ZAZNELO NA 16. KONFERENCI INTERNI MEDICINA PRO PRAXI (

VITAMIN B12 P.0. V TEORII | PRAXI

Vitamin B12 p. 0. v teorii i praxi

Na 16. konferenci Interni medicina pro praxi, ktera se uskutecnila 2021 on-line, byl jeden z blokd vénovan vitaminu B12. Oba
prednasejici profesofi — prof. MUDT. Richard Ceska, CSc., a prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA - pfekvapili u tohoto tématu
nékterymi novymi poznatky a pfedevsim ukazali, Ze diky pasivni absorpci vitaminu B12 v tenkém stfevé pfi peroralnim poda-
vani jeho vysokych davek je mozné dosahnout cilové hladiny tohoto vitaminu v krvi a pacienty s deficienci neni nutné trapit
opakovanou aplikaci intramuskularnich injekci. Popsali skupiny osob ohrozené deficitem vitaminu B12, jako jsou starsi jedinci,
vegani ¢i pacienti |é¢eni aminosalicylaty, inhibitory protonové pumpy ¢i metforminem. Prezentovali také 2 kazuistiky, které
dokladaji vyuziti vitaminu B12 gamma u pacient(i s makrocytarni anémii.

Vitaminy jsou nizkomolekuldrni latky nezbytné pro zivot, které si lidsky
organismus neumf sam vytvofit, a musf je proto ziskavat ze stravy. Dnes
se s tézkymi formami jejich nedostatku (avitamindzy) v CR jiz nesetka-
védme. Mohou se ale objevit leh¢i formy (hypovitamindzy), které se |éc¢i
suplementaci. Ddlezité je vybirat pfipravky s doloZzenym obsahem latek
a prokazanou ucinnosti. Cesi pfitom za volné prodejné vitaminy a dopliiky
stravy utrati ro¢né az 5 miliard Ke.

Prijem a vstiebavani vitaminu B12

Vitamin B12 zahrnuje nékolik molekul, které jsou si blizké svou che-
mickou strukturou, tzv. kobalamin(. V lidském organismu je esencidlné
dulezity pro krvetvorbu, nervovy systém (vznik myelinové vrstvy a tvorba
neurotransmiterd) a obnovu bunék (tvorbu DNA). Deficit vitaminu B12
u dospélych zpdsobuje makrocytarni anémii, zvyseni hladiny homocy-
steinu, postizeni zadnich a postrannich provazct misnich, perifernich
nervl i demenci a depresi. BEZné je vitamin B12 doplriovan vyzivou. Jeho
zdrojem jsou vyhradné potraviny zivocisného plvodu. Bohaté je obsazen
v mase, vnitfnostech a rybach, méné v mléce a mlécnych vyrobcich a ve
stopovém mnozstvi v rostlinné straveé zpracované fermentaci (napf. ky-
sané zeli). Vysoky obsah vitaminu B12 v potravé nemusi nutné znamenat
jeho dobrou biologickou dostupnost. Navic mlze byt asi 10-15% tohoto
vitaminu degradovéano tepelnou Upravou.

Kromé dostate¢ného pfijmu je pro saturaci vitaminem B12 potfebny
dostatek zaludec¢ni kyseliny a vnitiniho faktoru, jeho nenarusend absorpce
v tenkém stfevé a minimalni spotieba stfevnimi bakteriemi. Doporuceny
dennf pfijem vitaminu B12 ¢inf u dospélych 3 g, u téhotnych a kojicich
7en 3,3-4ug. Kapacita jeho ukladani dosahuje 2000-5000pug (60% je
ulozeno v jatrech a 30% v kosternich svalech), pficemz biologicky polocas
skladovanije 485 dn(. V lidském organismu jsou tedy bézné zdsoby tohoto
vitaminu az na 2-3 roky. Klinicky nedostatek se proto projevi pozdné.

Po perordlnim podani je vitamin B12 navézan v zaludku na transportni
enzymy — na vnitfni faktor pro aktivni vstfebavani a na R-protein pro pa-
sivni absorpci. Pankreatické enzymy pak v tenkém stfevu uvolni vitamin
B12 z vazby na tyto transportni proteiny. Pasivni absropce prostfednictvim
difuze zacina v jejunu v zavislosti na mnozstvi dostupného vitaminu (¢im

vyssi davka, tim silnéjsi difuze). Aktivni absorpce vitaminu B12 uvolnéného
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tory bunék stfevni sliznice, a to v zavislosti na hustoté téchto receptord.
Maximalné se touto cestou vstfebd 1,5 ug vitaminu B12 za den. V krvi je
vitamin B12 vézéan na transportni proteiny — transkobalaminy a je pfenasen
do cilovych bunék nebo uklddan do zasoby (1).

Projevy a stanoveni deficitu vitaminu B12

Znamky nedostatku vitaminu B12 jsou celkoveé nespecifické. Laboratorné
je zjisténa hyperchromni makrocytarni anémie. Z klinickych pfiznakd jde
o predcasné vycerpdni, apatii a inavnost pacienta. Pacient uvadi nesna-
Senlivost zvysené fyzické zatéze. Pri vysetteni zjistujeme zvysenou tepovou
frekvenci, hladky cerveny jazyk, Ustni ragady. Pacienti si stézuji také na bolest
zaludku a obstipaci. Dalsi skupinu projevd tvoff neurologické zmény, jako
jsou parestezie, poruchy citlivosti, nestabilni chtize s tendenci k zakopnuti ¢i
padim ve tmé, vzacné ochrnuti. Objevit se mohou také neuropsychiatrické
ptiznaky zahrnujici poruchy paméti a soustfedéni, zmatenost, deprese,
neklid, demence, apatie, az psychotické stavy.

Pravé neurologické pfiznaky z nedostatku vitaminu B12 se mohou
kryt s pfiznaky diabetické neuropatie. Pfi 1é¢bé pacienta s diabetem,
u nehoz se rozvinou vyse uvedené neurologické pfiznaky, je proto tfeba
tyto dveé pficiny odlisit.

Normalni hladina kobalaminu je 200-1000ng/Il. Hodnoty 200-
400ng/!jiz ale ukazuji vysoké riziko deficitu. Pro stanoveni deficitu vita-
minu B12 ma nejvyssi specificitu a senzitivitu hladina holotranskobalaminu.
Predstavuje biologicky aktivni formu vitaminu B12 v tkanich. Normalni
hodnoty jsou >50 pmol/I. Rozmezi 35-50 pmol/l znamena vysoké riziko
rozvoje deficitu vitaminu B12 a pfi haldiné <35 pmol/I pak jde o zjevny
deficit. Funkénim (nespecifickym) ukazatelem mdze byt i homocystein,
jehoz vyrazné zvysené hladiny (> 10 umol/l) svédci pro deficit vitaminu
B12. Pfi nedostatku vitaminu B12 se zvysuje také hladina kyseliny methyl-
malonové. Jeji normalni hodnoty v séru jsou v rozmezf 50-300 nmol/I.
MUze byt ale zvysena také pfi poruse funkce ledvin.

Deficit vitaminu B12 se rozviji pozvolna v nékolika stupnich (2). Nejprve
dochézi k vycerpénijeho zdsob v organismu, poté ke snizeni hladiny v krvi,
nasleduje pokles jeho mnozstvi v bunkach, zmény na celuldrni rovnia te-

prve poté se rozviji anémie, neurologické a dalsi pfiznaky. K tomu dochazi
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az po zhruba 2 letech nedostate¢ného pfijmu vitaminu B12, proto Iékaf,
ktery se setkd s pacientem s klinickymi projevy deficitu vitaminu B12, musi
|éCit nejen projevy deficitu, ale také suplementaci doplnit zadsoby tohoto
vitaminu v organismu nemocného.

Kdo je ohrozen nedostatkem vitaminu B12?

Riziku nedostatku vitaminu B12 jsou vystaveny osoby s nékterymi
chorobami nebo farmakoterapii. Jde o onemocnéni gastrointestinalniho
traktu (celiakie, Crohnova choroba, chronicka gastridita, pankreaticka
nedostate¢nost, resekce Zaludku, neoplazie), o malnutrice a zavislosti
(veganstvi/vegetaridnstvi, alkoholismus), choroby jater (snizenf kapacity
zasob), uzivani antacid, inhibitord protonové pumpy (PPI), diabetes mellitus
(naruseni metabolismu vitaminQ, lé¢ba metforminem) a dalsi nemodi,
jako je funkéni nedostate¢nost vnitiniho faktoru, ZollingerGv-Ellisondv
syndrom, chybént transkobalaminu ¢i rybi tasemnice. Skupinami populace
ohroZenymi nedostatkem vitaminu B12 jsou osoby star$i 60 let z dlvodu
zhorsujiciho se metabolismu tohoto vitaminu s vekem, déle osoby s mal-
digesci/malabsorpci vitaminu B12, kam patif vegani a vegetariani, jedinci
s celiakif, po chirurgickych vykonech na gastrointestinalnim traktu, jedinci
s atrofickou gastritidou, pernicidzni anémii a neuropatii, a také pacienti
s dlouhodobou lé¢bou PPI, metforminem a derivaty aminosalycilatd.
Kombinaci rizikovych faktor( se riziko deficitu vitaminu B12 zvysuje.

Jednou ze skupin nejvice ohrozenych deficitem vitaminu B12 jsou star-
Si jedinci (3-7). Ve véku nad 60 let mé nedostatek vitaminu B12 10-60 %
jedinc(, zejména z dGvodu snizené tvorby vnitiniho faktoru. Asi 40 9% osob
nad 80 let md navic atrofickou gastritidu, kterd snizuje vstfebavani tohoto
vitaminu. Specifikem nedostatku vitaminu B12 ve vyssim véku je ¢asnéjsi
vyskyt neurologickych pfiznaku, jako je apatie, spavost, emocnf nestalost,
dezorientace, zmatenost, demence az depresivni psychdza, které mohou
predchézet zménam v krevnim obraze (5).

Dalsi ohroZzenou skupinu pfedstavujf vegani a vegetariani (3). Analyza
18 studif ukdzala nedostatek vitaminu B12 u 21-41 % vegan(/vegetariand,
pficemz v pifpadé téhotenstvi tento podil narlista az na 62 % (3).

Riziko deficitu vitaminu B12 s sebou nese také uzivani PPl a met-
forminu. Preskripce PPl vzrostla mezi rokem 2015 az 2019 v CR o 11 %.
Dlouhodobd lécba PPI je pfitom u osob nad 50 let véku spojena se zvy-
Senim rizika nedostatku vitaminu B12 0 65% a u osob starsich 60 let
dokonce 0 75% (8, 9). Podil osob s deficitem vitaminu B12 ¢inil po roce
uzivani PPI 75% v porovnani's 11 % u populace bez [é¢by PPI (9). Podobné
stoupd s rozrdstajici se populaci pacientl s diabetem 2. typu preskripce
metforminu, kterd mezi roky 2015-2019 stoupla o 15 %. Pacienti s diabe-
tem lécenf metforminem, coz jsou témér vsichni diabetici 2. typu, maji
oproti nediabetikim riziko deficitu vitaminu B12 zvysené trojndsobné (10).
Nedévno publikovand prace se 799 pacienty s diabetem 2. typu ve véku
20-80 let lécenych metforminem déle nez 3 mésice ukézala, Ze se stou-
pajici davkou a délkou lé¢by timto antidiabetikem riziko deficitu vitaminu
B12 stoupad. U jedincl Ié¢enych metforminem v ddvce > 1000 mg/den po
dobu delsi nez 4 roky, cinila prevalence deficitu vitaminu B12 26,3 % (10).

Lécba deficitu vitaminu B12
Drive byla moznost écby deficitu vitaminu B12 pouze ve formé intra-
muskularnich injekci. Injekce se poddavaji zpocatku obden, pozdéji 1x za
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Obr. 1. Aktivni a pasivni absorpce vitaminu B12 (12, 13)

Nezavisla na vnitfnim faktoru (IF)
spolehliva pfi dostate¢né vysokém
peroralnim davkovani vitaminu B12

Pasivni absorpce

(Jejunum)

Aktivni absorpce

(lleum)

Zavisla na vnitinim faktoru (IF)
max. 1,5 pg vitaminu B12/den

2 tydny a nasledné dlouhodobé 1x za 3 mésice. Dnes jiz mlzeme vyuzit
i perordini formu suplementace timto vitaminem, kterd vyuzivé cestu pa-
sivni difuze jeho vstiebévéni ve streve. Prvni préace, kterd hodnotila pouzitf
p.o. kyanokobalaminu v [é¢bé deficitu vitaminu B12, byla publikovana
v roce 1968. Pacienti s perniciézni anémif a malabsorpci vitaminu B12 v ni
byli léc¢eni p.o. kyanokobalaminem v ddvce 500 nebo 1000 ug po dobu 60
mésicl. Autofi popisuji Uspésné pouZiti této suplementace pfi udrZzovaci
|é¢bé bez nezédoucich Ucinkd a uvadéji, ze absorpce je zabezpecena
i v pfipadé nepfitomnosti vnitiniho faktoru (11).

Jakjiz bylo zminéno, kromé aktivni absorpce s vazbou na vnitini faktor,
mUze byt vitamin B12 vstieban pasivni difuzi pres sténu celého tenkého
stfeva. Tato pasivni difize je zékladem pro peroralni lécbu nedostatku
vitaminu B12 a je dosaZitelnd pomoci pfipravku s vysokou dévkou tohoto
vitaminu (Obr. 1). Aktivni absorpce je omezena mnozstvim 1,5 pg/den.
Se zvysujici se davkou vitaminu B12 dochazi k prevaze pasivni absorpce
nad aktivni. Pfi perordlnim podavani vysocedavkovaného vitaminu B12
mUze byt diky zesilené pasivni absorpci dosazena dostatecnd plazmaticka
hladina i pfi pfipadném naruseni aktivniho mechanismu absorpce (12, 13).
Bylo doloZeno, Ze perordlné poddvany vitamin B12 mUZe dosahnout
stejné sérové hladiny (norméalni hladina 400 pg/ml) jako pfi parenteralnim
podani (Obr. 2) (14).

Vitamin B12 gamma

V soucasné dobé mlzeme vyuzit jak intramuskulérni, tak perordini
suplementaci vitaminem B12. PerordIn{ pfipravek Vitamin B12 gamma
obsahuje 1000 ug kyanokobalaminu v 1 potahované tableté. Je vhod-
ny pro dlouhodobou prevenci i Ié¢bu nedostatku vitaminu B12 a jeho
klinickych projevi (15). Vitamin B12 gamma je indikovan u pacient(
s nutri¢nim nedostatkem vitaminu B12, s malabsorpci tohoto vitaminu,
s perniciézni anémii, atrofickou gastritidou a celiakii. Slouzi také jako
doplikova lécba pfi dlouhodobém uzivani aminosalicylatd, PPl a met-

www.solen.cz



Nyni mate na

VYBER

Vitamin B12 gamma’

1000 mikrogramti obalené tablety

cyanocobalaminum

| _Peroratni podani.

50 obalenych tablet

Lék Vitamin B12 gamma® obsahuje
1000 mikrogramu kyanokobalaminu v jedné tableté.

y wm ”

Je vysoce ucinny a snadno se uziva.

Vysoka davka: Snadné Pouze Bezbolestna
1000 g uziti, 1x denné lécba
v 1 tbl. tablety

Zkracend informace o léku:

Lékova forma: Obalené tableta. Terapeutické indikace: Lécha nedostatku vitaminu B12 u pacientd s nutricnim nedostatkem vitaminu B12; ktefi trpi malabsorpci vitaminu B12; kterym byla diagnostikovana perniciozni
anémie; kterym byla diagnostikovana atrofické gastritida; ktefi trpi celiakii. Dopliikové lécba pri dlouhodobém uzivéni aminosalicylatd, inhibitorti protonové pumpy a metforminu. Pripravek je urcen pro dospélé pacienty.
Davkovani: Denni doporucend davka je 1000 mikrogram kyanokobalaminu (1 tableta pfipravku Vitamin B12 gamma). Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Pripravek Vitamin
B12 gamma se nesmi podavat pacientiim, ktefi potfebuji detoxikaci kyanidi (napf. pacienti s tabak blyopii nebo retrobulbarni neuritidou pfi perniciozni anémii). V této situaci je nutno podat jiné derivaty kobalaminu.
Jedinci s nedostatkem vitaminu B12, ktefi jsou ohrozeni Leberovou atrofii zrakového nervu, nesméji k [écbé nedostatku vitaminu B12 pouzivat kyanokobalamin. Nezadouci tcinky: Ve védeckeé literatufe byly hlaseny ojedinélé
pripady nezadoucich Ucinka pfi peroralni suplementaci v davkach az 1000 mikrogram denné. Nezédouci Gcinky byly hiseny pievézné po parenteralnim podani. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Nejsou znamy zadné skodlivé
ticinky kyanokobalaminu na lidskou fertilitu. Pfi suplementaci vitaminu B12 bylo pozorovano zlepseni kvality spermatu. Ditkazy naznacuji, Ze suplementace vitaminu B12 béhem téhotenstvi a kojeni prinasi matce a kojenci
minimIni riziko. Dikazy svédéi o tom, Ze poddvani kyanokobalaminu je slucitelné s kojenim. Uéinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Vitamin B12 gamma nemé 7adny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Velikost baleni: PVC/PVDC/Al blistry s 50 obalenymi tabletami a se 100 obalenymi tabletami. REGISTRACNI CiSLO: 86/1027/16-C. DATUM REVIZE TEXTU: 23. 4. 2020 . ZPUSOB VYDEJE A UHRADY: Videj lécivého pipravku
jevazan na lékaisky predpis. Pfipravek neni hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi.

POZNAMKA: Diive ne? Iék predepisete, prectéte si peclivé iplnou informaci o pfipravku.

Worwag Pharma Cesko s.r.0., Bucharova 2657/12 Stodiilky, 158 00 Praha 5, info@woerwagpharma.cz, www.woerwagpharma.cz

B12HCP62021



) ZAZNELO NA 16. KONFERENCI INTERNi MEDICINA PRO PRAXI

VITAMIN B12 P.0. V TEORII | PRAXI

Obr. 2. Vliv suplementace parenterdinim a perordinim vitaminem B12 na
sérovou hladinu kobalamind (14)
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forminu. Pfipravek je ur¢en pro dospélé pacienty. Doporucené davkovani
je jednoduché — 1x denné 1 tableta. Lécba by méla byt dlouhodoba,
u nékterych pacientl i doZivotni. Dobré snédsenlivost pfipravku je pro
tuto dlouhodobou suplementaci vyhodou.

Kazuistika 1

U 38leté zeny, kterd méla v anamnéze pouze konjunktivitidy a bolesti
kloubd, se nahle objevila ndmahové dusnost, ktera se postupné zhorsovala
a dosahla stupneé lI-lll. Pacientka uvadéla zadychavanii pfi béZzné chiizi do
zameéstnani. Obcas se objevilo vertigo. Nebyly pfitomny stenokardie ani
palpitace. Byl proveden rentgen srdce a hrudniku, EKG, echokardiografie
a spirometrické vysetfeni, vse s negativnim vysledkem. Krevni obraz ov-
Sem ukdzal koncentraci hemoglobinu 86 g/, pocet erytrocytl 3,2- 10"/
a objem erytrocytu 110fl, coz svédci pro makrocytarni anémii a anemicky
syndrom. Pacientce byl nasazen p.o. vitamin B12 v davce 1000 pg/den.
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Pfi kontrole po 3 mésicich byla zjisténa uplnd normalizace krevniho
obrazu a pacientka popisovala vymizeni obtizi. Zpocatku byla pacientka
pii preskripci p.o. vitaminu B12 ned(vériv4, protoze tento vitamin uzivala
v tabletach jiz dfive. Pravdépodobné se ale jednalo o pfipravek s nizkym/
nepotvrzenym obsahem lécivé Iatky.

Kazuistika 2

Druhou pacientkou je 67letd Zena, kterd méla v anamnéze hypothy-
redzu, dyslipidemii a hypotenzi. Jednalo se o byvalou baletku, kterd si stale
pomoci diety udrzovala nizkou télesnou hmotnost, byla astenicka, neuras-
tenicka. Vyjadfovala polymorfni stesky na vahovy ubytek (BMI <20kg/m?),
parestezie v hornich i dolnich koncetindch, nejistotu pfi chdzi, zavrate,
Unavovy syndrom a poruchy paméti. Pacientka byla podrobné vysetfovéna
a v diagnostické rozvaze byla zvazovéna i Parkinsonova c¢i Alzheimerova
choroba. Vysledky neurologického vysetfeni byly ale nekonkluzivni. Probéhlo
proto stanoventi hladiny vitaminu B12 s velmi nizkym vysledkem (140ng/I).
| této pacientce byl nasazen p.o. vitamin B12 v ddvce 1000 ug/den. Po 3
mésicich doslo k normalizaci jeho hladiny a také k velmi vyraznému zlepsenf

celkového stavu, i kdyZ s pretrvavanim astenie a neurastenie.

Zaver

Suplementace perordlné podavanym lékem — vitaminem B12 je alter-
nativou i.m. injekcim tohoto vitaminu (16). PeroraIni [é¢ba je pro pacienta
pifjiemnéjsia jednodussi, snizuje pocet nutnych ndvstév u lékare z ddvodu
injekenf aplikace vitaminu B12, a tim zatéz zdravotnického systému, a u né-
kterych pacientd muze zvysit adherenci k [é¢bé.
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