
5Súč Klin Pr 2023; 1: 5–12

ÚVOD
Vitamín B12  bol objavený tak trochu ná-
hodne v rámci úsilia vyliečiť pernicióznu 
anémiu (v minulosti používané iné pome-
novania – Addisonova alebo Biermerova 
anémia). Táto náhoda však viedla k ude-
leniu dvoch Nobelových cien a záchrane 
tisícov ľudských životov. V rokoch 1849–
1947  po identifikácii pernicióznej ané-
mie sa zistilo, že táto choroba reaguje na 
terapiu pečeňovým extraktom. Začiat-
kom 20. rokov 20. storočia George Whip-
ple zistil, že kŕmenie psov surovou peče-
ňou viedlo k  vyliečeniu anémie. Vďaka 
Whipplovej práci George Minot a William 

Murphy v  roku 1926 zistili, že strava bo-
hatá na pečeň môže pernicióznu anémiu 
u ľudí vyliečiť. V roku 1934 získali Whipple, 
Minot a Murphy Nobelovu cenu za fyzioló-
giu a medicínu za ich spoločnú prácu v te-
rapii pernicióznej anémie, ktorá predtým 
bola smrteľným ochorením. Ale až v roku 
1948 Mary Shaw Shorbová a Karl Folkers 
prvýkrát izolovali vitamín B12  z  rôznych 
tkanív, vrátane pečene. V roku 1956 Do-
rothy Crowfoot Hodgkinová stanovila 
štruktúru vitamínu B12. Hodgkinová získala 
v roku 1964 Nobelovu cenu za chémiu za 
štúdium štruktúry vitamínu B12  a  iných 
komplexných molekúl [1].

Všeobecná charakteristika 
vitamínu B12
Vitamín B12  je jedným z ôsmich vitamí-
nov skupiny B. Je tiež známy pod ná-
zvom kobalamín (Cbl). Vitamín B12 je vo 
vode rozpustný a vo svojej molekule ob-
sahuje ako jediný vitamín kov – kobalt. 
Je chemicky najkomplexnejší zo všet-
kých vitamínov a pre ľudí je jediným vi-
tamínom, ktorý musí pochádzať z potra-
vín živočíšneho pôvodu. Len niektoré 
archeóny a baktérie dokážu syntetizovať 
celú molekulu vitamínu B12 (bio syntéza 
molekuly pozostáva z približne 30 kro-
kov). Základom molekulovej štruktúry 
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Summary
Vitamin B12 deficiency – causes, treatment options, safety in oncology patients. Vitamin B12 deficiency is a common cause of megalo-
blastic anaemia, various neuropsychiatric symptoms, and other clinical manifestations. In general, screening for vitamin B12 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 B12  level. Measurement of serum methylmalonic acid should be used to 
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k zvýšeným hladinám kyseliny metylma-
lónovej a homocysteínu (obr. 2) [4].

Dostupnosť vitamínu B12
Mikroorganizmy (baktérie a archeóny) sú 
hlavným zdrojom vitamínu B12 v prírode 
a v konvenčnej strave je vitamín B12 do-
stupný výlučne len zo živočíšnych zdro-
jov potravy ako mäso, pečeň, ryby, vajcia 
a mliečne výrobky. Denná potreba vita-
mínu B12 je 2–3 μg. Ide o ľahko splniteľný 
limit u  ľudí, ktorí konzumujú živočíšne 
produkty. Tento limit nie je dosiahnuteľný 
u vegánov (neexistujú žiadne bezpečné 
prirodzené rastlinné zdroje B12). Treba si 
uvedomiť, že nízky príjem potravín živo-
číšneho pôvodu môže byť nedobrovoľný 
v  dôsledku obmedzenej dostupnosti 
stravy (krajiny tretieho sveta, vysoká 
cena potravín...), alebo dobrovoľný v dô-
sledku kultúrnych, náboženských alebo 
osobných obmedzení. Okrem toho sa 
nároky a potreby líšia v závislosti od veku 
a fyziologického stavu, ako je napr. teho-
tenstvo. Zásoba vitamínu B12  je u  zdra-
vého človeka okolo 2 až 5 mg, vydrží teda 
až niekoľko rokov. Napriek tomu, že or-
ganizmus využíva vitamín B12 priamo len 
v dvoch metabolických dráhach, existuje 
komplexný systém nosičov kobalamínu. 
Tieto nosiče zabezpečujú jeho transport 
cez extracelulárne tekutiny až do koneč-
ného bunkového miesta použitia [4]. Ko-
balamín obsiahnutý v potrave sa prijíma 
vo forme MetCbl, AdoCbl a OHCbl. Ďalšia 
cesta je nasledujúca:
1.  Po peptidickom natrávení požitej po-

travy v kyslom prostredí žalúdka do-
chádza k jeho uvoľneniu a naviazaniu 
na R-proteín (transkobalamín I – TC I). 
Ten sa tvorí v ústnej dutine slinnými 
žľazami. Kobalamín má niekoľkoná-
sobne vyššiu afinitu k R-proteínu než 
k vnútornému faktoru. Tento proteín 
chráni Cbl pred kyslosťou žalúdka 
vďaka glykozylovanej štruktúre, ktorá 
je odolná voči nízkemu pH [5].

2.  V duodene (v prostredí s neutrálnym 
pH) je R-proteín natrávený pankrea-
tickými peptidázami. Uvoľnený ko-
balamín sa naviaže na druhý nosič – 
vnútorný faktor (intrinsic factor alebo 
Castle factor). Ten tvoria žalúdočné 

ficitu vitamínu B12  potom dochádza 
k akumulácii kyseliny metylmalónovej 
(MMA) v krvi.

K synteticky pripraveným izoformám 
kobalamínu patrí hydroxykobalamín 
(OHClb) a cyanokobalamín (CNClb) [2,3].

Metabolické dôsledky 
nedostatku vitamínu B12
Vitamín B12  a  kyselina listová sú po-
trebné pre metionínsyntetázovú reakciu, 
pri ktorej sa metylová skupina z metyl-
tetrahydrofolátu prenesie na homocys-
teín (koenzýmom je tu MetCbl), pričom 
vzniká metionín. Výsledný tetrahydrofo-
lát sa potom môže vrátiť do folátového 
poolu a sprístupniť sa na tvorbu mety-
léntetrahydrofolátu, t. j. formy potreb-
nej pre de novo syntézu tymidínu, ktorý 
je potrebný pre opravu a replikáciu DNA. 
V  prípade nedostatku vitamínu B12  je 
folát ,,zachytený“ v nepoužiteľnej mety-
lovej forme. Vitamín B12  sa tiež podieľa 
na konverzii metylmalonyl-CoA na suk-
cinyl-CoA, pričom na reakcii sa zúčast-
ňuje enzým metylmalonyl-CoA-mutáza 
(kofaktorom je AdoCbl). Sukcinyl-CoA je 
hlavným sprostredkovateľom cyklu tri-
karboxylových kyselín. Pri nedostatku vi-
tamínu B12 sa hromadia substráty oboch 
reakcií závislých od vitamínu B12, čo vedie 

sú 4 pyrolové kruhy v strede s centrál-
nym atómom − kobaltom. Toto uspo-
riadanie je teda značne podobné mole-
kule hému (súčasť hemoglobínu), kde je 
centrálnym atómom železo, alebo chlo-
rofylu s centrálnym atómom – horčíkom. 
Šesť koordinačných väzieb kobaltu je 
obsadených nasledujúco: na štyroch sú 
naviazané pyrolové jadrá, na piatom je 
ligand 5,6-dimetylbenzimidazolový ri-
bonukleotid. Na šiestej pozícii existuje 
vysoká variabilita viazaného ligandu 
(obr. 1) [2,3]. 

Medzi dva najvýznamnejšie ligandy 
patrí metylová skupina (metylkobala-
mín – MetCbl) a  5-deoxyadenozylová 
skupina (adenozylkobalamín – AdoCbl). 
MetCbl a AdoCbl sú potrebné kofaktory 
v dvoch enzymatických reakciách v ľud-
skom organizme:
1.  kofaktor cytoplazmatického enzýmu – 

metionín syntázy (metylácia homo-
cysteínu na metionín), t. j. plní úlohu 
v  metabolizme aminokyselín. V  dô-
sledku deficitu vitamínu B12  potom 
dochádza k akumulácii homocysteínu.

2.  kofaktor mitochondriálneho en-
zýmu  – metylmalonyl-CoA mutázy 
(transformácia metylmalonát-CoA na 
sukcinyl-CoA), t. j. dôležitá úloha v oxi-
dácii mastných kyselín. V dôsledku de-
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Obr. 1. Štruktúra kobalamínu a jeho izoforiem.
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parietálne bunky. Podobne ako R-pro-
teín aj vnútorný faktor chráni vita-
mín pred enzymatickým natrávením. 
Okrem tejto metódy absorpcie dôkazy 
podporujú existenciu alternatívneho 
systému, ktorý je nezávislý od vnútor-
ného faktora [6].

3.  V  spoločnom komplexe putujú až do 
ilea. V  terminálnom ileu sa v  procese 
endocytózy komplex vnútorný fak-
tor s  naviazaným CbI internalizuje  
CUBAM-ovým receptorovým komple-
xom. CUBAM je umiestený na kefkovom 
leme enterocytu. Tvorí ho transmem-
bránová doména, ktorá riadi interna-
lizáciu, a extracelulárna časť označená 
ako kubilín, ktorá viaže komplex vnú-
torného faktora a kobalamínu [7].

4.  Po endocytóze sa vnútorný faktor v ly-
zozóme degraduje a  Cbl prechádza 
cez intracelulárnu lyzozomálnu mem-
bránu pomocou LMBRD1 [8].

5.  V cytoplazme bunky sa Cbl buď vyu-
žije, alebo sa uvoľní z  bazolaterálnej 
strany enterocytu do krvného toku. 
Vstupnou bránou CbI do telesných te-
kutín je MRP1  (multidrug resistance 
protein 1). Existuje však aj možnosť 

transportu cez iný nosič (nebol ešte 
opísaný) alebo cez pasívnu difúziu vo 
voľnej forme [9].

6.  V krvi sa CbI prenáša pomocou trans-
kobalamínu II (TCII) a  haptokorínu 
(HC). Ako v  prípade transportného 
páru R-proteín/ vnútorný faktor, tieto 
dva proteíny majú tiež rôzne afinity 
k vitamínu so selektívnym významom. 
TCII sa vylučuje vaskulárnymi endote-
lovými bunkami a viaže Cbl s vysokou 
selektivitou za vzniku komplexu nazý-
vaného holotranskobalamín II (HTCII), 
čo je cirkulujúca bio logicky dostupná 
frakcia vitamínu. Zvyšný Cbl (asi 80 % 
celkového krvného vitamínu) sa viaže 
na HC. Funkciu HC presne nepoznáme, 
ale vzhľadom na jej nízku selektivitu 
v porovnaní s TCII sa predpokladá, že 
zohráva úlohu pri odstraňovaní po-
škodených molekúl vitamínov alebo 
má funkciu zásobníka vitamínu [10].

7.  Väčšina CbI sa uskladní do zásoby 
v  pečeni. CbI, ktorý sa cestou vena 
portae dostal do žlče, putuje opäť do 
tenkého čreva, naviaže sa na R-proteín 
a opäť podlieha ďalšiemu enterohepa-
tálnemu cyklu [10].
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Obr. 2. Metabolizmus vitamínu B12 a kyseliny listovej. 
H2 – dihydro-; H4 – tetrahydro-; TCA – cyklus trikarboxylových kyselín

Tab. 1. Príčiny deficitu vitamínu B12.

Nutričný deficit

Nedostatočný príjem vitamínu B12 
(napr. alkoholici, starší ľudia, vegáni...)

 
Malabsorbčný syndróm

•  na jedlo viazaná malabsorbcia 
(dlhodobé užívanie inhibítorov pro-
tónovej pumpy, antagonistov hista-
mínových H2 receptorov...)

•  deficit vnútorného faktora alebo 
deštrukcia parietálnych buniek 
(perniciózna anémia, atrofická gast-
ritída, gastrektómia...)

 
Iné gastrointestinálne príčiny

•  ileálna malabsorbcia (enteritída,  
resekcia ilea, Crohnova choroba...)

•  ochorenie pankreasu 
a pankreatektómia

•  biologická súťaživosť (pásomnica, 
premnoženie baktérií)

•  dlhodobé užívanie metformínu

 
Iné príčiny

•  deficit transkobalamínu II

•  rajský plyn
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Príčiny deficitu vitamínu B12
Príčiny nedostatku vitamínu B12 možno 
rozdeliť do štyroch skupín: diétny ne-
dostatok, malabsorpčné syndrómy, iné 
gastrointestinálne príčiny a  iné príčiny 
(tab. 1) [11]. 

Diétny nedostatok
Zdrojmi vitamínu B12  sú predovšetkým 
mäso a mliečne výrobky. V typickej zá-
padnej strave človek získa približne 5 až 
15  μg vitamínu B12  denne, čo je oveľa 
viac než odporúčaná denná dávka 2 μg 
(pozor: v závislosti od veku a stavu orga-
nizmu). Za normálnych okolností si ľudia 
udržiavajú veľkú zásobu vitamínu B12, 
ktorá môže vydržať 2 až 5 rokov aj v prí-
tomnosti ťažkej malabsorpcie. Napriek 
tomu sa v  špecifických populáciách 
môže vyskytnúť nutričný deficit. Zvlášť 
vysokému riziku sú vystavení starší ľudia 
s diétou „čaj a toast“ a chronickí alkoho-

lici. Osobitnú pozornosť treba venovať aj 
vegánom [11].

Malabsorpčné syndrómy
Patrí sem predovšetkým perniciózna 
anémia, t. j. autoimunitné ochorenie 
spôsobujúce deštrukciu parietálnych 
buniek žalúdka. Deštrukcia týchto bu-
niek obmedzuje tvorbu vnútorného 
faktora a následne obmedzuje aj vstre-
bávanie vitamínu B12  [11]. Fenomén 
mal absorpcie viazanej na potravu na-
stáva, keď vitamín B12, ktorý je navia-
zaný na bielkoviny v  potravinách, sa 
nemôže štiepiť a uvoľniť. Akýkoľvek pro-
ces, ktorý narúša tvorbu žalúdočnej ky-
seliny, môže viesť k tomuto stavu. Napr. 
atrofická gast ritída s  následnou hypo-
chlórhydriou je hlavnou príčinou ma-
labsorpcie u  starších ľudí. Ako už bolo 
spomenuté, rozšírené a dlhodobé pou-
žívanie antagonistov histamínových 
H2  receptorov a  inhibítorov protóno-
vej pumpy taktiež môže spôsobiť defi-
cit vitamínu B12 [11]. Na potvrdenie ma-
labsorpcie sa v  minulosti používal tzv. 
Schillingov test s  podaním rádioizo-
topu značeného kobalamínu. V  súčas-
nosti sa už rutinne nepoužíva. Detego-
valo sa množstvo kobalamínu v  moči, 
podľa ktorého sa vyhodnocovala schop-
nosť gastrointestinálneho traktu vstre-
bávať vitamín B12. Schillingov test upa-
dol do nemilosti −  jeho vykonávanie je 
komplikované, rádioaktívne značený vi-
tamín B12  je ťažko dostupný a interpre-
tácia výsledkov testu môže byť proble-
matická napr. u  pacientov s  renálnou  
insuficienciou.

Iné gastrointestinálne príčiny
Iné gastrointestinálne príčiny, aj keď sú 
menej časté, si zaslúžia našu pozornosť. 
Pacienti s preukázaným deficitom vita-
mínu B12 a chronickými gastrointestinál-
nymi symptómami ako dyspepsia, reci-
divujúce peptické vredové ochorenie 
alebo hnačka, môžu vyžadovať vyšetre-
nie na také klinické entity, ako je Whip-
pleova choroba (infekčné ochorenie ten-
kého čreva spôsobené grampozitívnou 
baktériou Tropheryma whipplei), Zollin-
gerov-Ellisonov syndróm (gastrinóm 

spôsobujúci peptický vred a  hnačku) 
alebo Crohnova choroba. Nadmerný 
bakteriálny rast sa pozoruje u pacientov 
s anamnézou črevných operácií a strik-
túr. V  tomto prípade baktérie súťažia 
s organizmom o vitamín B12. Mechaniz-
mus zníženej absorpcie vitamínu B12 pri 
užívaní metformínu súvisí so zmenenou 
homeostázou vápnika. Črevné vychytá-
vanie komplexu vitamín B12-vnútorný 
faktor si vyžaduje vápnik. Pri dlhodo-
bom užívaní metformínu koncentrácia 
vápnika klesá [11–13].

Iné príčiny
Oxid dusný (N2O, rajský plyn) sa môže 
použiť ako inhalačné anestetikum alebo 
ako rekreačná droga (napr. „whippets“ 
alebo „hippy crack“). Oxid dusný zasa-
huje do metabolizmu vitamínu B12 oxi-
dáciou atómu kobaltu a  ireverzibilnou 
inaktiváciou enzýmu – metionín syn-
táza. Použitie N2O (na akýkoľvek účel) 
môže urýchliť nástup príznakov súvisia-
cich s deficitom vitamínu B12 [14].

Komplikácie spôsobené 
deficitom vitamínu B12
Nedostatok vitamínu B12 postihuje via-
ceré systémy. Príznaky môžu byť ne-
závažné (napr. mierna únava) až veľmi 
závažné (napr. ťažké neurologické po-
ruchy). Značné ukladanie vitamínu 
B12 v pečeni môže oddialiť klinické pre-
javy aj o niekoľko rokov. Prehľad zmien 
pozri v tab. 2 [1].

Bunkové dôsledky
Na molekulovej úrovni dochádza k na-
rušeniu metionínsyntetázovej a  metyl-
malonyl-CoA-mutázovej reakcie. Vý-
sledkom je hromadenie homocysteínu 
a kyseliny metylmalónovej v organizme. 
Akumulácia homocysteínu zvyšuje bun-
kový stres, aktivuje sa apoptóza a môže 
dochádzať k  tzv. homocysteinylácii 
funkčných proteínov v krvi a tkanivách. 
S-adenozylmetionín je „darcom“ metylo-
vej skupiny v epigenetických reakciách, 
vrátane metylácie DNA, histónov a iných 
regulátorov génovej expresie. Dôsledky 
akumulácie kyseliny metylmalónovej 
pre organizmus nie sú úplne jasné. Zní-

Tab. 2. Klinické príznaky pri defi-
cite vitamínu B12.

Kožné

•  hyperpigmentácia
•  vitiligo
•  ikterus

 
Gastrointestinálne

•  glositída
•  stomatitída

 
Hematologické

•  anémia
•  leukopénia
•  trombocytopénia
•  pancytopénia

 
Neuropsychiatrické

•  areflexia
•  kognitívna porucha (vrátane symp-

tómov podobných demencii  
a akútnej psychóze)

•  abnormality chôdze
•  podráždenosť
•  strata propriocepcie a vibračného 

zmyslu 
•  porucha čuchu
•  periférna neuropatia
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žená syntéza sukcinyl-CoA a  akumulá-
cia kyseliny metylmalónovej by teore-
ticky mohli prispieť k  neurologickým 
prejavom nedostatku vitamínu B12 pro-
stredníctvom tvorby mastných kyselín 
s nepárnym počtom uhlíkov a s tvorbou 
rozvetvených metylových reťazcov. Ne-
dostatok vitamínu B12 indukuje zvýšenú 
expresiu fosfatázy 2A, nervového rasto-
vého faktora a TNF (tumour necrosis fac-
tor) a zníženú expresiu epidermálneho 
rastového faktora. Tieto zmeny sú v sú-
lade s vplyvom deficitu vitamínu B12 na 
homeostázu myelínu [4].

Poruchy nervového systému
Vitamín B12  je nevyhnutný vitamín pre 
správne fungovanie a vývoj mozgu a ner-
vových buniek. Neurologické príznaky 
pri deficite vitamínu B12 sa vysvetľujú de-
myelinizačnými procesmi v mieche a po-
ruchami metabolizmu fosfolipidov. Ako 
k tomu dochádza, nie je úplne jasné, na-
vrhnuté sú dva mechanizmy [4]:
a)  Metabolizmus s  jedným uhlíkom za-

hŕňa dva cykly, a  to s  metionínom 
a kyselinou listovou (obr. 2). V tomto 
procese sa poskytuje jedna uhlíková 
jednotka (metylová skupina) na syn-
tézu DNA, RNA, neurotransmiterov, 
membránových fosfolipidov a  mye-
línu. Medzi nimi sú neurotransmitery 
(sérotonín, dopamín a acetylcholín...) 
nevyhnutné na udržanie kognitívnych 
funkcií mozgu a myelín je potrebný na 
ochranu neurónov a komunikáciu.

b)  Ďalšia bio chemická reakcia, pre-
mena metylmelonyl-CoA na sukci-
nyl-CoA, tiež vyžaduje koenzým ko-
balamín. Ak táto reakcia nenastane, 
metylmalonyl-CoA sa premení na ky-
selinu metylmalónovú, ktorá je desta-
bilizátorom myelínu. Jej nadbytok 
vedie k syntéze abnormálnych mast-
ných kyselín namiesto myelínu. Tieto 
abnormálne mastné kyseliny sú za-
členené do neuronálnych lipidov, čo 
vedie k vytvoreniu krehkého myelíno-
vého obalu. Následne dochádza k ab-
normálnej myelinizácii alebo demyeli-
nizácii. Výsledkom je ťažká dysfunkcia 
centrálneho a periférneho nervového 
systému.

Nedostatok vitamínu B12  spôsobuje 
neurologické a  psychiatrické prob-
lémy u  dospelých vo veku od 40  do 
90 rokov. Zriedkavo postihuje mladších 
ľudí. Neurologické prejavy zahŕňajú my-
elopatiu (ochorenie miechy), neuropa-
tiu (ochorenie nervov), zmyslové po-
ruchy, abnormality chôdze a  slabosť, 
zatiaľ čo psychiatrické problémy sia-
hajú od kognitívnych porúch, porúch 
správania až po demenciu. V minulosti 
stav skončil až ako tzv. megaloblastové 
šialenstvo [4].

Hematologické zmeny
Pri deficite vitamínu B12 dochádza k roz-
voju megaloblastovej anémie, ktorá je 
dôsledkom narušenia syntézy DNA. Pri 
deficite B12 je narušená funkcia tetrahyd-
rofolát syntázy, čo obmedzuje prísun 
požadovanej formy folátu pre syntézu 
tymidínu. V  hemopoetických bunkách 
sa pozoruje asynchrónia medzi dozrie-
vaním cytoplazmy a  jadra (zrelá cyto-
plazma/ nezrelé jadro). V  kostnej dreni 
vznikajú abnormálne veľké bunky s jem-
ným nezrelým jadrovým chromatínom. 
To postihuje predovšetkým erytroidné 
prekurzory. V  periférnej krvi pozoru-
jeme makrocytovú anémiu. Neúčinná 
erytropoéza môže mať za následok in-
tramedulárnu hemolýzu. Postihnuté sú 
aj iné hematopoetické bunky, čo vedie 
k vzniku veľkých gigantických granulo-
cytových prekurzorov, megakaryocytov 
v kostnej dreni. V periférnej krvi pozo-
rujeme hypersegmentované neutrofily. 
Keďže ide o poruchu syntézy DNA, môže 
v  ťažkých prípadoch dôjsť až k  zníže-
niu počtu všetkých krvných elementov 
(pancytopénia) [1,4].

Perorálna vs. parenterálna 
terapia
Väčšina lekárov vo všeobecnosti nevie, 
že perorálna liečba vitamínom B12  je 
účinnou liečebnou modalitou v porov-
naní s tradičnou intramuskulárnou lieč-
bou deficitu vitamínu B12. Už v  roku 
1968  sa ukázalo, že perorálny vitamín 
B12  má rovnakú účinnosť ako injekčná 
liečba pri pernicióznej anémii a  iných 
chorobných stavoch spojených s  defi-

citom vitamínu B12. Hoci väčšina vita-
mínu B12 v potrave sa absorbuje v termi-
nálnom ileu pro stredníctvom komplexu 
s vnútorným faktorom, dôkazy pre exis-
tenciu alternatívnych transportných sys-
témov sú čoraz početnejšie [15,16]. Do 
jednej štúdie bolo zaradených 1 838 pa-
cientov s deficitom vitamínu B12. Boli ran-
domizovaní na rameno s perorálnou vs. 
parenterálnou liečbou. Pacienti v  sku-
pine s parenterálnou terapiou dostávali 
1 000 μg vitamínu B12  intramuskulárne 
v dňoch 1, 3, 7, 10, 14, 21, 30, 60 a 90. 
Pacienti v skupine s perorálnou liečbou 
dostávali 2  000  μg vitamínu  B12  denne 
po obdobie 120 dní. Na konci 120. dňa 
mali pacienti, ktorí dostávali perorálnu 
liečbu, signifikantne vyššie koncen-
trácie vitamínu B12  v  sére a  nižšie kon-
centrácie kyseliny metylmalónovej než 
pacienti v skupine s parenterálnou lieč-
bou. Skutočný transportný mechaniz-
mus v  tomto prípade zostáva záhadou, 
ale predpokladá sa, že vitamín B12 sa ab-
sorbuje „hromadne“ v prípade, že sa po-
dáva vo vysokých dávkach [17]. V jednej 
štúdii sa prekvapivo ukázalo, že dokonca 
aj u pacientov, ktorí podstúpili gastrek-
tómiu, je možné zvrátiť rozvoj deficitu 
vitamínu B12  jeho perorálnou substitú-
ciou [18]. Intramuskulárne injekcie, hoci 
sú bezpečné a lacné, majú niekoľko ne-
výhod. Sú bolestivé, zdravotnícky perso-
nál, ktorý injekcie podáva, je vystavený 
riziku poranenia ihlou a podávanie intra-
muskulárnych injekcií zvyšuje náklady  
terapie [18].

Všeobecné princípy terapie
Tieto usmernenia vychádzajú z  odpo-
rúčaní Britského výboru pre štandardy 
v  hematológii (The British Committee 
for Standards in Haematology) z  roku 
2014 [19].
1.  Všetci jedinci s  dokázaným defici-

tom vitamínu B12 a/ alebo folátu by 
mali byť liečení, pokiaľ neexistuje 
vážny dôvod, prečo tak neurobiť 
(napr. paliatívna starostlivosť alebo 
odmietnutie pacientom).

2.  Urgentnosť korekcie deficitu vita-
mínu B12. Väčšina jedincov s  defici-
tom vitamínu B12 alebo folátu sa pre-
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javuje asymptomaticky s  náhodným 
laboratórnym nálezom alebo s poma-
lým rozvojom symptómov. V  týchto 
prípadoch je možné doplniť nedosta-
tok vitamínu B12  v  priebehu niekoľ-
kých týždňov. V  určitých prípadoch 
však môže byť rozumné, aby terapia 
bola rýchlejšia:

• symptomatická anémia alebo neuro-
psychiatrické nálezy

• tehotenstvo, pretože môže byť ovplyv-
nený vývoj plodu

•  novorodenci a dojčatá, ktorých vývoj 
môže byť ovplyvnený.

V týchto prípadoch je indikovaná nalie-
havejšia korekcia deficitu a intenzívnejšie 
monitorovanie. Neexistujú však dôkazy 
o prínose použitia vyšších dávok vitamínu 
v terapii. V zriedkavých prípadoch závaž-
ného deficitu s hemodynamickou insta-
bilitou je indikované aj podanie transfúz-
nej liečby. Zároveň by sa mal podávať aj 
vitamín B12 a/ alebo kyselina listová. Avšak 
efekt z podávania vitamínov sa prejaví až 
po niekoľkých dňoch.
3.  Spôsob podávania. Vitamín B12  sa 

môže podávať perorálne alebo paren-
terálne. Pre vitamín B12  sú dostupné 

formy na intramuskulárne/ hlboké sub-
kutánne injekčné podanie, per orálne, 
sublingválne alebo nazálne podanie.
•	 Symptomatickí pacienti: počia-

točné parenterálne podanie sa od-
porúča u  tých, ktorí majú závažnú 
symptomatickú anémiu alebo aké-
koľvek neurologické príznaky spo-
jené práve s deficitom vitamínu B12. 
Ak je to vhodné, títo jedinci môžu 
prejsť na perorálnu liečbu po vymiz-
nutí symptómov. 

•	  Porucha absorpcie: parenterálna 
náhrada vitamínu B12 sa často pou-

Obr. 3. Algoritmus terapie deficitu vitamínom B12.

Deficit vitamínu B12 u ambulantne liečených pacientov

Vyskytuje sa niektorý z nižšie menovaných príznakov:
symptomatická anémia alebo anémia ťažkého stupňa (< 80 g/l)

neurologické alebo neropsychiatrické príznaky
možná/pravdepodobná malabsorbcia

predpoklad zlej adherencie alebo následného sledovania

Iniciálna parenterálna liečba
Dávka: počas prvého týždňa 1 000 μg 1× až 3× v týždni  
alebo 1× denne, následne 1 000 μg 1× týždenne aspoň  

počas 4 týždňov.
Trvanie: typicky 4 týždne; v prípade zlepšovania  

neurologických príznakov aj 3 mesiace
Monitorovanie: frekvencia kontrol závisí od závažnosti  

príznakov (opakovane kompletný krvný obraz  
aj s retikulocytmi 2 až 3 týždne)

Odpoveď je, ako sme očakávali?

Udržiavacia liečba:
Dávka: 

intramuskulárne: 1 000 μg 
mesačne CNCbl 

alebo každé 2 mesiace 
OHCbl

orálne: 1 000 μg  denne
Trvanie: individuálne  

podľa príčiny
Monitorovanie: krvný obraz 
každých 6 mesiacov v prvom 
roku (častejšie pri očakávaní 

komplikácii).  
Monitoring vitamínu B12 nie 
je potrebný, ale má sa zvážiť 
v individuálnych prípadoch.

Udržiavacia liečba:
Dávka: rovnaká,  

pokračujúca terapia
Trvanie: individuálne podľa 

príčiny
Monitorovanie: krvný obraz 
každých 6 mesiacov v prvom 
roku (častejšie pri očakávaní 

komplikácii). Monitoring  
vitamínu B12 nie je potrebný, 
ale má sa zvážiť v individuál-

nych prípadoch.

Opätovné vyhodnotenie:
iná príčina anémie

iná príčina neurologických 
alebo neuropsychiatrických 

problémov
potreba zmeny dávky

Pokračujúca terapia:
úprava neurologických alebo 
neuropsychiatrických prízna-
kov trvá dlhšie a nemusí byť 

kompletná

Opätovné vyhodnotenie:
prehodnotiť adherenciu  

k liečbe
prehodnotiť zmenu perorál-
nej liečby na parenterálnu 

terapiu
iná príčina, opätovné 

zhodnotenie

Pokračujúca terapia: 
(nie v prípade odstránenia 

príčiny)

Orálna alebo parenterálna (spoločné rozhodnutie)
Dávka:  

intramuskulárne: 1 000 μg týždenne po dobu 4 týždňov,  
následne CNCbl (1× mesačne) alebo OHCbl  

(1× každé 2 mesiace)
 orálne: 1 000 až 2 000 μg denne

Monitorovanie: kompletný krvný obraz a koncentrácia  
vitamínu B12 o 4–8 týždňov, následne o 6 mesiacov,  

následne raz ročne. 

Odpoveď je, ako sme očakávali?

áno

áno áno

nie

nie nie
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žíva u  tých, ktorí nemajú kapacitu 
na absorpciu perorálnej náhrady 
(napr. pri pernicióznej anémii). Pa-
renterálna cesta je zvyčajne dobre 
tolerovaná. Avšak aj vysokodávková 
perorálna (alebo sublingválna) tera-
pia vitamínom B12 môže byť účinná 
u  pacientov s  poruchou absorpcie 
za predpokladu:
1. dávka je dostatočná, 
2.  je dobrá adherencia k  liečbe zo 

strany pacienta,
3.  existuje zdokumentovaná odpo-

veď na terapiu.
• Dôkaz preukazujúci ekvivalenciu 

parenterálnej a  vysokodávkovej 
per orálnej liečby je uvedený vyššie. 
Vo všeobecnosti nepoužívame in-
tranazálne formy pre ich variabilnú 
absorpciu a vyššiu cenu. Táto forma 
môže tiež spôsobiť rinoreu. 

•  Diétny deficit: perorálna náhrada je 
vhodná pre tých, ktorých deficit vi-
tamínu B12  je spôsobený zníženým 
príjmom potravy živočíšneho pô-
vodu a ktorí majú zachovanú schop-
nosť prijímať a  absorbovať pero-
rálne doplnky.

4.  Dostupné prípravky. Vitamín B12  je 
dostupný ako kyanokobalamín, ktorý 
obsahuje kyanidovú (CN) skupinu, 
alebo ako hydroxykobalamín. Kyano-
kobalamín sa používa hlavne v  USA 
a  hydroxykobalamín sa používa pre-
važne v  Európe. Je potrebné pozna-
menať, že farmakokinetika týchto 
dvoch foriem sa líši. V dôsledku toho sa 
udržiavacie dávky podávajú rozdielne.

5.  Trvanie liečby. Trvanie liečby závisí 
od toho, či pôvodná príčina deficitu vi-
tamínu pretrváva. Doživotná náhrada 
je nevyhnutná u jedincov so stavom, 
ktorý sa nedá zvrátiť (napr. gastrektó-
mia, autoprotilátky proti vnútornému 
faktoru). Ak je možné liečiť alebo od-
strániť príčinu deficitu (napr. nad-
merne obmedzujúca diéta, deficit vy-
volaný liekmi, reverzibilná príčina 
malabsorpcie), je možné suplementá-
ciu prerušiť alebo ukončiť.

6.  Nežiaduce účinky/ predávkovanie. 
Vitamín B12  a  kyselina listová sú vo 

vode rozpustné vitamíny, ktoré sa vy-
lučujú, keď sú zásoby dostatočné. 
Boli hlásené prípady hypersenzitivity 
alebo akneiformných erupcií pri sub-
stitúcii vitamínom B12.

Algoritmus terapie deficitu vitamí-
nom B12 je znázornený na obr. 3.

Autori inej publikácie navrhujú nasle-
dujúcu orientačnú liečbu nedostatku vi-
tamínu B12 perorálnou cestou [20]. Začať 
liečbu (doba saturácie) v 1.–8. týždni, t. j. 
1 000 μg perorálne 1× denne. Následne 
pokračovať v liečbe v 9.–52. týždni, t. j. 
1 000 μg alebo 2 000 μg perorálne 1× týž-
denne. Dávkovanie v tomto prípade zá-
visí od typu pacienta, teda od úvodných 
koncentrácií (1.–8. týždeň) vitamínu B12. 
Pacient s hodnotami 211–281 pg/ ml by 
mal dostávať 2 000 μg perorálnej formy 
vitamínu B12 1× týždenne. Pacient s hod-
notami 281–380  pg/ ml by mal dostá-
vať 2 000 μg perorálnej formy vitamínu 
B12  1× týždenne. V  čase do 26. týždňa 
musíme opätovne verifikovať koncen-
tráciu vitamínu B12. Každý pacient, ktorý 
dosiahne koncentrácie 380 pg/ ml, môže 
dostávať 1 000 μg perorálnej formy vita-
mínu B12 1× týždenne [20].

Vitamín B12 a onkologickí 
pacienti
Vitamín B12 je dôležitý pre syntézu nuk-
leových kyselín, jeho príjem v  potrave 
môže teda teoreticky chrániť pred ra-
kovinou znižovaním nestability DNA 
a ovplyvnením DNA. Do imunologickej 
protirakovinovej obrany sú v organizme 
zapojené lymfocyty CD8+ a  NK-bunky, 
ktoré sú silno ovplyvnené deficitom vita-
mínu B12. Takto by sa dalo očakávať, že vi-
tamín B12 bude mať pozitívny účinok na 
protirakovinovú obranu a zlepší protira-
kovinovú liečbu a že znížená hladina vi-
tamínu B12  v  plazme bude silno kore-
lovať s  rizikom rakoviny. Lenže značný 
počet pacientov s  rôznymi typmi rako-
viny, napr. myelodysplastický syndróm, 
myeloproliferatívne neoplázie, mnoho-
početný myelóm, hepatocelulárny karci-
nóm, karcinóm prostaty, majú – naopak − 
hladinu vitamínu B12 v krvi zvýšenú [21]. 
Súčasné znalosti nie sú dostatočné na to, 

aby úplne opísali súvislosť medzi tumori-
genézou a metabolizmom vitamínu B12. 
Intuitívne väčšina odborníkov rozumie 
možným dôsledkom nedostatku vita-
mínu B12 v narušení imunitného systému, 
a v tom vidí aj možnú príčinnú súvislosť 
s rozvojom rakoviny. No vo väčšine štúdií 
nenachádzame potvrdenie domnienky, 
že by jeho zvýšený príjem mohol znižo-
vať riziko rakoviny [21].           

Je bezpečné užívať vitamín B12 
v priebehu onkologického 
ochorenia? 
V odbornej literatúre nie sú k dispozícii 
klinické údaje, ktoré by potvrdzovali spo-
jitosť medzi zvýšeným príjmom vitamínu 
B12 a progresiou prebiehajúceho onkolo-
gického ochorenia. Vzhľadom na úlohu 
vitamínu B12 v procese delenia buniek sa 
na prvý pohľad zdá, že by sme mali byť 
opatrní v jeho suplementácii u onkologic-
kých pacientov. Je však dôležité si uvedo-
miť, že onkologických ochorení je viacero 
typov, takže napr. pacienti s  karcinó-
mom žalúdka liečení pomocou gastrek-
tómie sú od podávania vitamínu B12 zá-
vislí, aplikácia vitamínu B12  je rovnako 
nevyhnutná pri terapii nemalobunko-
vého karcinómu pľúc alebo malígneho 
mezoteliómu pleury pemetrexedom. 
S deficienciou vitamínu B12 sú spojené aj 
neuroendokrinné nádory tenkého čreva 
(karcinoidy) [22]. V prípade potenciálu po-
skytnúť ochranu pred periférnou neuro-
patiou indukovanou chemoterapiou sa na 
potvrdenie štúdiami ešte čaká [23]. Vzhľa-
dom na to, že vitamín B12 je nevyhnutný 
pre syntézu červených krviniek a ner-
vové funkcie, je určite vo výžive onko-
logických pacientov dôležitý pre mini-
malizáciu nepriaznivých účinkov ako 
anémia, oslabená imunita a kognitívne 
ťažkosti. A ako bolo uvedené vyššie [19]: 
Všetci jedinci s  dokázaným deficitom 
vitamínu B12 a/ alebo folátu by mali byť 
liečení, pokiaľ neexistuje vážny dôvod, 
prečo tak neurobiť.

ZÁVER
V bežnej populácii je nedostatok vita-
mínu B12 pomerne častým nálezom. Vý-
skyt rastie s vekom. 
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Väčšina prípadov má len mierne prí-
znaky. Najčastejšou príčinou je ma-
labsorpcia. V  dia gnostike defi citu vita-
mínu B12 hrá prvoradú úlohu dôkladná 
anamnéza. Doposiaľ sme za štandardnú 
terapiu väčšinou považovali parente-
rálne podanie vitamínu B12 (červené am-
pulky pacienti často poznajú a tie potom 
pôsobia aj ako placebo). V súčasnosti by 
sme mali zvážiť a pacientovi ponúknuť 
možnosť perorálneho podania vitamínu 
B12. Nie je to možnosť úplne nová, v lite-
ratúre sú prvé zmienky o úspešnej liečbe 
makrocytárnej anémie perorálnou for-
mou vitamínu B12 už v roku 1968. Niek-
torí túto perorálnu liečbu nazývali ako 
„dobre ukryté tajomstvo medicíny“.
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