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Deficit vitaminu B_, - priciny,
moznosti liecby, bezpecnost’
u onkologickych pacientov

J. Chudej, J. Sokol, M. Hrnar, F. Nehaj, L. Linekova, M. Pécova, J. Stasko
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Suhrn

Deficit vitaminu B, je ¢astou pricinou megaloblastovej anémie, ro6znych neuropsychiatrickych a inych klinickych symptémov. Skrining
dospelych sa vo vseobecnosti neodporuca. Naopak, skrining moze byt potrebny u pacientov s jednym alebo viacerymi rizikovymi
faktormi, ako je napr. stav po resekcii zaludka alebo tenkého creva, zapalové ochorenie criev, uzivanie metforminu dlhsie ako Styri
roky, uzivanie inhibitorov proténovej pumpy alebo antagonistov histaminovych H2 receptorov dlhsie ako 12 mesiacov, veganstvo
alebo vegetaridnstvo a pri veku nad 75 rokov. Pociatocné laboratérne vysetrenie by malo zahfriat kompletny krvny obraz a koncent-
raciu vitaminu B , v sére. Meranie sérovej hladiny kyseliny metylmalénovej sa ma pouZzit na potvrdenie deficitu u asymptomatickych
vysokorizikovych pacientov s nizkymi normalnymi koncentraciami vitaminu B, ,. Peroralne podavanie vitaminu B, , je pri Uprave anémie
a neurologickych symptémov rovnako Gc¢inné ako jeho intramuskuldrne podavanie. Intramuskularna lie¢ba vsak vedie k rychlejsiemu
zlepseniu a mala by sa zvazit u pacientov so zavaznym deficitom alebo zavaznymi neurologickymi priznakmi.
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Summary

Vitamin B, deficiency - causes, treatment options, safety in oncology patients. Vitamin B, deficiency is a common cause of megalo-
blastic anaemia, various neuropsychiatric symptoms, and other clinical manifestations. In general, screening for vitamin B, , deficiency
of adults is not recommended. Screening may be necessary in patients with one or more risk factors, such as gastric or small intestine
resections, inflammatory bowel disease, use of metformin for more than four years, use of proton pump inhibitors or histamine H2 re-
ceptor antagonists for more than 12 months, vegans or strict vegetarians, and adults older than 75 years. Initial laboratory assessment
should include a complete blood count and serum vitamin B,, level. Measurement of serum methylmalonic acid should be used to
confirm deficiency in asymptomatic high-risk patients with low-normal levels of vitamin B, .. Oral administration of vitamin B, is as ef-
fective as intramuscular administration in treating anaemia and neurological symptoms. However, intramuscular therapy leads to more
rapid improvement and should be considered in patients with severe deficiency or severe neurological symptoms.
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Vitamin B,, bol objaveny tak trochu na-
hodne v ramci Usilia vyliecit perniciéznu
anémiu (v minulosti pouZzivané iné pome-
novania — Addisonova alebo Biermerova
anémia). Tato ndhoda vsak viedla k ude-
leniu dvoch Nobelovych cien a zachrane
tisicov fudskych Zivotov. V rokoch 1849-
1947 po identifikacii perniciéznej ané-
mie sa zistilo, Ze tato choroba reaguje na
terapiu pecenovym extraktom. Zaciat-
kom 20. rokov 20. storocia George Whip-
ple zistil, Ze kimenie psov surovou pece-
nou viedlo k vylie¢eniu anémie. Vdaka
Whipplovej praci George Minot a William
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Murphy v roku 1926 zistili, Ze strava bo-
hatd na pecen mdze perniciéznu anémiu
u ludi vyliecit. V roku 1934 ziskali Whipple,
Minot a Murphy Nobelovu cenu za fyziol6-
giu a medicinu za ich spolo¢nu pracu v te-
rapii perniciéznej anémie, ktord predtym
bola smrtelnym ochorenim. Ale az v roku
1948 Mary Shaw Shorbové a Karl Folkers
prvykrat izolovali vitamin B,, z r6znych
tkaniv, vratane pecene. V roku 1956 Do-
rothy Crowfoot Hodgkinova stanovila
Strukturu vitaminu B, ,. Hodgkinova ziskala
v roku 1964 Nobelovu cenu za chémiu za
$tadium Struktdry vitaminu B, a inych
komplexnych molekul [1].

Vseobecna charakteristika
vitaminu B,

Vitamin B,, je jednym z 6smich vitami-
nov skupiny B. Je tiez zndmy pod na-
zvom kobalamin (Cbl). Vitamin B, je vo
vode rozpustny a vo svojej molekule ob-
sahuje ako jediny vitamin kov - kobalt.
Je chemicky najkomplexnejsi zo vset-
kych vitaminov a pre fudi je jedinym vi-
taminom, ktory musi pochadzat z potra-
vin ZivocisSneho pdévodu. Len niektoré
archedny a baktérie dokazu syntetizovat
celd molekulu vitaminu B, (biosyntéza
molekuly pozostava z priblizne 30 kro-
kov). Zakladom molekulovej struktury
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sU 4 pyrolové kruhy v strede s central-
nym atémom — kobaltom. Toto uspo-
riadanie je teda zna¢ne podobné mole-
kule hému (sucast hemoglobinu), kde je
centralnym atbmom Zelezo, alebo chlo-
rofylu s centrdlnym atémom - horcikom.
Sest koordinagnych vézieb kobaltu je
obsadenych nasledujico: na Styroch su
naviazané pyrolové jadrd, na piatom je
ligand 5,6-dimetylbenzimidazolovy ri-
bonukleotid. Na Siestej pozicii existuje
vysokd variabilita viazaného ligandu
(obr. 1) [2,3].

Medzi dva najvyznamnejsie ligandy
patri metylovd skupina (metylkobala-
min — MetCbl) a 5-deoxyadenozylova
skupina (adenozylkobalamin — AdoCbl).
MetCbl a AdoCbl su potrebné kofaktory
v dvoch enzymatickych reakciach v lud-
skom organizme:

1. kofaktor cytoplazmatického enzymu -
metionin syntdzy (metyldcia homo-
cysteinu na metionin), t. j. pIni dlohu
v metabolizme aminokyselin. V do6-
sledku deficitu vitaminu B,, potom
dochadza k akumulacii homocysteinu.

2. kofaktor mitochondridlneho en-
zymu — metylmalonyl-CoA mutézy
(transformacia metylmalonat-CoA na
sukcinyl-CoA), t. j. dblezitd uloha v oxi-
dacii mastnych kyselin.V désledku de-

R Izoformy kobalaminu
—OH hydroxykobalamin
—CN cyanokobalamin
—CH, metylkobalamin
—C,,H,;N,O, deoxyadenozyl-

kobalamin

ficitu vitaminu B,, potom dochadza
k akumulacii kyseliny metylmalénovej
(MMA) v krvi.

K synteticky pripravenym izoformam
kobalaminu patri hydroxykobalamin
(OHClIb) a cyanokobalamin (CNClb) [2,3].

Vitamin B,, a kyselina listové su po-
trebné pre metioninsyntetdzovu reakciu,
pri ktorej sa metylova skupina z metyl-
tetrahydrofolatu prenesie na homocys-
tein (koenzymom je tu MetCbl), pricom
vznika metionin. Vysledny tetrahydrofo-
Iat sa potom moze vratit do folatového
poolu a spristupnit sa na tvorbu mety-
léntetrahydrofolatu, t. j. formy potreb-
nej pre de novo syntézu tymidinu, ktory
je potrebny pre opravu a replikaciu DNA.
V pripade nedostatku vitaminu B, je
folat ,,zachyteny” v nepouzitelnej mety-
lovej forme. Vitamin B, sa tiez podiela
na konverzii metylmalonyl-CoA na suk-
cinyl-CoA, pricom na reakcii sa zucast-
nuje enzym metylmalonyl-CoA-mutaza
(kofaktorom je AdoCbl). Sukcinyl-CoA je
hlavnym sprostredkovatefom cyklu tri-
karboxylovych kyselin. Pri nedostatku vi-
taminu B,, sa hromadia substraty oboch

reakcii zavislych od vitaminu B, , ¢o vedie

k zvySenym hladinam kyseliny metylma-
I6novej a homocysteinu (obr. 2) [4].

Mikroorganizmy (baktérie a archedny) su
hlavnym zdrojom vitaminu B,, v prirode
a v konvencnej strave je vitamin B, do-
stupny vylu¢ne len zo Zivocisnych zdro-
jov potravy ako maso, pecen, ryby, vajcia
a mlie¢ne vyrobky. Denna potreba vita-
minu B,, je 2-3 pg. Ide o lahko splnitelny
limit u fudi, ktori konzumuju Zivocisne
produkty.Tento limit nie je dosiahnutelny
u veganov (neexistuju Ziadne bezpecné
prirodzené rastlinné zdroje B, )). Treba si
uvedomit, Ze nizky prijem potravin Zivo-
¢isSneho povodu moze byt nedobrovolny
v dosledku obmedzenej dostupnosti
stravy (krajiny tretieho sveta, vysoka
cena potravin...), alebo dobrovolny v dé-
sledku kulturnych, nabozenskych alebo
osobnych obmedzeni. Okrem toho sa
ndaroky a potreby lisia v zavislosti od veku
a fyziologického stavu, ako je napr. teho-
tenstvo. Zasoba vitaminu B, je u zdra-
vého ¢loveka okolo 2 az 5 mg, vydrzi teda
az niekolko rokov. Napriek tomu, Ze or-
ganizmus vyuziva vitamin B,, priamo len
v dvoch metabolickych drahach, existuje
komplexny systém nosicov kobalaminu.
Tieto nosice zabezpecuju jeho transport
cez extracelularne tekutiny az do kone¢-
ného bunkového miesta pouzitia [4]. Ko-
balamin obsiahnuty v potrave sa prijima
vo forme MetCbl, AdoCbl a OHCb!. Dalsia
cesta je nasledujuca:

1. Po peptidickom natraveni pozitej po-
travy v kyslom prostredi zaludka do-
chadza k jeho uvolneniu a naviazaniu
na R-protein (transkobalamin | - TC I).
Ten sa tvori v Ustnej dutine slinnymi
zlazami. Kobalamin mé niekolkona-
sobne vyssiu afinitu k R-proteinu nez
k vnatornému faktoru. Tento protein
chréani Cbl pred kyslostou Zaludka
vdaka glykozylovanej Strukture, ktora
je odolna voci nizkemu pH [5].

2.V duodene (v prostredi s neutrdlnym
pH) je R-protein natrdveny pankrea-
tickymi peptiddzami. Uvolneny ko-
balamin sa naviaze na druhy nosi¢ —
vnutorny faktor (intrinsic factor alebo
Castle factor). Ten tvoria Zaludocné
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parietdlne bunky. Podobne ako R-pro-
tein aj vnutorny faktor chrani vita-
min pred enzymatickym natradvenim.
Okrem tejto metddy absorpcie dokazy
podporuju existenciu alternativneho
systému, ktory je nezavisly od vnutor-
ného faktora [6].

.V spolo¢nom komplexe putuju az do
ilea. V terminalnom ileu sa v procese
endocytézy komplex vnutorny fak-
tor s naviazanym Cbl internalizuje
CUBAM-ovym receptorovym komple-
xom.CUBAM je umiesteny na kefkovom
leme enterocytu. Tvori ho transmem-
branovéd doména, ktord riadi interna-
lizaciu, a extraceluldrna ¢ast oznacena
ako kubilin, ktora viaze komplex vnu-
torného faktora a kobalaminu [7].

. Po endocytéze sa vnutorny faktor v ly-
zozéme degraduje a Cbl prechddza
cez intraceluldrnu lyzozomalnu mem-
branu pomocou LMBRD1 [8].

.V cytoplazme bunky sa Cbl bud' vyu-
Zije, alebo sa uvolni z bazolateralnej
strany enterocytu do krvného toku.
Vstupnou branou Cbl do telesnych te-
kutin je MRP1 (multidrug resistance
protein 1). Existuje viak aj moznost
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transportu cez iny nosi¢ (nebol este
opisany) alebo cez pasivnu difuziu vo
volnej forme [9].

6.V krvi sa Cbl prenasa pomocou trans-
kobalaminu 1l (TCll) a haptokorinu
(HC). Ako v pripade transportného
paru R-protein/vnutorny faktor, tieto
dva proteiny maju tiez rozne afinity
k vitaminu so selektivnym vyznamom.
TCll sa vylucuje vaskularnymi endote-
lovymi bunkami a viaZze Cbl s vysokou
selektivitou za vzniku komplexu nazy-
vaného holotranskobalamin Il (HTCII),
o je cirkulujuca biologicky dostupna
frakcia vitaminu. Zvysny Cbl (asi 80 %
celkového krvného vitaminu) sa viaze
na HC. Funkciu HC presne nepozname,
ale vzhladom na jej nizku selektivitu
v porovnani s TCll sa predpokladd, ze
zohrdva ulohu pri odstranovani po-
$kodenych molekul vitaminov alebo
ma funkciu zésobnika vitaminu [10].

7.Vacsina Cbl sa uskladni do zdsoby
v peceni. Cbl, ktory sa cestou vena
portae dostal do ZI¢e, putuje opéat do
tenkého Creva, naviaZe sa na R-protein
a opat podlieha dalsiemu enterohepa-
tdlnemu cyklu [10].

metionin

S-adenosyl-
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metylmalénova

I

metylmalonyl-CoA

adenozyl-
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mutdaza

sukcinyl-CoA
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MITOCHONDRIE

Nutri¢ny deficit

Nedostatocny prijem vitaminu B, ,
(napr. alkoholici, starsi [udia, vegani...)

Malabsorbény syndréom

na jedlo viazana malabsorbcia
(dlhodobé uzivanie inhibitorov pro-
ténovej pumpy, antagonistov hista-
minovych H2 receptorov...)

deficit vnutorného faktora alebo
destrukcia parietélnych buniek
(pernicidzna anémia, atroficka gast-
ritida, gastrektomia...)

Iné gastrointestinalne priciny
iledlna malabsorbcia (enteritida,
resekcia ilea, Crohnova choroba...)

ochorenie pankreasu

a pankreatektémia

biologicka sutazivost (pdsomnica,
premnozenie baktérii)

dlhodobé uzivanie metforminu

Iné priciny
deficit transkobalaminu Il
rajsky plyn



Kozné
hyperpigmentécia
vitiligo
ikterus

Gastrointestinalne

glositida
stomatitida

Hematologické
anémia
leukopénia
trombocytopénia
pancytopénia

Neuropsychiatrické

areflexia

kognitivna porucha (vratane symp-
témov podobnych demencii

a akutnej psychoze)

abnormality chodze

podrazdenost

strata propriocepcie a vibracného
zmyslu

porucha ¢uchu
periférna neuropatia

Pri¢iny nedostatku vitaminu B,, mozno
rozdelit do Styroch skupin: diétny ne-
dostatok, malabsorpcné syndréomy, iné
gastrointestindlne priciny a iné pric¢iny
(tab. 1) [11].

Diétny nedostatok

Zdrojmi vitaminu B,, su predovsetkym
maso a mliec¢ne vyrobky. V typickej za-
padnej strave ¢lovek ziska priblizne 5 az
15 ug vitaminu B,, denne, <o je ovela
viac nez odporucana denna davka 2 ug
(pozor: v zavislosti od veku a stavu orga-
nizmu). Za normalnych okolnosti si fudia
udrZziavaju velka zasobu vitaminu B,,,
ktord moze vydrzat 2 az 5 rokov aj v pri-
tomnosti tazkej malabsorpcie. Napriek
tomu sa v 3pecifickych populdcidch
moze vyskytnut nutri¢ny deficit. Zvlast
vysokému riziku su vystaveni starsi fudia
s diétou ,Caj a toast” a chronicki alkoho-

lici. Osobitnu pozornost treba venovat aj
veganom [11].

Malabsorpcné syndromy

Patri sem predovsetkym perniciézna
anémia, t. j. autoimunitné ochorenie
sposobujuce destrukciu parietélnych
buniek Zaludka. Destrukcia tychto bu-
niek obmedzuje tvorbu vnutorného
faktora a nasledne obmedzuje aj vstre-
bavanie vitaminu B, [11]. Fenomén
malabsorpcie viazanej na potravu na-
stava, ked vitamin B, ktory je navia-
zany na bielkoviny v potravinach, sa
nemoze stiepit a uvolnit. Akykolvek pro-
ces, ktory narusa tvorbu zalidoc¢nej ky-
seliny, moze viest k tomuto stavu. Napr.
atrofickd gastritida s naslednou hypo-
chlérhydriou je hlavnou pri¢inou ma-
labsorpcie u starsich ludi. Ako uz bolo
spomenuté, rozsirené a dlhodobé pou-
Zivanie antagonistov histaminovych
H2 receptorov a inhibitorov proténo-
vej pumpy taktiez méze sposobit defi-
cit vitaminu B,, [11]. Na potvrdenie ma-
labsorpcie sa v minulosti pouzival tzv.
Schillingov test s podanim radioizo-
topu znaceného kobalaminu. V stcas-
nosti sa uz rutinne nepouziva. Detego-
valo sa mnozstvo kobalaminu v modi,
podla ktorého sa vyhodnocovala schop-
nost gastrointestinalneho traktu vstre-
bavat vitamin B,,. Schillingov test upa-
dol do nemilosti — jeho vykonavanie je
komplikované, radioaktivne znaceny vi-
tamin B, je tazko dostupny a interpre-
tacia vysledkov testu moze byt proble-
matickd napr. u pacientov s renélnou
insuficienciou.

Iné gastrointestinalne priciny

Iné gastrointestindlne priciny, aj ked' su
menej Casté, si zaslUZia nasu pozornost.
Pacienti s preukdzanym deficitom vita-
minu B, , a chronickymi gastrointestinal-
nymi symptémami ako dyspepsia, reci-
divujuce peptické vredové ochorenie
alebo hnacka, moézu vyzadovat vysetre-
nie na také klinické entity, ako je Whip-
pleova choroba (infekéné ochorenie ten-
kého ¢reva spdsobené grampozitivhou
baktériou Tropheryma whipplei), Zollin-
gerov-Ellisonov syndrém (gastriném

sposobujuci pepticky vred a hnacku)
alebo Crohnova choroba. Nadmerny
bakteridlny rast sa pozoruje u pacientov
s anamnézou ¢revnych operacii a strik-
tar. V tomto pripade baktérie sutazia
s organizmom o vitamin B,.. Mechaniz-
mus znizenej absorpcie vitaminu B, pri
uzivani metforminu suvisi so zmenenou
homeostazou vapnika. Crevné vychyta-
vanie komplexu vitamin B,,-vnatorny
faktor si vyZzaduje vapnik. Pri dlhodo-
bom uzivani metforminu koncentracia
vapnika klesa [11-13].

Iné priciny

Oxid dusny (N,O, rajsky plyn) sa moéze
pouzit ako inhala¢né anestetikum alebo
ako rekreacna droga (napr. ,whippets”
alebo ,hippy crack”). Oxid dusny zasa-
huje do metabolizmu vitaminu B, , oxi-
déciou atému kobaltu a ireverzibilnou
inaktivaciou enzymu - metionin syn-
taza. Pouzitie N,O (na akykolvek ucel)
méze urychlit ndstup priznakov suvisia-
cich s deficitom vitaminu B, [14].

Nedostatok vitaminu B,, postihuje via-
ceré systémy. Priznaky mézu byt ne-
zavazné (napr. mierna Unava) az velmi
zavazné (napr. tazké neurologické po-
ruchy). Znac¢né ukladanie vitaminu
B,, v peceni moze oddialit klinické pre-
javy aj o niekolko rokov. Prehlad zmien
pozri v tab. 2 [1].

Bunkove dosledky

Na molekulovej Urovni dochddza k na-
ruseniu metioninsyntetazovej a metyl-
malonyl-CoA-mutazovej reakcie. Vy-
sledkom je hromadenie homocysteinu
a kyseliny metylmalénovej v organizme.
Akumuldcia homocysteinu zvysuje bun-
kovy stres, aktivuje sa apoptéza a mdze
dochadzat k tzv. homocysteinylacii
funkénych proteinov v krvi a tkanivach.
S-adenozylmetionin je,darcom” metylo-
vej skupiny v epigenetickych reakciach,
vratane metylacie DNA, histénov a inych
reguldtorov génovej expresie. Dosledky
akumulacie kyseliny metylmaldnovej
pre organizmus nie su Uplne jasné. Zni-
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Zena syntéza sukcinyl-CoA a akumula-
cia kyseliny metylmalénovej by teore-
ticky mohli prispiet k neurologickym
prejavom nedostatku vitaminu B, pro-
strednictvom tvorby mastnych kyselin
s neparnym poctom uhlikov a s tvorbou
rozvetvenych metylovych retazcov. Ne-
dostatok vitaminu B, indukuje zvySenu
expresiu fosfatdzy 2A, nervového rasto-
vého faktora a TNF (tumour necrosis fac-
tor) a znizenu expresiu epidermalneho
rastového faktora. Tieto zmeny su v su-
lade s vplyvom deficitu vitaminu B, na
homeostazu myelinu [4].

Poruchy nervového systému
Vitamin B, je nevyhnutny vitamin pre
spravne fungovanie a vyvoj mozgu a ner-
vovych buniek. Neurologické priznaky
pri deficite vitaminu B, , sa vysvetluju de-
myeliniza¢nymi procesmi v mieche a po-
ruchami metabolizmu fosfolipidov. Ako
k tomu dochddza, nie je Uplne jasné, na-
vrhnuté su dva mechanizmy [4]:

a) Metabolizmus s jednym uhlikom za-
hifa dva cykly, a to s metioninom
a kyselinou listovou (obr. 2). V tomto
procese sa poskytuje jedna uhlikova
jednotka (metylova skupina) na syn-
tézu DNA, RNA, neurotransmiterov,
membranovych fosfolipidov a mye-
linu. Medzi nimi su neurotransmitery
(sérotonin, dopamin a acetylcholin...)
nevyhnutné na udrZanie kognitivnych
funkcii mozgu a myelin je potrebny na
ochranu neurénov a komunikéciu.

b) Daldia biochemicka reakcia, pre-
mena metylmelonyl-CoA na sukci-
nyl-CoA, tiez vyzaduje koenzym ko-
balamin. Ak tdto reakcia nenastane,
metylmalonyl-CoA sa premeni na ky-
selinu metylmalénovu, ktord je desta-
bilizdtorom myelinu. Jej nadbytok
vedie k syntéze abnormalnych mast-
nych kyselin namiesto myelinu. Tieto
abnormdélne mastné kyseliny su za-
¢lenené do neurondlnych lipidov, ¢o
vedie k vytvoreniu krehkého myelino-
vého obalu. Nasledne dochadza k ab-
normalnej myelinizacii alebo demyeli-
nizacii. Vysledkom je tazka dysfunkcia
centralneho a periférneho nervového
systému.
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Nedostatok vitaminu B,, spésobuje
neurologické a psychiatrické prob-
[émy u dospelych vo veku od 40 do
90 rokov. Zriedkavo postihuje mladsich
fudi. Neurologické prejavy zahfnaju my-
elopatiu (ochorenie miechy), neuropa-
tiu (ochorenie nervov), zmyslové po-
ruchy, abnormality chédze a slabost,
zatial ¢o psychiatrické problémy sia-
haju od kognitivnych poruch, poruch
spravania az po demenciu. V minulosti
stav skoncil az ako tzv. megaloblastové
Sialenstvo [4].

Hematologické zmeny

Pri deficite vitaminu B,, dochéadza k roz-
voju megaloblastovej anémie, ktora je
désledkom narusenia syntézy DNA. Pri
deficite B, , je narusena funkcia tetrahyd-
rofoldt syntazy, o obmedzuje prisun
pozadovanej formy folatu pre syntézu
tymidinu. V hemopoetickych bunkach
sa pozoruje asynchrénia medzi dozrie-
vanim cytoplazmy a jadra (zreld cyto-
plazma/nezrelé jadro). V kostnej dreni
vznikaju abnormalne velké bunky s jem-
nym nezrelym jadrovym chromatinom.
To postihuje predovsetkym erytroidné
prekurzory. V periférnej krvi pozoru-
jeme makrocytovd anémiu. Neucinna
erytropoéza moze mat za nasledok in-
trameduldrnu hemolyzu. Postihnuté su
aj iné hematopoetické bunky, ¢o vedie
k vzniku velkych gigantickych granulo-
cytovych prekurzorov, megakaryocytov
v kostnej dreni. V periférnej krvi pozo-
rujeme hypersegmentované neutrofily.
KedZe ide o poruchu syntézy DNA, mbze
v tazkych pripadoch doéjst az k znize-
niu poctu vietkych krvnych elementov
(pancytopénia) [1,4].

Vacsina lekdrov vo vieobecnosti nevie,
Ze peroralna lie¢ba vitaminom B, je
ucinnou liecebnou modalitou v porov-
nani s tradi¢nou intramuskularnou liec-
bou deficitu vitaminu B,,. Uz v roku
1968 sa ukazalo, ze peroralny vitamin
B,, ma rovnaku ucinnost ako injekéna
liecba pri perniciéznej anémii a inych
chorobnych stavoch spojenych s defi-

citom vitaminu B,,. Hoci vadsina vita-
minu B,, v potrave sa absorbuje v termi-
nalnom ileu prostrednictvom komplexu
s vnutornym faktorom, dokazy pre exis-
tenciu alternativnych transportnych sys-
témov su Coraz pocetnejsie [15,16]. Do
jednej studie bolo zaradenych 1 838 pa-
cientov s deficitom vitaminu B .. Boli ran-
domizovani na rameno s peroralnou vs.
parenteralnou liecbou. Pacienti v sku-
pine s parenterdlnou terapiou dostavali
1 000 pg vitaminu B, intramuskularne
v drioch 1, 3,7, 10, 14, 21, 30, 60 a 90.
Pacienti v skupine s peroralnou lie¢bou
dostavali 2 000 ug vitaminu B,, denne
po obdobie 120 dni. Na konci 120. dna
mali pacienti, ktori dostavali perordlnu
liecbu, signifikantne vys$sie koncen-
tracie vitaminu B,, v sére a nizsie kon-
centracie kyseliny metylmalénovej nez
pacienti v skupine s parenteralnou liec-
bou. Skuto¢ny transportny mechaniz-
mus v tomto pripade zostava zdhadou,
ale predpoklada sa, Ze vitamin B, , sa ab-
sorbuje ,hromadne” v pripade, Ze sa po-
dava vo vysokych déavkach [17]. V jednej
studii sa prekvapivo ukazalo, ze dokonca
aj u pacientov, ktori podstupili gastrek-
témiu, je mozné zvratit rozvoj deficitu
vitaminu B,, jeho peroralnou substitd-
ciou [18]. Intramuskularne injekcie, hoci
sU bezpecné a lacné, maju niekolko ne-
vyhod. Su bolestivé, zdravotnicky perso-
nal, ktory injekcie podava, je vystaveny
riziku poranenia ihlou a podavanie intra-
muskuldrnych injekcii zvySuje néklady
terapie [18].

Vseobecné principy terapie

Tieto usmernenia vychadzaju z odpo-

rdcani Britského vyboru pre standardy

v hematolégii (The British Committee

for Standards in Haematology) z roku

2014 [19].

1. Vsetci jedinci s dokazanym defici-
tom vitaminu B, a/alebo folatu by
mali byt lieceni, pokial neexistuje
vazny dovod, preco tak neurobit
(napr. paliativna starostlivost alebo
odmietnutie pacientom).

2. Urgentnost korekcie deficitu vita-
minu B, .. Vicsina jedincov s defici-
tom vitaminu B,, alebo folatu sa pre-



Deficit vitaminu B,, u ambulantne lie¢enych pacientov

Vyskytuje sa niektory z nizSie menovanych priznakov:
symptomaticka anémia alebo anémia tazkého stupna (< 80 g/I)
neurologické alebo neropsychiatrické priznaky
moznd/pravdepodobna malabsorbcia
predpoklad zlej adherencie alebo nasledného sledovania

ano ¢
Inicialna parenteralna liecba
Davka: pocas prvého tyzdra 1 000 pg 1x az 3x v tyzdni
alebo 1x denne, nasledne 1 000 pg 1x tyzdenne aspon
pocas 4 tyzdrov.

Trvanie: typicky 4 tyzdne; v pripade zlepSovania
neurologickych priznakov aj 3 mesiace
Monitorovanie: frekvencia kontrol zavisi od zavaznosti
priznakov (opakovane kompletny krvny obraz
aj s retikulocytmi 2 az 3 tyzdne)

Odpoved je, ako sme ocakavali?

ano ¢ nie ¢

Udrziavacia liecba:
Davka:
intramuskularne: 1 000 ug
mesacne CNCbl
alebo kazdé 2 mesiace

ind pri¢ina anémie

problémov
OHCbl potreba zmeny davky
oralne: 1 000 ug denne
Trvanie: individualne
podla priciny
Monitorovanie: krvny obraz
kazdych 6 mesiacov v prvom
roku (castejsie pri ocakavani
komplikacii).
Monitoring vitaminu B, , nie
je potrebny, ale ma sa zvazit
v individudlnych pripadoch.

Pokracujtica terapia:

kompletna

Opéatovné vyhodnotenie:

ind pricina neurologickych
alebo neuropsychiatrickych

Uprava neurologickych alebo
neuropsychiatrickych prizna-
kov trva dlhsie a nemusi byt

nie ¢
Oralna alebo parenteralna (spolocné rozhodnutie)

Davka:
intramuskularne: 1 000 pg tyZzdenne po dobu 4 tyzdnov,
nasledne CNCbl (1x mesacne) alebo OHCbI
(1x kazdé 2 mesiace)
oralne: 1 000 az 2 000 ug denne
Monitorovanie: kompletny krvny obraz a koncentracia
vitaminu B, , 0 4-8 tyZzdnov, nasledne o 6 mesiacov,
nasledne raz ro¢ne.

Odpovedje, ako sme ocakavali?

ano ¢ nie ¢

Opéatovné vyhodnotenie:
prehodnotit adherenciu

Udrziavacia liecba:
Davka: rovnaka,

pokracujuca terapia k liecbe
Trvanie: individualne podla prehodnotit zmenu peroral-
pric¢iny nej lie¢by na parenteralnu
Monitorovanie: krvny obraz terapiu

kazdych 6 mesiacov v prvom
roku (castejsie pri o¢akavani
komplikdcii). Monitoring
vitaminu B, nie je potrebny,
ale méd sa zvazit v individual-
nych pripadoch.

ind pricina, opatovné
zhodnotenie

Pokracujluca terapia:
(nie v pripade odstranenia
priciny)

javuje asymptomaticky s ndhodnym
laboratérnym nélezom alebo s poma-
lym rozvojom symptémov. V tychto
pripadoch je mozné doplnit nedosta-
tok vitaminu B,, v priebehu niekol-
kych tyzdnov. V urcitych pripadoch
vsak moze byt rozumné, aby terapia
bola rychlejsia:

symptomatickd anémia alebo neuro-
psychiatrické nalezy

tehotenstvo, pretoze moéze byt ovplyv-
neny vyvoj plodu

novorodenci a dojcatd, ktorych vyvoj
méze byt ovplyvneny.

V tychto pripadoch je indikovana nalie-
havejsia korekcia deficitu a intenzivnejsie
monitorovanie. Neexistuju vsak dokazy
o prinose pouZzitia vys$sich davok vitaminu
v terapii. V zriedkavych pripadoch zévaz-
ného deficitu s hemodynamickou insta-
bilitou je indikované aj podanie transfuz-
nej lie¢by. Zéroven by sa mal podavat aj
vitamin B,, a/alebo kyselina listova. Avsak
efekt z podavania vitaminov sa prejavi az
po niekolkych dnoch.
3.Spo6sob podavania. Vitamin B, sa

moze podavat peroralne alebo paren-

teralne. Pre vitamin B, su dostupné

formy na intramuskuldrne/hlboké sub-

kutdnne injekéné podanie, peroralne,

sublingvalne alebo nazalne podanie.
Symptomaticki pacienti: pocia-
to¢né parenteradlne podanie sa od-
poruca u tych, ktori maju zévaznu
symptomatickd anémiu alebo aké-
kolvek neurologické priznaky spo-
jené prave s deficitom vitaminu B,..
Ak je to vhodné, tito jedinci mézu
prejst na peroralnu lie¢bu po vymiz-
nuti symptomov.
Porucha absorpcie: parenteralna
nahrada vitaminu B, sa ¢asto pou-
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Ziva u tych, ktori nemaju kapacitu
na absorpciu peroradlnej ndhrady
(napr. pri perniciéznej anémii). Pa-
renteralna cesta je zvycajne dobre
tolerovana. Avsak aj vysokodavkova
perordlna (alebo sublingvélna) tera-
pia vitaminom B, méZe byt Gcinna
u pacientov s poruchou absorpcie
za predpokladu:
1. dévka je dostatocng,
2.je dobra adherencia k liecbe zo
strany pacienta,
3. existuje zdokumentovand odpo-
ved na terapiu.
Dokaz preukazujuci ekvivalenciu
parenterdlnej a vysokodavkovej
perorélnej liecby je uvedeny vyssie.
Vo vseobecnosti nepouzivame in-
tranazalne formy pre ich variabilnu
absorpciu a vyssiu cenu. Tato forma
moze tiez spdsobit rinoreu.
Diétny deficit: perordlna nahrada je
vhodna pre tych, ktorych deficit vi-
taminu B, je spbsobeny znizenym
prijmom potravy Zivocisneho po-
vodu a ktori maju zachovanu schop-
nost prijimat a absorbovat pero-
ralne doplnky.

4. Dostupné pripravky. Vitamin B, je
dostupny ako kyanokobalamin, ktory
obsahuje kyanidovu (CN) skupinu,
alebo ako hydroxykobalamin. Kyano-
kobalamin sa pouziva hlavne v USA
a hydroxykobalamin sa pouziva pre-
vazne v Eurépe. Je potrebné pozna-
menat, ze farmakokinetika tychto
dvoch foriem salisi.V désledku toho sa
udrziavacie davky podavaju rozdielne.

5. Trvanie liecby. Trvanie lie¢by zavisi
od toho, ¢i povodna pricina deficitu vi-
taminu pretrvava. DoZivotna néhrada
je nevyhnutnd u jedincov so stavom,
ktory sa neda zvratit (napr. gastrekté-
mia, autoprotildtky proti vnitornému
faktoru). Ak je mozné liecit alebo od-
stranit pric¢inu deficitu (napr. nad-
merne obmedzujuca diéta, deficit vy-
volany liekmi, reverzibilnd pricina
malabsorpcie), je mozné suplementa-
ciu prerusit alebo ukoncit.

6. Neziaduce ucinky/predavkovanie.
Vitamin B,, a kyselina listova su vo
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vode rozpustné vitaminy, ktoré sa vy-
lucuju, ked su zdsoby dostato¢né.
Boli hlasené pripady hypersenzitivity
alebo akneiformnych erupcii pri sub-
stitdcii vitaminom B, ..

Algoritmus terapie deficitu vitami-
nom B, je znazorneny na obr. 3.

Autori inej publikacie navrhuji nasle-
dujucu orientacnu lie¢bu nedostatku vi-
taminu B, , peroralnou cestou [20]. Zacat
liecbu (doba saturacie) v 1.-8. tyzdni, t. j.
1 000 pg perordlne 1x denne. Nasledne
pokracovat v liecbe v 9.-52. tyzdni, t. j.
1000 pg alebo 2 000 pg peroralne 1x tyz-
denne. Davkovanie v tomto pripade za-
visi od typu pacienta, teda od Uvodnych
koncentracii (1.-8. tyzdef) vitaminu B, ..
Pacient s hodnotami 211-281 pg/ml by
mal dostavat 2 000 pg perorélnej formy
vitaminu B, , 1x tyzdenne. Pacient s hod-
notami 281-380 pg/ml by mal dosta-
vat 2 000 pg peroralnej formy vitaminu
B,, 1x tyZzdenne. V case do 26. tyzdna
musime opatovne verifikovat koncen-
traciu vitaminu B, ,. Kazdy pacient, ktory
dosiahne koncentracie 380 pg/ml, méze
dostavat 1 000 pg perordlnej formy vita-
minu B,, 1x tyzdenne [20].

Vitamin B, , je délezity pre syntézu nuk-
leovych kyselin, jeho prijem v potrave
moze teda teoreticky chranit pred ra-
kovinou zniZzovanim nestability DNA
a ovplyvnenim DNA. Do imunologickej
protirakovinovej obrany su v organizme
zapojené lymfocyty CD8+ a NK-bunky,
ktoré su silno ovplyvnené deficitom vita-
minu B,,. Takto by sa dalo o¢akavat, ze vi-
tamin B, bude mat pozitivny Gcinok na
protirakovinovu obranu a zlepsi protira-
kovinovu lie¢bu a Ze znizena hladina vi-
taminu B, v plazme bude silno kore-
lovat s rizikom rakoviny. LenZe znacny
pocet pacientov s réznymi typmi rako-
viny, napr. myelodysplasticky syndrom,
myeloproliferativne neoplazie, mnoho-
pocetny myelém, hepatocelularny karci-
ném, karcindm prostaty, maju - naopak —
hladinu vitaminu B, v krvi zvysenu [21].
Sucasné znalosti nie su dostato¢né na to,

aby Uplne opisali suvislost medzi tumori-
genézou a metabolizmom vitaminu B,,.
Intuitivne vacsina odbornikov rozumie
moznym dosledkom nedostatku vita-
minu B, v naruseni imunitného systému,
a v tom vidi aj moznu pri¢innu suvislost
s rozvojom rakoviny. No vo vacsine studii
nenachddzame potvrdenie domnienky,
Ze by jeho zvyseny prijem mohol znizo-
vat riziko rakoviny [21].

V odbornej literature nie su k dispozicii
klinické udaje, ktoré by potvrdzovali spo-
jitost medzi zvysenym prijmom vitaminu
B,, a progresiou prebiehajuceho onkolo-
gického ochorenia. Vzhladom na ulohu
vitaminu B, v procese delenia buniek sa
na prvy pohlad zd4, Ze by sme mali byt
opatrni v jeho suplementacii u onkologic-
kych pacientov. Je vsak dolezité si uvedo-
mit, ze onkologickych ochoreni je viacero
typov, takze napr. pacienti s karciné-
mom zaludka lie¢eni pomocou gastrek-
témie su od podavania vitaminu B, , za-
visli, aplikacia vitaminu B., je rovnako
nevyhnutnd pri terapii nemalobunko-
vého karcinomu pluc alebo maligneho
mezoteliomu pleury pemetrexedom.
S deficienciou vitaminu B,, su spojené aj
neuroendokrinné nadory tenkého creva
(karcinoidy) [22].V pripade potencialu po-
skytnut ochranu pred periférnou neuro-
patiou indukovanou chemoterapiou sa na
potvrdenie studiami este ¢aka [23]. Vzhla-
dom na to, Ze vitamin B , je nevyhnutny
pre syntézu cervenych krviniek a ner-
vové funkcie, je urcite vo vyzive onko-
logickych pacientov délezity pre mini-
malizaciu nepriaznivych ucinkov ako
anémia, oslabena imunita a kognitivne
tazkosti. A ako bolo uvedené vyssie [19]:
Vsetci jedinci s dokdzanym deficitom
vitaminu B, a/alebo folatu by mali byt
lieceni, pokial neexistuje vazny dévod,
preco tak neurobit.

V bezZnej populdcii je nedostatok vita-
minu B,, pomerne ¢astym nalezom. Vy-
skyt rastie s vekom.



DEFICIT VITAMINU B,, - PRICINY, MOZNOSTI LIECBY, BEZPECNOST U ONKOLOGICKYCH PACIENTOV

Vadcsina pripadov ma len mierne pri-
znaky. NajcastejSou pric¢inou je ma-
labsorpcia. V diagnostike deficitu vita-
minu B, hra prvoradu Ulohu dékladna
anamnéza. Doposial sme za Standardnu
terapiu vacsinou povazovali parente-
ralne podanie vitaminu B, (Cervené am-
pulky pacienti ¢asto poznaju a tie potom
posobia aj ako placebo). V sucasnosti by
sme mali zvazit a pacientovi ponuknut
moznost peroralneho podania vitaminu
B,,- Nie je to moznost Uplne nova, v lite-
rature su prvé zmienky o Uspesnej liecbe
makrocytarnej anémie peroralnou for-
mou vitaminu B, uZ v roku 1968. Niek-
tori tuto perordlnu liecbu nazyvali ako
»dobre ukryté tajomstvo mediciny”.
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