 kan door alle lichaamscellen worden
opgenomen en wordt daarom ook wel het ‘actief vitamine B12’' genoemd (3).

Vitamine B12 is daarnaast ook een belangrijk element in het ‘One-Carbon Metabolisme’, zie
voor dit proces figuur 2 (8). Foliumzuur komt het lichaam binnen via voeding of supplementen
en wordt daarna via verschillende stappen omgezet naar Tetrahydrofolaat (THF). Hierna volgt
het proces om aan de hand van het enzym methionine synthase (MS), homocysteine (Hcy) om
te zetten in methionine. Om het MS-enzym goed te laten werken is voldoende vitamine B12 in
het lichaam nodig. Een tekort aan vitamine B12 kan dus zorgen voor een overschot aan
homocysteine, een tekort aan methionine en/of een overschot aan foliumzuur in de
onbruikbare vorm, omdat het niet ontdaan kan worden van een methylgroep (‘Folate trap’).

A
Folate Cycle J LMethlonlne CycleJ
Folate (89)
DHFR
MP, DHF —) THF Methionine
MAT2A
dUump
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Figuur 1: Overzicht van het 'One Carbon Metabolisme'(8)
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