166 | Prehladové cldnky

Poruchy metabolizmu vitaminu B12
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Vitamin B12 - kobalamin (Cbl), je vo vode rozpustny vitamin, ktory je syntetizovany niz$imi organizmami. Rastliny a vyssie zivocichy ho
schopnost syntetizovat nemaju. Porucha metabolizmu Cbl nasledkom jeho deficitu alebo deficitu jeho kone¢nych metabolitov - metyl-
kobalaminu a adenozylkobalaminu - sa prejavi poruchou metabolizmu homocysteinu (Hcy) a metylmalonyl-koenzymu A. Klinicky sa
manifestuje r6znorodou neurologickou symptomatolégiou, hematologickymi zmenami (makrocytovou anémiou az pancytopéniou),
priznakmi zo strany gastrointestinalneho traktu (glositidou, nechutenstvom, hna¢kami), zmenami v imunitnom systéme. V praci autori
uvadzaju priciny poruchy metabolizmu Cbl, diferencialnu diagnostiku jednotlivych pricin a ich liecbu. Referuju subor pacientov s poru-
chou metabolizmu Cbl, vysetrovanych v priebehu poslednych 5 rokov na I. DK LF UK a DFNSsP.
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B12 vitamin metabolism disorders

Vitamin B12 - cobalamin (Cbl) is a water soluble vitamin, which is synthesized by lower organisms. It cannot be synthesized by plants and
higher organisms. Problem in the metabolic pathway of Cbl can be caused by its deficiency or by the deficiency of its last metabolites - ade-
nosycobalamin and metylcobalamin. Both reasons are presented by errors in the homocysteine and methylmalonyl-coenzyme A metabolism.
Clinical symptoms of the Cbl metabolism disorders are: different neurological disorders, changes in haematological status (megaloblastic
anemia, pancytopenia), symptoms of gastrointestinal tract (glossitis, loss of appetite, diarrhea) and changes in the immune system. In the
article the authors describe the causes of Cbl metabolism disorders, its different diagnosis and treatment. They introduce the group of
patients with these disorders, who were taken care of in the Ist Paediatric Department of University Children Hospital for the last 5 years.

Key words: B12 vitamin metabolism disorder, cobalamin, holotranscobalamin, homocysteine, methylmalonic acid.
Pediatr. prax, 2012, 13(4): 166-170

Vitamin B12 — kobalamin (Cbl) patri do skupi-
ny vo vode rozpustnych vitaminov. Jeho dennd
potreba je 2 — 4 ug. Je syntetizovany nizsimi orga-
syntetizovat nemaju. Nachddza sa hlavne v potrave
Zivocisneho pdvodu — méso, vajicka, mlieko (1). Ma
ZloZitd cestu vstrebavania (obrdzok 1): v dutine Ust-

Obrdzok 1. Proces vstrebavania Cbl v gastroin-
testindlnom trakte (Surtees R, 2001)
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nej sa produkuje haptokorin, na ktory sa v Zaltidku
viaze Cbl z potravy. Komplex sa transportuje do
tenkého creva, kde sa Cbl viaZe s intrinsic faktorom
(IF), ktory je syntetizovany parietalnymi bunkami
Zaludka. Komplex Cbl + IF sa vstrebava cez cubili-
novy receptor (CubR) do enterocytu. Z neho sa Ch,
naviazany na transkobalamin Il (TCll) dostane do

krvi a k bunkdm (2). Cbl+TCll predstavuje metabo-
licky aktivny vitamin B12, nazyvany aj holotransko-
balamin (HoloTC). Iba této aktivna cast celkového
vitaminu B12 vstupuje do bunkového metaboliz-
mu. Receptor TCll sa nachadza na povrchu buniek,
jeho expresia je potencovana koncentraciou TClI
a kortizolu v sére.

Obrdzok 2. Intraceluldrny metabolizmus Cbl (David S. Rosenblatt, 2009)
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V bunke sa na metabolizme Cbl podiela
7 enzymov. Vysledné metabolity — metylko-
balamin a adenozylkobalamin su kofaktormi
enzymov metabolizujicich Hcy a metylmalonyl
CoA (obrézok 2).

Metylkobalamin je donorom metylovej skupiny,
ktora ma vyznamnu Ulohu pri metabolizme buniek
CNS, pri tvorbe DNA. Adenozylkobalamin vstupuje
do metabolizmu mastnych kyselin, potrebnych na
syntézu myelinovych obalov nervovej bunky. Pri
jeho deficite dochéddza k syntéze patologického
myelinu, ktory svojou fragilitou priamo podmienuje
demyelinizaciu nervovych vidken (3).

Pri¢iny poruchy metabolizmu Cbl su velmi
roznorodé, prehladne ich uvadza schéma 1.

Porucha metabolizmu Cbl moze byt

sposobena:

1. deficitom Cbl v organizme,

2. deficitom enzymov, podielajucich sa nain-
traceluldrnom metabolizme Cbl.

Deficit Cbl
a) nedostatoc¢ny prijem Cbl v potrave

— nedostato¢ny prijem v materskom
mlieku u deti matiek, ktoré maju de-
ficit Cbl. Takto vzniknutym deficitom
sU ohrozené najma deti veganok
a deti matiek s poruchou vstreba-
vania Cbl. Deficit Cbl u tychto deti
sa manifestuje zvacsa uz v skorych
mesiacoch Zivota, nasledkom nedo-
statocne vytvorenych zasob pocas
intrauterinného vyvoja (4, 5, 6)

— vegani a prisni vegetariani

b) porucha vstrebavania Cbl

— pri ochoreniach gastrointestinal-
neho traktu (gastritida, Crohnova
choroba, celiakia, resekcia Zaltidka
alebo tenkého ¢reva)

- priuzivaniliekov, inhibujucich pro-
tébnovu pumpu

— vzacne sa vyskytujuce dedi¢ne
podmienené poruchy vstrebava-
nia — deficit IF alebo CubR. Deficit
CubR (Imerslund-Grasbeck syn-
drom) je ochorenie spojené
s neselektivnou proteinuriou. Pri
oboch autozémovo recesivne
dedi¢nych ochoreniach sa symp-
tomy zvacsa manifestuju az po
prvom roku Zivota deti — po vy-
Cerpani zasob Cbl vybudovanych
pocas intrauterinného obdobia.
Porucha vstrebavania Cbl v gast-
rointestinadlnom trakte plodu totiz

Schéma 1. Priciny poruchy metabolizmu Cbl
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Tabulka 1. Diferencidlna diagnostika poruchy metabolizmu Cbl

celk HoloTC Hcy MMA mak’ro$yt protel’vn.y teft )
B12 anémia vmoci vstrebavania
deficit v strave N2 N2 T T ano nie N
w4 4 4w e
Defcit CubR J N ™ ™ ano ano patol
Deficit TCII N, | N2 T o ano nie N
DMP CblA,B,D1 N N N ™ nie nie N
DMP CblE,G,D2 N N T N ano nie N
DMP CbICED N N ™ ™ &no nie N

Vysvetlivky: DMP — dedicnd metabolickd porucha, N — norma, patol — patologicky

neovplyvni prestup vitaminu B12
transplacentarne od matky (7).
c) porucha transportu Cbl
- dedi¢ne podmieneny deficit TCll a
jeho receptoru (8, 9)

Klinické priznaky poruchy
metabolizmu Cbl

Klinické priznaky poruchy metabolizmu
Cbl zavisia od pri¢iny, dizky trvania a veku pa-
cienta, kedy porucha vznikne.

V skorom detskom veku sa pri deficite Cbl moézu
manifestovat neurologické priznaky skor ako he-
matologické zmeny (4, 5). U dospelych pacientov
s poruchou vstrebavania Cbl byva ¢asto prvym roz-
poznanym priznakom makrocytovd anémia, u star-
Sich dospelych pacientov mézu psychiatrické pri-
znaky predbehnut zmeny v krvnom obraze (10, 11).
Pri poruchach intraceluldrneho metabolizmu na
urovni CblA, CbIB a ciastocne CbID pre nepritom-
ny deficit metylkobalaminu makrocytova anémia
Uplne chyba. Z neurologickych priznakov sa
u dojciat najcastejsie vyskytuju zmeny svalového
tonusu — hypotonicky syndrém, zaostavanie v psy-
chomotorickom vyvine, extrapyramidové priznaky,
myoklonické kice, porucha rozvoja redi, atrofia zra-
kového nervu. U starsich deti mentalna retardacia,
ADHD. MRI vy3etrenie mozgu a miechy méze zob-
razit zmeny predovietkym v zadnych a bo¢nych
povrazcoch miechy. EMG vysetrenie periférnych
nervov poukazuje na senzomotorickd neuropatiu,
ktord méze byt axonalna alebo demyelinizacna (3).
Z gastrointestinalnych priznakov dominuje ne-

chutenstvo, hnacky, sprevadzané neprospievanim,
glositida. K psychiatrickej symptomatolégii, Cas-
tejSej u starsich pacientov, patri zvysena drézdivost,
apatia, emocnd nestalost, zmétenost, dezorientacia
az demencia a depresivna psychdza (10).

Diagnostika

Pri podozreni na poruchu metabolizmu
Cbl je potrebné vysetrenie koncentracie celko-
vého vitaminu B12, koncentracie jeho aktivnej
zlozky — HoloTC, vysetrenie MMA v moci a Hey
v krvi, krvného obrazu s objemom erytrocytoy,
vySetrenie proteinov v moci. Normalna sérova
koncentracia celkového vitaminu B12 a HoloTC
nevylucuju poruchu jeho metabolizmu: pri za-
chyteni zvysenej koncentracie Hcy v plazme
a/alebo MMA v moci je potrebné uvazovat o po-
ruche metabolizmu Cbl na intraceluldrnej drovni
(12). Na podklade vysledkov vysetreni je mozné
predpokladat Urover poruchy metabolizmu Cbl
a urcit dalsi diagnosticky postup. Diferencialno-
diagnostické uvazovanie je uvedené v tabulke 1.

Pri zachyteni deficitu Cbl u doj¢eného die-
tata je potrebné vysetrit koncentraciu Cbl u mat-
ky. V sicasnosti sa v eurépskych krajinach upusti-
lo od vysetrenia radioizotopového Schillingovho
testu na potvrdenie poruchy vstrebavania Cbl
v gastrointestindlnom trakte (13). Na nasom pra-
covisku pouzivame jednoduchy test vstrebava-
nia: vysetrime koncentracie celkového vitaminu
B12 a HoloTC v sére. Potom podédme 1 mg Cbl
per os (vo forme cyanokobalaminu) a kontrolu-
jeme koncentracie HoloTC v sére po 3 hodinach.
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Pri dostato¢nom vstrebavani sa hodnota HoloTC
evidentne zvysi, ¢asto az nad referen¢né hod-
noty (norma v sére od 19 — 119 pmol/l). Test
vstrebdvania je potrebné realizovat pred zacatim
i. m. poddvania preparatov Cbl! Na posudenie
zévaznosti neurologickych zmien je vhodné
realizovat EMG, MRI CNS a predfZenej miechy.

Liecba

Lie¢ba spociva v podavani preparatov Cbl
i.m. alebo per os spolu s kyselinou listovou (po-
trebné kvoli spolocnej metabolickej ceste oboch
vitaminov) (13).

V SR je registrovany cyanokobalamin nai.m.
podanie. Pouzivame ho aj pri perordlnej liecbe
poruch metabolizmu Cbl nasledkom deficitu
v strave. Na lie¢bu dedi¢nych metabolickych
poruch intracelularneho metabolizmu sa v lite-
rature odporuca preparat hydroxokobalamin pre
jeho lepsiu vyuZitelnost bunkou. Na Slovensku
nie je registrovany, pre nasich pacientov ho
zabezpecujeme formou mimoriadneho dovo-
zu. Metylkobalamin na perordlne podanie je
dostupny len ako vyZzivovy doplnok, nase sku-
senosti s lieCbou tymto preparatom u dvoch
pacientov su dobré.

Forma a davka preparatu, taktiez dizka lie¢by
zavisia od typu poruchy metabolizmu Cbl. Pri
poruchédch metabolizmu Cbl nasledkom deficitu
sposobeného nedostatkom vitaminu v strave
bez poruchy jeho vstrebavania byva substitu¢na
lie¢ba len docasna, ak sa upravi strava pacienta.
V pripade vdznejsich klinickych symptémov za-
¢iname lie¢bu i. m. - na rychlejsie dosaturovanie
deficitu — umalych deti 300 ug, u starsich 1000 ug
5dni po sebe, potom 1 mesiac poddvame 1-krat
v tyzdni rovnakd davku a pokracujeme v po-
davanf per os. Potrebné je optimalne upravit
stravu. V pripade pretrvavania extrémov v stra-
vovacich zvykoch (vegéni, prisni vegetariani) je
potrebna pravidelna kontrola sérovych koncen-
tracii HoloTC a eventudlne dlhodoba perorélna
substitucia.

Pri poruchéch vstrebavania je zauZivany
nazor o potrebe podavania Cbl i. m. Interval
poddvania je vhodné upravit tak, aby sérova
koncentracia HoloTC pred dalsou dévkou ne-
klesla pod normu. Literdrne Udaje sa zhoduju
s nasimi skdsenostami — interval i. m. podania
by nemal byt dlhsf ako 1 mesiac. V pripadoch
len parcidlnej poruchy vstrebdvania sa moze
deficit Cbl suplementovat vysokymi peroralnymi
davkami. Bolo dokdzané, ze pri podani 1 -2 mg
Cbl per os sa u zdravych pacientov aj u pacien-
tov s poruchou vstrebavania priblizne 10 ug Cbl
vstrebalo nespecifickou diftziou (14, 15).
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Pri dedi¢nych metabolickych poruchach
transportu alebo intraceluldrnych poru-
chach metabolizmu Cbl je lie¢ba velmi va-
riabilnd — od podania 1 mg i. m. denne az po
podavanie 2 — 10 mg per os, ddvka a forma je
volend podla reakcie klinickych symptomov.
Odporuca sa preferovat hydroxokobalamin
pred cyanokobalaminom.

Efekt liecby

Uprava hematologickych parametrov
sa pri spravnej liecbe dostavi rychlo (8, 16).
Neurologické symptomy v pripade nie dlhotr-
vajucej poruchy metabolizmu nasledkom de-
ficitu Cbl reaguju na lie¢bu vyborne. Naopak,
v pripade dlhotrvajuceho zavazného deficitu
moze dojst az k trvalému poskodeniu CNS, ne-
reagujucemu na substitucnu liecbu (5).

U pacientov s vrodenou dedi¢nou metabo-
lickou poruchou na Urovni bunky alebo trans-
portu Cbl sa ani adekvétnou terapiou nemusi
zabranit neurologickej symptomatoldgii, ktora
moZe mat pri vaznych deficitoch enzymov pro-
gresfvny charakter.

Subor pacientov

V priebehu poslednych 5 rokov sme na
nasej klinike zachytili 13 pacientov s poruchou
metabolizmu Cbl. Najviac pacientov malo
poruchu metabolizmu Cbl pre jeho defi-
cit: u 7 detf bol deficit vitaminu sposobeny
nedostato¢nym prijmom v dosledku dojcenia
matiek s deficitom Cbl.

Najzdvaznejsi stav bol u 7-mesa¢ného die-
tata, ktoré bolo odoslané na nasu kliniku pre
zavaznu metabolickd acidézu s metylmalono-
vou aciduriou a pancytopéniou. U dietata bol
pri prijatf vyrazny hypotonicky syndrém, hy-
pomimia, myoklonické kfce. Laboratérne bola
pritomna metylmalonova aciddria (MMA v moci
1000 umol/mmol kreatininu) a makrocytova
anémia (MCV Er: 97,5 fl). Hcy sa pred podanim
Cbl nevysetril, HoloTC v sére bol 3 pmol/I (nor-
ma 19 - 119). V rdmci diferencidlnej diagnostiky
sa potvrdila vazna deficiencia Cbl aj u matky.
V rajone bola asi dva roky sledovana pre mak-
rocytovU anémiu. Viyraznu unavnost, bolesti
koncatin a depresivnu ndladu davala do suvisu
s ndro¢nym popoérodnym obdobim. U matky
boli dokézané protilatky proti parietdlnym bun-
kam Zaludka. Po zacati substitu¢nej liecby sa
u dietata objem erytrocytu upravil v priebehu
mesiaca, psychomotoricky vyvoj sa na veku pri-
meranu Uroven dostal az v obdobf druhého roku
Zivota. Matka je lie¢end cyanokobalaminom i. m.
1 x 1000 pg/mesiac.

36-ro¢ny pacient — vegdan — s tfpnutim kon-
¢atin a palenim dlani, bol po vyluceni tumoru
miechy odoslany na vy3etrenie pre suponovany
deficit Cbl. HoloTC v sére bol pod referen¢né
hodnoty (15 pmol/l), pacient okrem miernej hy-
perhomocysteinémie (Hcy 21,4 umol/l) mal fahko
zvyseny objem erytrocytov. Po per os substitu-
¢nej lie¢be metylkobalaminom (pacient odmietal
podavanie cyanokobalaminu i.m.) sa rychlo nor-
malizovali laboratérne parametre a v priebehu
2 mesiacov odznelo tfpnutie koncatin.

So sekunddrnou poruchou vstrebavania
sledujeme pacienta po resekcii terminalneho
ilea nasledkom kongenitalneho volvulu ¢reva.
Substitu¢nu lie¢bu sme zacali i. m., v stcas-
nosti si normélne hodnoty HoloTC udrzuje pri
poddavani 1 000 pg cyanokobalaminu per os
trikrdt v tyzdni.

V skupine dedi¢nych metabolickych po-
ruch Cbl médme jednoznacne dodiagnostikova-
ného pacienta so vzacnou poruchou intracelu-
larneho metabolizmu Cbl na trovni CbIE. Pacient
bol od dvoch rokov sledovany neurolégom pre
poruchy psychomotorického vyvinu neskér pre
ADHD, dysgrafiu, dyslexiu, mentalnu retardaciu.
Od 11 rokov bol sledovany hematoldgom pre
makrocytovl anémiu, ktord zle reagovala na
lie¢bu kyselinou listovou. Vo veku 13 rokov bol
odoslany na diferencidlnu diagnostiku na onko-
logicku kliniku, tu zistena hyperhomocysteiné-
mia 172 umol/Il. Hodnota vitaminu B12, HoloTC
v sére a MMA v moci boli v norme. Na zaklade
vysetrenia intraceluldrneho metabolizmu bola
suponovana porucha na urovni CblE, ktord sa
potvrdila aj molekulovo-genetickym vysetrenim.
V lie¢be sme porovnavali efekt i. m. podavané-
ho hydroxokobalaminu a per os podavaného
metylkobalaminu. Dostupnymi vysetreniami
— hemoglobin v sére, objem erytrocytov, kon-
centrdcia homocysteinu — sme nezaznamenali
rozdielny efekt liecby.

Dedi¢nu metabolickd poruchu Cbl sme
zachytili aj u troch pacientov — surodencov.
Doteraz sa ndm vsak napriek viacerym vysetre-
niam aj na zahrani¢nych pracoviskadch nepo-
darilo poruchu diagnosticky doriesit. U prvého
dietata sa ochorenie manifestovalo apnoickymi
pauzami vo veku 2 mesiacov Zivota, neskor ex-
trapyramidovou symptomatolégiou, vo veku
1 roka Zivota myoklonicko-astatickymi zachvat-
mi s EEG koreldtom, zle reagujucimi na antikon-
vulzivnu lie¢bu. Laboratérne u tohto dietata
bola mierna hyperhomocysteinémia — Hcy 21
pumol/l, mierna metalmaonova aciduria (MMA
v moci: 80 umol/mmol kreat), deficit celkové-
ho vitaminu B12. V obdobi diagnostiky sme



nemali moznost vysetrovat HoloTC. Po nasa-
deni lie¢by cyanokobalaminom i. m. sa rychlo
upravila hodnota homocysteinu, neskor objem
erytrocytu, pretrvdva hrani¢ne pozitivna MMA
v moci napriek vysokym dennym davkam hyd-
roxokobalaminu per os a intermitentne i. m.
Po jednom mesiaci intenzivnej liecby ustupila
neurologickd symptomatoldgia. T. €. po 3 ro-
koch lie¢by sa objavuje lahké zhorSenie neu-
rologického nédlezu — Unavnost, odmietanie
dlhsej choddze, bolesti koncatin — pri aktdtnych
infekci4ch alebo vyraznejsie predizenému in-
tervalu i. m. podania. Na dUrovni biochemickej
je vtejto rodine vylicend porucha vstrebavania,
aj porucha intraceluldrneho metabolizmu Cbl.
U mladsieho brata sme mali moznost sledovat
koncentracie HoloTC uz od narodenia. Vo veku
4 mesiacov pri hrani¢ne znizenom HoloTC aj
celkovom vitamine B12 sa manifestovala extra-
pyramidové symptomatoldgia a apnoické pauzy.
Na podklade vysledkov vysetreni u oboch detf
sme predpokladali deficit TClI, jeho koncentrécia
v sére viak bola v norme. Prichddza do Gvahy
funkéné porucha tohto transportného proteinu,
teoreticky aj porucha jeho receptoru. Pomoc pri
diagnostickom zavere v tejto rodine ocakdvame
od molekulovo-genetickej diagnostiky.
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Na poruchu metabolizmu Cbl je potrebné
mysliet u pacientov so Sirokou $kélou neurolo-
gickej symptomatoldgie, s makrocytovou ané-
miou, pancytopéniou a pri ochoreniach zaziva-
cieho traktu. Najma u starsich pacientov méze
byt zmena psychiky prvym prejavom poruchy
metabolizmu Cbl.

Najcastejsie priciny poruchy metabolizmu
Cbl st spésobené jeho nedostatocnym prijmom.
Tento problém méd jednoduché a efektivne rie-
Senie — substitu¢nu lie¢bu. Pre Uspech liecby je
mimoriadne dolezité skoré rozpoznanie deficitu,
aby sa zabranilo trvalému neurologickému po-
skodeniu. Viyrazne rizikovou skupinou z hladiska
neurologického poskodenia su dojcené deti
matiek s poruchou vstrebavania Cbl — matky
s chronickou gastritidou, nedodiferencovanou
makrocytovou anémiou, po operacidch Zaludka
a tenkého ¢reva, Crohnovou chorobou. Este
pred graviditou by u matiek s tymito diagnézami
bolo Ziaduce vylucenie deficitu Cbl, v pripade
potreby zacatie substitu¢nej liecby nielen kvoli
zdravotnému stavu matky, ale aj jej dietata.

Je na mieste pripomenut, Ze normalna kon-
centracia Cbl v sére nevylu¢uje dedi¢nu poruchu
intraceluldrneho metabolizmu Cbl. V rdmci dife-
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rencidlnej diagnostiky je potrebné stanovit Hcy
v plazme a MMA v modi. Tieto vzacne dedi¢né
metabolické poruchy Cbl méZeme u nasich pa-
cientov na Slovensku predpokladat, ale na pres-
né dodiagnostikovanie je potrebna spolupraca
so zahrani¢nymi pracoviskami.
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