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Suhrn

Vitamin B,, (kobalamin) je koenzym s korinovym kruhom a centrdlnym kobaltom, nevyhnutny pre metioninsyntazu a metylmalonyl-
-CoA mutézu. Tym priamo ovplyvnuje jednouhlikovy metabolizmus, metylaciu, syntézu DNA a mitochondridlne procesy. Deficiencia
vedie k funkénym porucham s elevaciou metylmalonatu (MMA) a casto aj homocysteinu (tHcy), ktoré mozu mat hematologické aj
neurologické désledky. V humannej reprodukcii sa ¢asto diskutuje stvislost nizkej hladiny B, (€asto v kontexte s kyselinou listovou)
a jeho vplyv na nepriaznivé vysledky humannej reprodukcie. U novorodencov je deficit B,, vyznamny najma ako ziskany stav in utero
pri materskom deficite; moéze viest k zdvaznému neurovyvinovému postihnutiu. Vo viacerych eurépskych studiach novorodeneckého
laboratérneho skriningu deficitu B,, bola popisana nezanedbatelna incidencia a prakticka implementovatelnost skriningovych algo-
ritmov (10-13). Cielom ¢lanku je poskytnut prakticky, na gynekologicku prax orientovany prehfad vratane algoritmov vysetrenia pri
infertilite a pri podozreni na matersky a neonatalny deficit B,,.
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Summary

Vitamin B, in gynecological practice: its role in one-carbon metabolism, links to infertility, and significance of maternal deficiency
for the newborn - areview article. Vitamin B, (cobalamin) is a coenzyme with a corrin ring and a central cobalt atom, essential for me-
thionine synthase and methylmalonyl-CoA mutase. It thereby directly influences one-carbon metabolism, methylation, DNA synthesis,
and mitochondrial processes. Deficiency leads to functional disturbances with elevated methylmalonate (MMA) and also often with
homocysteine (tHcy), which may have both hematologic and neurologic consequences. In human reproduction, an association be-
tween low vitamin B, levels (often discussed in the context of folic acid) and adverse reproductive outcomes is frequently considered.
In newborns, vitamin B, deficiency is important mainly as an in utero-acquired condition due to maternal deficiency; it may result in
severe neurodevelopmental impairment. Several European newborn screening studies for vitamin B, deficiency have reported a non-
negligible incidence and practical feasibility of screening algorithms (10-13). The aim of this article is to provide a practical, gynecol-
ogy-oriented overview, including diagnostic algorithms for infertility and for suspected maternal and neonatal vitamin B, , deficiency.
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Vitamin B,, (kobalamin, Cbl) predstavuje sku-
pinu biologicky pribuznych molekul so $peci-
fickou korinovou (corrin) truktdrou a central-
nym atémom kobaltu. Z klinického pohladu sa
pouziva najma cyanokobalamin alebo hydroxo-
kobalamin, zatial’ ¢o biologicky aktivne intrace-
lularne formy su metylkobalamin a adenosyl-
kobalamin [1-4]. KIticovy vyznam B, je dany
dvoma B, ,-dependentnymi enzymami:

Sac Klin Pr 2026; 1: 33-36

1. metioninsyntdzou (remetylacia homocys-
teinu na metionin; vézba na folatovy cyk-
lus)a

2. metylmalonyl-CoA mutdzou (mitochon-
dridlna konverzia metylmalonyl-CoA na
sukcinyl-CoA) [3-5].

Pri deficite B, typicky stipa metylmalonat
(MMA; relativne Specificky marker intraceluldr-
nej deficiencie) a ¢asto aj celkovy homocystein

(tHcy; menej 3pecificky marker) [2,6,7]. B,, sa
prirodzene nachadza predovietkym v Zivo-
¢isnych produktoch, preto su rizikové najma
veganske/striktne vegetaridnske diéty bez
suplementécie, malabsorp¢né stavy, autoimu-
nitnd/atrofickd gastritida, stavy po bariatric-
kych vykonoch a vybrané lieky (najmad met-
formin a inhibitory proténovej pumpy) [2,8,9].
V gynekologickej praxi je podstatné, Ze jed-
nouhlikovy metabolizmus ovplyviiuje metyla-
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Populacia

dospeli (zeny aj muzi)

dospeli —,3edd zéna”

dospeli — pravdepodobny deficit

novorodenec (pri narodenti)

0- < 1 rok (plazma/sérum)

Celkovy B,,

Celkovy B,

Interpretacia / poznamka

bezne uvadzany referencny interval v klinickych

zdrojoch [20]

odporuca sa doplnit MMA (+ tHcy) na potvrdenie/

vylicenie deficitu [2]

Casto pouzivany cut-off v klinickej praxi; interpretovat v kon-

texte kliniky a funkénych markerov [2]

(pg/mL) (pmol/L)
300-800 221-590
200-300 148-221
< ~200 < ~148
- median 314
(IQR 238-468)
- 180-1 400

populacné data: B, pri narodeni byva vyssi

nez u matky [21]

navrhnuté vekovo 3pecifické Rl pre plazmu B, , [22]

Referencné intervaly sa mozu lisit podla metodiky a laboratdria; tabulka uvadza hodnoty pouzivané v klinickych zdrojoch a populacnych stadiach.
,Seda zéna" nepredstavuje samostatny referenény interval mimo normy, ale interpreta¢né pasmo hrani¢nych hodnét, pri ktorych je vhodné doplnit
funkené markery (najma MMA + tHcy) na potvrdenie/vylucenie funkénej deficiencie. IQR — interkvartilové rozpétie (pozn. je to interval, do ktorého

patri polovica vietkych nameranych hodnét).

ciuasyntézu DNA, teda procesy relevantné pre
gametogenézu, embryogenézu a implanta-
ciu[5]. Z neonatologického pohladu je kritické,
Ze vyznamna Cast deficitov v doj¢enskom veku
je sekundarna k materskému deficitu a moéze
sa manifestovat zavaznymi neurovyvinovymi
dosledkami [10-12].

Praca je koncipovana ako prehladovy ¢ldnok

zamerany na:

1. biochemické a klinické aspekty deficitu
B,, v kontexte infertility a jej liecby;

2.do6sledky materinskej hypovitamindzy
B,, pre plod a novorodenca a

3. tvahy o plosnom novorodeneckom skriningu
deficitu B, na zaklade eur6pskych skasenosti.

Zahrnuté boli prehladové prace o jednouh-
likovom metabolizme, klinické kohorty z ob-
lasti humannej reprodukcie a publikované
data o novorodeneckom skriningu vratane
eurépskych prehladov heterogenity NBS pa-
nelov a studii hodnotiacich prinos skriningu
vitaminu B,, pre prevenciu symptomatickej
deficiencie v prvom roku Zivota [10-13].

Jednouhlikovy metabolizmus je klucovy pre me-
tylacné procesy a syntézu DNA. B,, sa podiela na
regenerdcii tetrahydrofolatu a tvorbe metioninu,
¢im ovplyviuje metyla¢nu kapacitu a poten-

cidlne aj kvalitu oocytov, v€asny embryondiny
vyvin a implantdciu [5]. V observa¢nych détach
z oblasti ART vyssie predliecebné koncentracie
folatu aj vitaminu B, sa asociovali s vy35ou prav-
depodobnostou Zivonarodenia; tento nalez pod-
poruje klinicku racionalitu cieleného vy3etrenia
B,, urizikovych infertilnych Zien [14].

Deficit B,, vo v€asnom detstve sa méZe pre-
zentovat neprospievanim, makrocytarnou
anémiou, hypoténiou a najmd oneskore-
nim alebo regresom psychomotorického vy-
voja. Cast pripadov vznika ako deficit ziskany
in utero pri materskom deficite, ktory méze byt
u matky subklinicky [10,11]. Vo viacerych eu-
répskych studidch novorodeneckého labora-
torneho skriningu deficitu B, bola popisana
nezanedbatelnd incidencia a realizovatelné
skriningové algoritmy; novsie prace nazna-
Cuju, Ze skrining méze znizit riziko symptoma-
tického deficitu v prvom roku Zivota [10-13].

Pri vyhodnocovani neonatalnych deficitov sa
v skriningovych protokoloch zdéraziuje po-
treba paralelného dosetrenia matky (cel-
kovy B.,, holoTC podla dostupnosti, MMA
a tHcy) a etiologického pétrania po pricine
malabsorpcie. V publikovanych kohortach
skriningovych programov sa uvadzaju asocia-
cie s chronickou gastritidou a s nepriaznivymi

socidlnymi determinantmi, vratane nizkeho
socioekonomického statusu [10-13].

V gynekologickej praxi sa deficit B,, méze mas-
kovat hrani¢nymi hodnotami celkového B, ,.
Pri hrani¢nych vysledkoch a klinickom po-
dozreni je vhodné doplnit funkéné markery
(MMA + tHcy), kedZze MMA lepsie odraza in-
traceluldrny deficit [2,6,7]. Odporucania NICE
(NG239) poskytuju ramec diagnostiky a ma-
nazmentu a pri perorédlnej liecbe, vratane
malabsorpcie, uvadzaju dévku aspon 1mg
denne [6,15]. V kontexte infertility mé prak-
ticky vyznam cieleny skrining Zien ohroze-
nych rizikom a korekcia deficitu este pred
koncepciou alebo ART cyklom. Hoci dokazy
pre priamu kauzalitu su limitované observac-
nym dizajnom 3tudii, asocidcia medzi vys-
$im B, (v kontexte folatu) a priaznivejsimi vy-
sledkami v liecbe infertility podporuje klinicku
racionalitu tohto pristupu [14].

Pri potvrdenej deficiencii je substitucia Stan-
dardom. V gravidite su akceptované per-
oralne aj intramuskuldrne rezimy; odborné
farmakoterapeutické zdroje (SPS - Specialist
Pharmacy Service; Spojené kralovstvo, UK)
uvadzaju moznost podavania IM hydroxoko-
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balaminu alebo peroralneho cyanokobala-
minu, priCom pri peroralnej liecbe je vhodné
zvazovat davku 1mg denne [16]. Bezpec-
nostné stanovisko UK Teratology Informa-
tion Service (UKTIS) uvadza, Ze suplementacia
B,, v gravidite nie je dovodom na ukoncenie
gravidity ani na $pecidlne fetdlne monitoro-
vanie [17]. Pre gynekologicku prax je preto
obhédjitelné:

1. cielene testovat Zeny s hroziacim rizikom;

2. liecit preukazany deficit/funkeny deficit a

3. monitorovat odpoved na liecbu pred kon-

cepciou a vo v¢asnej gravidite.

V eurépskych prehladoch sa ukazuje heteroge-
nita novorodeneckych skriningovych panelov
a trend ich rozsirovania s vyuzitim MS/MS tech-
nol6gii [10]. Vitamin B, spiita viacero kritérii skri-
ningovej vhodnosti: ide o potencidlne zvazny,
Casto latentny a liecitelny stav, pricom casové
okno pre prevenciu neurologického poskode-
nia je limitované. Vztah k Wilsonovym-Jungne-
rovym principom skriningu, teda ku klasickym
kritériam hodnotiacim vhodnost ochorenia pre

populacny skrining (vyznam ochorenia, dostup-
nost liecby, existencia vhodného testu a orga-
nizacie naslednej starostlivosti), podporuje od-
bornu diskusiu o implementdcii, pricom kltucové
sU nastavenie hrani¢nych hodndt, minimalizacia
falo3nej pozitivity a zabezpecenie naslednej sta-
rostlivosti o dieta aj matku [18].

Infertilita/liecba infertility: B, je integralnou
stcastou jednouhlikového metabolizmu. U ri-
zikovych infertilnych Zzien alebo v stvislosti

Kedy mysliet na B, (indikacie):

Krok 1 - zakladny panel
(pred koncepciou/ART):

Krok 2 - funkcné markery:

Krok 3 - liecba:

Sledovanie:

Odportcanie
pre gynekologicku prax:

B1.V gravidite (gynekologicka

prax) - rizikova tehotna pacientka:

Vysetrit:

Liecba:

Kontrola:

B2. Po porode / novo-
rodenec - spolupraca
s neonatolégom/pediatrom:

Sledovanie:

Odportcanie pre gynekologicku
prax:
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Nevysvetlend infertilita/opakované skoré potracanie/pred asistovanou reprodukciou (ART), najma pri

rizikdch: veganstvo bez suplementécie, bariatrickd anamnéza, malabsorpcia (idiopatické crevné zdpalové
ochorenia/celiakia), podozrenie na autoimunitn gastritidu, dlhodobé uzivanie inhibitorov proténovej pumpy
(IPP) alebo metforminu, makrocyt6za alebo nevysvetlend anémia, parestézie/neurologické priznaky [2,8,9].

Krvny obraz + MCV (priemerny objem erytrocytov), ferritin (diferencial), celkovy B. , folat [2,6].

12/

Ak je B, hranicny alebo je vysoké klinické podozrenie, doplnit MMA + tHcy [2,6,7]. Orientacne sa Casto
pouziva sérum MMA > 0,40 pmol/l ako abnormalne; interpretaciu treba viazat na referencné intervaly
laboratoria a rendlnu funkciu [7,19].

Diétna insuficiencia alebo bez jasnej malabsorpcie: perordlny cyanokobalamin 1 mg denne. Pri
malabsorpcii pri peroralnej liecbe odporica NICE (National Institute for Health and Care Excellence)
dévku = 1 mg denne [6,15]. Pri podozreni na malabsorpciu alebo pri neurologickych priznakoch zvazit IM
(intramuskuldrny) hydroxokobalamin podla standardnych schém [16,17].

Kontrola po 6-8 tyzdinoch: KO/MCV + (B, , alebo MMA podla vstupu) + klinicky stav; pri pretrvavani
deficitného profilu dosetrit pricinu a nastavit dlhodobu substittciu [6,16].

U kazdej rizikovej pacientky s infertilitou alebo pred asistovanou reprodukciou (ART) aktivne vy3etrit
B,, (@ pri hrani¢nych hodnotach MMA/tHcy) a deficit korigovat eSte pred koncepciou.

Vegénstvo bez suplementacie, bariatricka anamnéza, malabsorpcia, podozrenie na autoimunitnd/atroficku
gastritidu, dlhodobé uzivanie inhibitorov protdnovej pumpy (IPP)/metforminu, makrocytéza/anémia [2,8,9].

Krvny obraz + MCV (priemerny objem erytrocytov), celkovy B
doplnit MMA + tHcy [2,6,7].

. folat; pri hrani¢nom B., alebo podozreni

Peroralne cyanokobalamin 1 mg denne (pri peroralnej liecbe pri malabsorpcii podla NICE [National Institute
for Health and Care Excellence] > 1 mg denne) alebo IM (intramuskularny) hydroxokobalamin podla
klinického obrazu [15,16]. Suplementdcia B, , v gravidite sa nepovazuje za dévod na ukoncenie gravidity ani
na $pecialne fetalne monitorovanie [17].

Kontrola po 6-8 tyzdnoch: krvny obraz/MCV + B, , alebo MMA + klinika; pri podozreni na malabsorpciu
zabezpecit interné/gastroenterologické dosetrenie [6,16].

Pri skriningovo pozitivnom novorodencovi alebo pri klinickom podozreni (neprospievanie, hypoténia,
regres vyvoja) overit pripadny deficit B, (B, /holoTC podla dostupnosti, MMA, tHcy) a paralelne vy3etrit aj
matku; v literatdre sa zdoraziuje, Ze vyznamna cast pripadov je materinského povodu [10-12].

Kontroly biomarkerov a klinického obrazu podla pediatrického protokolu; pri pri¢ine zo strany matky
nastavit dlhodoby manazment matky, aby sa zniZilo riziko recidivy v dalsej gravidite [16,17].

Rizikové tehotné pacientky vysetrit a liecit este v gravidite; pri zachyte neonatalneho deficitu vzdy vysetrit a liecit aj
matku — ide o preventabilny stav s potencialne zavaznymi neurologickymi dosledkami v pripade absencie liecby.
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s liecbou infertility je vhodné cielene vysetrit
celkovy B,, a pri hrani¢nych hodnotéch dopl-
nit MMA/tHcy; preukézany deficit je potrebné
korigovat este pred koncepciou [2,6,14,15].
Gravidita a novorodenec: materinsky defi-
cit B,, moze viest k ziskanému in utero neo-
natalnemu deficitu s rizikom zavaznych neu-
rologickych nésledkov. Prevencia spociva
v aktivnom vyhladavani rizikovych tehotnych
Zien a vo vcasnej liecbe deficitu; pri zachyte
neonatélneho deficitu je vzdy indikované para-
lelné vysetrenie a liecba matky [10-12,16,17].
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Skratky

B, — vitamin B, ; Cbl - kobalamin; MMA - kyselina
metylmalénovd/metylmalonat; tHcy — celkovy ho-
mocystein; holoTC — holotranskobalamin; NBS/NLS —
novorodenecky skrining; ART — asistovana re-
produkcia (assisted reproductive technologies);
IBD — idiopatické crevné zapalové ochorenia; IPP —
inhibitory proténovej pumpy; MCV — priemerny
objem erytrocytov; IF — intrinsic factor; MS/MS — tan-
demovéa hmotnostné spektrometria; NICE — National
Institute for Health and Care Excellence; SPS — Spe-
cialist Pharmacy Service; UK — Spojené krélovstvo;
UKTIS — UK Teratology Information Service; IM — in-
tramuskuldrny; IQR — interkvartilové rozpétie.
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