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SOUHRN
Cíl studie: �Autoři popisují velice dobré zkušenosti s rutinním stanovením aktivního vitaminu B12 – holotranskobalaminu (HTC) 
u pacientů odeslaných do metabolické ambulance Nemocnice na Homolce za posledních 5 let. 
Pacienti a metody: �Za rok navštíví ambulanci zhruba 1000 dospělých i dětských pacientů s metabolickými poruchami, 
u kterých je diferenciálnědiagnosticky indikováno vyšetření HTC a stanoveno metodikou MEIA AxSym Active B-12 Assay 
(Abbott). 
Výsledky: �Deficit HTC nacházíme kromě makrocytární anémie také u pacientů s nepoznanými neuropsychiatrickými, gast-
rointestinálními, srdečními a perikoncepčními problémy. Zřetelný deficit HTC je také prokazován při mozkových příhodách, 
infarktech myokardu, emboliích plícnice, trombóz, tromboembolií, typických i atypických perniciózních anémií, u mentálního 
opoždění a kognitivních poruch, u žen trpících dysfertilitou aj. Vybrané kazuistiky jsou stručně dokumentovány a dokazují, 
že správná diagnóza byla možná jen díky zavedení tohoto vyšetření do rutinního provozu laboratoře. 
Závěr: �Autoři doporučují vyšetření HTC u shora uvedených klinických symptomů, protože spolu se stanovením metylmalo-
nátu a homocysteinu dokáže snížená hladina HTC překvapivě objasnit vyvolávající příčinu mnoha různorodých nálezů a určit 
tu správnou diagnózu či pochopit neočekávané komplikace.
Klíčová slova: �aktivní vitamin B12, holotranskobalamin, kobalamin, deficit vitaminu B12.

SUMMARY
Hyánek J., Hájek Z., Dubská L., Pejznochová H., Vaingátová S., Maťoška V., Hejtmánková J., Křížová M., 
Vondráčková D., Pehal F., Hoffman R., Matoušková J., Hyánek T., Martiníková V., Privarová J.: Practical  
diagnostic benefit of routine holotranscobalamin estimation in patients from metabolic surgery
Objective: �Authors are commenting very good experience with routinely use of holotranscobalamin (HTC) in patients attend-
ing the metabolic surgery of Hospital Homolka within last 5 yrs. 
Patients and Method: �Among 1000 adult or children patients attending yearly the metabolic surgery the typical cases of 
HTC deficiency were detected in patients with unexplained neurological, psychiatric, gastroenterological, cardiologic, ob-
stetric, nutritional and metabolic symptoms. The MEIA AxSym Active B-12 Assay (Abbott) method was introduced in routine 
laboratory use instead of total vitamin B-12 estimation. 
Results: �Typical clinical cases of patients suffering from heart attacks, pulmonary embolism, typical or atypical pernicious 
anemias as well as in patients with deep vein thrombosis, thromboembolism, in patients with neuronal and perception dis-
orders, in females suffering from fertility disorders are presented in details. All these patients were detected only thanks to 
introducing of very efficient method for HTC estimation in the routine use in clinical chemical laboratory. 
Conclusion: �In many typical or atypical clinical cases of known or unknown origin, the estimation of active form of vitamin 
B-12-HTC together with methylmalonic acid and total homocysteine could be very helpful to find the reason for correspond-
ing diagnosis or complications. 
Key words: �active vitamin B-12, holotranscobalamin, cobalamin, deficiency of vit. B-12.

Úvod

Kobalamin (Cbl), vitamin B12, m. h. 1357 daltonů, 
patří do sklupiny B vitaminů, ve vodě je rozpustný, v ko-
rinovém jádře má podobnou strukturu jako mají porfy-
riny tj. dvě pyrolová jádra spojená molekulou kobaltu 
[10]. Je syntetizován pouze bakteriemi. Objevený byl 

relativně pozdě a na jeho izolaci a identifikaci se podílí 
už dvě Nobelovy ceny. Zdaleka přesto nejsou dosud 
všechny jeho patofyziologické účinky dostatečně pro-
zkoumány. Existuje několik analogů vitaminu B12 biolo-
gicky pro člověka neúčinných nebo naopak působících 
jako antivitaminy, ale např. účinných jako růstový faktor 
pro bakterie. U lidí účinkuje vitamin B12 jako apoenzym, 
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specificky vázaný na receptor buňky syntetizující DNA. 
Nejrozšířenějším a nejdostupnějším komerciálním pro-
duktem je stabilní kyanokobalamin (CNCbl) červené 
barvy, získávaný z bakteriálních kultur nebo extrakcí ze 
stolice, který však nemá žádnou vitaminovou aktivitu. 
Tu získává až jeho kyanidová skupina buňkou metabo-
lizována na metyl-, adenosyl- nebo hydroxykobalamin. 
I když největším zdrojem Cbl by mohly být pro člově-
ka vlastní bakterie v distální části tlustého střeva, není 
tomu tak, protože tam už Cbl nemůže být absorbován 
a odchází stolicí [8, 10, 23, 25, 32]. 

Fyziologie a patofyziologie

Jako všechny vitaminy i kobalamin musí být u člo-
věka přijímán potravou z vnějších zdrojů [16]. Nejvydat-
nějším zdrojem jsou živočišné bílkoviny, ale vstřebávání 
kobalaminu z  nich je velice složitý a  snadno zranitel-
ný mechanismus, který v  případě nedostatků může 
být zdrojem celé řady poruch s  klinickou manifestací 
neurologickou, psychiatrickou, hematologickou, gast-
roenterologickou aj. V  živočišných bílkovinách je Cbl 
vázán peptidickou vazbou, ze které jej uvolní žaludeč-
ní kyselina chlorovodíková a proteolytické enzymy. pH 
musí být ovšem dostatečně kyselé a také dostatečná 
sekrece vnitřního faktoru a efektivní proteolýza [9, 22, 
25]. Okamžitě po uvolnění z bílkovinné vazby kompetují 
o Cbl dva transportní proteiny: Intrinsic Factor (IF) pro-
dukovaný z parietálních buněk a haptokorin (HC) pro-
dukovaný ve velkém množství slinnou žlázou. Hapto-
korin má mnohem vyšší vazebnou afinitu ke Cbl než IF. 

Po 30minutovém trávení opouští žaludek Cbl většinou 
navázaný na haptokorin do duodena a horních částí je-
juna. Teprve tam mocný účinek alkalického pH a pan-
kreatických proteáz uvolní kobalamin z  haptokorinu, 
aby se mohl více navázat na IF. A to je příčinou deficitu 
vitaminu B12 u pankreatické a jejunální insuficience [27]. 
V distální části ilea jsou komplexy CblIF a CblHC rozpo-
znány a vychytávány kubilinovými receptory a transpor-
továny přes střevní stěnu do krevního oběhu. V plazmě 
je Cbl vázán opět na dva transportní proteiny: 
a) 	 transkobalamin s velmi krátkým, jen 5–6minutovým 

poločasem přeměny nesoucí „aktivní Cbl“ – holo-
transkobalamin (HTC) – dříve označovaný transko-
balamin II;

b) 	haptokorin (HC) cirkulující protein s dlouhým polo-
časem přeměny (přes 2 týdny), na který je Cbl pev-
ně navázaný a dosud se neví proč.
Z nerozlišování funkce těchto 2 proteinů asi prame-

ní vysoké referenční hodnoty celkového vitaminu B12, 
dosud nejčastěji rutině vyšetřovaného. Oba proteiny 
v krevním řečišti se vážou na buněčné receptory pře-
devším jaterních a ostatních retikuloendoteliálních bu-
něk. Uvnitř jaterních buněk se HTC přeměnuje na dvě 
aktivní koenzymové formy – metylkobalamin (mCbl), 
který je významný kofaktor pro klíčový a složitý enzym 
methioninsyntázu (MS), a  adenosylkobalamin (aCbl) 
– koenzym potřebný pro další dva enzymové systémy: 
reduktázu methioninsyntázy (MRR) a  metylmalonyl- 
-CoA-mutázu v mitochondriích. Tím se teprve Cbl stává 
disponibilní pro všechny buňky v těle syntetizující DNA 
nebo RNA (obr. 1. – levá část metabolického schématu 
[8, 25]).

Fig. 1. Simplified scheme of methionine cycle, one-carbon metabolites cycle and methylation of DNA and CpG in humans 
Abbreviations: BMMT – betaine methionine methyltrasferase, CBS – cystathionine-beta-synthase, CGL – cystathionine-gama-
lyase, DHF – dihydrofolate, DHFR – dihydrofolate reductase, DMGly – dimethylglycine, DNAMT – DNA methyltrasferases, 
dUMP – deoxyuridine monophosphate, DTP – deoxythymidine monophosphate, FormylTHF – formylterahydrofolate, GSMT 
– glycin/serin methyltrasferase, MeTHF – mehyleneterahydrofolate, MtTHF – methenyltetrahydrofolate, 5-MTHF – 5-methyl-
tetrahydrofolate, MTHFR – methyltetrahydrofolate reductase, MTR – methionine synthase, MTRR – methionine synthase  
reductase, SAM-S – adenosylmethionine, SAH-S – adenosylhomocysteine, SAHH-S – adenosylhomocysteine hydrolase, THF 
– tetrahydrofolate, TS – thymidilate synthase
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Za fyziologických podmínek je 80–85 % cirkulujícího 
Cbl vázáno na zásobní HC, odkud se uvolňuje velice 
málo a pomalu (měsíce až rok), tj. v době, kdy už ab-
sorpce ve střevě třeba dávno ustala a manifestace de-
ficitu „aktivního“ HTC je už dávno zřetelná. Může trvat 
3–6 let, než se hladina komplexu CblHC, a  tedy cel-
kového vitaminu B12, sníží < 150 pmol/l. Pouze aktivní 
HTC, který je receptory buněk dychtivě vychytáván re-
prezentuje aktuálně účinné hladiny aktivního Cbl s po-
klesem ihned po zhoršení intestinální absorpce! Stano-
vení HTC je proto diagnosticky cennější a  výhodnější 
než celkový vitamin B12 – hlavně v  jeho „šedé zóně“ 
150–300 pmol/l [11, 23, 33, 34].  

Metabolické změny z deficitu  
vitaminu B

12

Deficit se v organismu projevuje na dvou úrovních: 
a)	 Bez Cbl neprobíhá remetylace homocysteinu (Hcy) 

složitým enzymovým komplexem methioninsyntázy 
a její reduktázy na esenciální methionin (viz obr. 1). 
Hromadící se Hcy kromě toxických účinků vyvola-
ných homocysteinilyzací proteinů především koagu-
lačních, dále změnami glykoproteinů, redukcí disul-
fidických můstků nedovoluje stabilizaci peptidových 
vazeb, urychluje tvorbu radikálů aj. Především však 
blokuje efektivní metylaci cytosinu v  CpG ostrův-
cích, tolik potřebného pro syntézu DNA, RNA, dal-
ších ribonukleotidů a  fosfatidů, z  čehož rezultuje  
deficitní proteosyntéza a  maligní onkogeneze  
(viz obr. 1 – pravá strana schématu) [31]. Nadbytek  
folátu stimuluje nádorový růst [10]. 

b)	 Deficit aktivního HTC připravuje tzv. folátovou 
nebo metylfolátovou past: kromě inhibice funkce 
MS a MRR (uprostřed schématu) se 5-methyltetra- 
hydrofolát = aktivní folát (5-MTHF) – nejpotřeb-
nější to folátový metabolit v  lidském organismu, 
dostatečně efektivně „nedemetyluje“. V  plazmě je 
životu nezbytného 5-MTHF málo, v buňkách (ery- 
trocytech) mnoho, dokonce v  různých jiných for-
mách, ale je bez metylovaného Cbl prakticky nevy-
užitelný [8, 23]. Vzniklý nedostatek tetrametylfolátu 
a  metylentetrahydrofolátu způsobí, že se netvoří 
puriny a thymidilátsyntáza nemůže přeměnovat ura-
cil na thymin. Nevhodný uracil vstupuje do syntézy 
DNA a opět vznikají katastrofické cykly syntézy DNA 
a následuje deficitní proteosyntéza. Deficit thymidin-
syntázy je obecně považován za příčinu megalo-
blastózy. 

Klinická manifestace deficitu vitaminu 
B

12
 a vybrané rizikové skupiny 

onemocnění vyvolané jeho deficitem 

Zásadně je třeba rozlišovat: 
1. 	deficit vitaminu B12 z potravy, 
2. 	deficit vstřebávání vitaminu B12, 
3. 	deficit tkáňového transportu vitaminu B12. 

Pro klinickou manifestaci je pak důležitá jednak 
doba působení vitaminového deficitu, a jednak věkové 
období, ve kterém nastává, jak intenzivně by se mohla 
projevit porucha syntézy DNA či RNA: 
a) 	Vznik megaloblastické (makrocytární) anémie z de-

ficitu vitaminu B12. Pro svoji malignitu je tato anémie 
nazývána perniciózní, je léčitelná jaterními extrakty 
(za které dostal Minot v roce 1937 Nobelovu cenu). 
Tuto typickou klinickou manifestaci s makrocytózou 
a  hypersegmentací granulocytů, únavou, bledostí 
a  neurologickou manifestací, nacházejí hematolo-
gové jen za delší dobu trvajícího deficitu [10]. Potvr-
zuje se klasickým a dnes už pro svoji radioaktivitu 
neprováděným Schillingovým testem, deficitem IF 
a pozitivním dexyuridinovým testem. Pouze 2–5 % 
pacientů s floridní perniciózní anémií je správně dia-
gnostikováno, většina klinicky netypických forem 
zůstává nepoznána [6, 7]. 

b) 	Neurologické poruchy hlubokého čití, polyneuropatie 
a neuropsychiatrické či psychotické a dementní posti-
žení s deficitem kognitivních funkcí běžná u pacientů 
> 50 let věku jsou vyvolány porušenou myelinizací, ale 
byla nalezena i u adolescentních veganů [2, 11, 17, 
23, 29]. Alzheimerova choroba je také provázena sní-
ženým HTC, kterou však ani intenzivní suplementace 
nedokáže normalizovat [24]. Až u 30 % pacientů s di-
abetem 2. typu při dlouhodobém podávání metformi-
nu dochází k deficitu HTC, který se upravuje podává-
ním kalcia. Metformin negativně ovlivnuje receptory 
DNA syntézy, které jsou Ca-dependentní a  zřejmě 
zvyšuje spotřebu vitaminu B12 [2]. Deficit vitaminu 
B12 u  dětí narozených a  kojených vegetariánskými 
matkami působí změny organogeneze už v průběhu 
těhotenství, závažné poruchy psychomotorického 
vývoje, mozkové opoždění v poporodním období ze 
zpomalení myelinizace; deficit u  matek samotných 
může být přitom dlouho bezpříznakový [1, 14, 15]. 

c) 	Primární deficit vitaminu B12 už v potravě je nejspíš 
manifestní u  rostoucích vegetariánů a  veganů. Je 
akcentován ještě nedostatečnou sekrecí HC ve sli-
nách a charakterizován jen subklinickými příznaky, 
mírným mentálním postižením a  často rafinovaně 
maskován podáváním velmi složitých dietních ná-
hražek [13, 19]. 

d) 	Deficit vnitřních faktorů (IF) z  nedostatečné sekre-
ce a  funkce žaludečních parietálních buněk. Jed-
na protilátka proti IF, která blokuje vazebné místo 
a znemožnuje navázání Cbl v žaludku; druhá pro-
tilátka proti IF, zase brání vazbě IF na Cbl a  jeho 
vstřebání v  terminální části ilea. Deficit je vyvolán 
nejen přítomností protilátek, ale také málo kyselým 
pH žaludečního obsahu u primární achlorhydrie či 
hypochlorhydrie, u  chronických zánětů žaludku, 
atrofické gastritidy. Prokázaná přítomnost dalších 
protilátek na lymfocytech parietálních buněk pro-
ti H+/K+ ATPáze vyvolává autoimunní gastritidu 
s  nedostatečnou tvorbou kyseliny chlorovodíkové. 
Příčina je genuinní anebo sekundární následkem 
dlouhodobého a nikým nekontrolovaného podávání 
inhibitorů protonové pumpy při „pálení žáhy“ a po-
dobných žaludečních obtížích (Omeprazol, Panto-
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prazol, Helicid aj.). Snížený HTC tak nahrazuje často 
zapomenutý test na Helicobacter u ethyliků, kuřáků 
a narkomanů končících na JIP s typickým infarktem 
[16, 22, 27, 30]. 

e) 	Chronická onemocnění pankreatu s nedostatečnou 
sekrecí a deficitem pankreatických enzymů i bikar-
bonátů, ostatní chronické střevní záněty tenkého 
střeva jako celiakie, malabsorpční syndrom, sprue, 
chronické pooperační záněty a lokalizované perito-
nitidy ileocekální krajiny po apendektomii, gynekolo-
gických operacích, které i za přítomnosti receptoru 
kubulinu znemožní vstřebání komplexu CblIF v ter-
minální části ilea. 

f) 	 AIDS a  jiné celotělové infekce se zvýšenou potře-
bou vitaminu B12 a pokleslou střevní absorpcí, stej-
ně jako etylismus dokazující snížený přívod a vyža-
dující nadměrnou spotřebu vitaminu B12. Již 30 let 
je z americké literatury známo, že starší populace 
(> 60 let) je až ve 40 % deficitní na vitamin B12 [11, 
12, 23, 28]. Bývá provázen HHC, sníženým folátem 
a  zvýšenou kyselinou metylmalonovou, jak per-
fektně potvrdil Lindebaum et al. na kohortě dosud 
žijících starých účastníků Framinghamské studie, 
i když nevykazují žádné ledvinné postižení [21]. 

h)	 Dědičné metabolické poruchy z  molekulární od-
chylky bílkovinné struktury CblA až CblG (např. 
syndrom Immerslundové-Grasbecka) se manifestují 
nejčastěji u dětí, jsou provázené megaloblastickou 
anémií. Děti trpí deficitem aCbl a mCbl, hyperhomo-
cysteinémií (HHC), někdy hypermethioninémií, zvý-
šením hladiny kyseliny metylmalonové (MMA) [25, 
36]. Geneticky způsobený enzymový defekt CNCbl 
decyanázy, která katalyzuje reduktivní decyanaci 
cytosolickou diflavinoxidoreduktázou a působící in-
hibici uvolnění kyanidové skupiny z kobalaminu, je 
velice vzácný, projevuje se brzy po narození a má 
špatnou prognózu [18]. 
Denní spotřeba vitaminu B

12
 v dospělosti je ce-

losvětově uznávána od 2,5 do 7,0 µg/d, s mírnými et-
nickými rozdíly. Avšak během gravidity a hlavně při 
kojení výrazně stoupá k zajištění zdárné syntézy rychleji 
rostoucích tkání a jen při dostatečném přívodu folátu [1, 
15]. Deficit v tomto kritickém období byl popsán i u nás 
[14, 15]. Zatímco hladina Cbl v těhotenství zůstává sta-
bilní, Hcy během zdravého těhotenství výrazně klesá na 
životní minimum.

Metodika laboratorních stanovení 
k podpoře správné diagnózy deficitu 
vitaminu B

12
 

Stanovení celkového vitaminu B
12

 prodělalo svůj 
analytický vývoj od mikrobiologických metod až po 
imunochemické metody na automatických analyzáto-
rech (Acces, Centaur, AxSym), ale jeho praktický kli-
nický význam je už dnes malý – jen pro výzkumné úče-
ly. Největší nevýhodou je fakt, že hodnoty jeho „šedé 
zóny“ referenčních hodnot (150–300 pmol) už neodhalí 
zřetelný deficit HTC v  buňkách. Srovnání klinické vý-
znamnosti je uvedeno v tabulce 1. 

Table 1. Comparison of clinical utility of total vitamin B-12 
and holotranscobalamin estimation in different stages  
of deficiency 

Holo TC < 40 pmol/l
No clinical symptoms
Normal total Vit B-12

I.

Holo TC < 15 pmol/l
MMA+; tHcy norm.
No clinical  symptoms
Neg. Vit B-12 balance

II.

Holo TC < 5 pmol/l
Total B-12 < 150 pmol/l
MMA+++; MCV+
Possible neurology symptoms

III.

Holo TC not detectable
Total B-12 < 75 pmol/l; MCV++
Deficit erytropoesis; MMA+++
Neurology symptoms ++

IV.

Holo TC not detectable
Total B-12 < 75 pmol/l
Neurology irreversible; MMA+++
Erytropoesis irreversible; MCV > 110

V.

Stanovení aktivního HTC RIA metodikou Axis-
-Shield Co. je známo již od r. 1995 [33]. Pro ceno-
vou náročnost vyšetření nebylo dostatečně rozšíře-
no a  teprve modifikace stanovení MEIA, které dává 
naprosto shodné výsledky – je dostupnější i  jako ru-
tinní v klinicko-biochemické laboratoři, a tak dosáhlo 
širokého použití [5, 33]. V  souboru 50 pacientů vy-
šetřených oběma metodami jsme nacházeli zřetelné 
snížené hodnoty HTC už od 300 pmol celkového vi-
taminu B12. Přímá korelace stanovení HTC a celkový 
vitamin B12 není možná, protože se jedná o dvě me-
tody s  různou protilátkou. U nás používáme metodi-
ku pro AxSym Active B-12 Assay (2006) [5, 33], refe-
renční hodnoty uvádí tabulka 2. Stanovení je hrazeno 
pojišťovnou, a  tak stanovení celkového vitaminu B12 
už v rutinním provozu vůbec neprovádíme. Stabilita 
HTC při odběru do EDTA, heparinu či v séru je dosta-
tečná při teplotě 2–8 °C až 28 dní. Velkou výhodou 
stanovení HTC je skutečnost, že při chronickém led-
vinném selhání se HTC nezvyšuje tak, jako např. tHcy 
MMA nebo celkový vitamin B12 [13]. 

Stanovení MMA v  plazmě je velice diagnosticky 
rozšířené ve skandinávských zemích, protože už při 
mírných deficitech Cbl je MMA zvýšená a  promptně 
reaguje na léčebné podání, a je tedy velmi vhodná pro 
monitorování úspěšnosti perorální či parenterální léčby. 
U nás stanovujeme na GC/MS Finnigan MAT 2010 po 
derivatizaci etylchloroformiátem [15]. 

Stanovení protilátek proti vnitřnímu faktoru 
(IF) a H+/K+ATPáze parietálních buněk bylo prove-
deno multiplexovou luminexovou metodou (diagnostic-
ká souprava FIDIS Gastric, BMD). Stanovení protilátek 
proti parietálním buňkám provedeno nepřímou imuno-
fluorescencí diagnostickou soupravou Fy BioSystems 
s  kvantitativním odečítáním na fluorescenčním mikro-
skopu Olympus AX70. 

Rutinní algoritmus vyšetřování deficitu HTC v  naší 
ambulanci je uveden na obrázku 2.
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Table 2. Reference Values of Critical Metabolites of Vitamin B-12

Holotranscobalamin (HTC) 19–133 pmol/l Abbott, 2006

40–150 pmol/l Nexö, 2002

Total vit. B-12 (Cobalamins) 200–600 pmol/l Nexö, 1983

Methylmalonic Acid (MMA) 100–300 nmol/l (notsmokers) Hyánek, 2000

Total Homocysteine (tHcy) < 15 µmol/l (females) Hyánek, 2000

< 20 µmol/l (men)

Fig. 2. Laboratory algorithm for differentiation of Vitamin B-12 deficiencies [Klee, G. G., Clin. Chem., 2000, 46, p. 1281]

Genetika
Molekulový genetický polymorfismus bílkovinné mo-

lekuly transkobalaminu se vyskytuje ve dvou typech: 
776C > G a 67 A > G; oba kódují tvorbu proteinu, a ur-
čují tak hladinu HTC v plazmě. Pozitivně korelují s vě-
kem, folátem, methioninem, negativně s MMA a tHcy. 
Průměrné hodnoty HTC jsou u  nositelů TC67A > G 
nižší proti zdravým o  5–10 pmol/l, obdobně je tomu 
u polymorfismu 776 G > G [35]. U nás toto vyšetření 
zatím není běžně dostupné. 
 
Léčebné způsoby podání při deficitu B

12

Pokud je prokázáno porušené vstřebávání, je lo-
gické podání i. m. v dávkách 300–1000 µg/m. Jsou 
však pacienti, kterým se i po opakovaném i. m. podá-
vání hladina HTC v krvi už za týden po podání rychle 
snižuje s typickým zvýšením MMA a tHcy. Toto dlou-
hodobé i. m. a častější podávání bylo už v 90. letech 
nahrazeno u mnoha pacientů perorálním podáváním 
s dobrými zkušenostmi ze Skandinávie, USA i NSR. 
Berlin a Berlin zjistili už v r. 1986, že nejméně 1 % z po-
dané orální dávky krystalického vitaminu B12 je absor-
bováno pasivní absorpcí po vysokém koncentračním 
spádu do dlouhého tenkého střeva i  bez asistence 
IF [3, 10, 20]. Pro normalizaci léčebné hladiny HTC 
to znamená denní nebo obdenní podávání nejméně 
1000 µg v  tabletové formě (Milgamma, Neuromax) 
nebo po lžičkách z otevřené ampulky CNCbl (Vitamin 
B12, Léčiva) [12, 16, 20, 29]. Léčebné dávky menší 

než 500 µg/d jsou zde podle našich zkušeností zcela 
neefektivní a hodí se pouze k preventivnímu podávání 
u starých pacientů. 

Diskuse

Z uvedeného je zřejmé, že toho o vitaminu B12 neví-
me mnoho a mnohé fyziologické či patologické skuteč-
nosti dodnes nejsou jasné a zcela prozkoumané. Tepr-
ve zavedení metodiky stanovení HTC setem AxSYM 
Active-B12 před 5 lety a  systematicky doplněné sta-
novením MMA nám umožnilo zachytit a vysvětlit důvod 
mnoha nejasných těžkých HHC z deficitu kobalaminu 
a odhalit celou řadu jeho deficitů u do té doby nezná-
mých klinických obrazů, jako např. dysfertilit, trom-
boembolických komplikací, patologického lipidového 
spektra, dlouhodobě nekontrolovaného užívání antacid 
a inhibitorů protonové pumpy. Doplnilo to naše dřívější 
poznatky pozorované u typických infarktů, mozkových 
příhod, plicních embolií, tromboembolií, při podání per-
orálních hormonálních antikonceptiv, u  nevysvětlitel-
ných poruch psychického vývoje. Deficit HTC je zde 
primárním vyvolavatelem metabolických změn anebo 
nechtěným spouštěčem nežádoucích komplikací.

Tento zdánlivě složitý, ale pořád ještě zjednodu-
šený metabolický úvod byl nutný, abychom pochopili 
záludnosti metabolismu vitaminu B12. Podle našich 
dlouhodobých zkušeností je deficit vitaminu B12 kromě 
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chronického ledvinného onemocnění nejčastější příči-
nou rizikové a stále tolik diskutované hyperhomocystei-
némie (tab. 3). Dále uvedené kazuistiky jsou dokladem 
existence velmi častého výskytu deficitu vitaminu B12 
v naší populaci, a tedy i u pacientů v naší ambulanci až 
od té doby, co jsme rutině zavedli metodiku stanovení 
HTC. Není to – jak jsme si podle Herberta a Valentiho 
bláhově mysleli – jenom těch 10–30 % pacientů v se-
niorské populaci, kteří zatím většinou unikají naší po-
zornosti [10, 11, 12, 34]. 

Table 3 . The Etiology of Severe Hyperhomocysteinemia  
(> 30 µmol/l) in 5000 Patients Followed in Hospital Homolka 
(2001–2009)

Renal Failure 38 %

Vit. B-12 deficiency 34 %

MTHFR and folate deficiency 18 %

Positive antibodies IF, ATPase 6 %

Inherited metabolic disorders 2 %

Liver failure 2 %

Kazuistiky

Náhodně objevení a dosud bezpříznakoví pacienti 
Padesátiletý řidič dálkového kamionu, kuřák, s po-

zitivní RA pro KVO v rodině ze strany matky (trombó-
za), alergik. Na vojně trpěl vředovou chorobou léčenou 
dietou a inhibitory po řadu let; po prodělané trombóze 
LDK, vyšetřen v Trombotickém centru VFN, s normál-
ním nálezem TEM, jen PAI-1 polymorfismus 4G/5G. 
Celkový vitamin B12 pouze 300 pmol/l, MCV a  KO 
v normě. U nás dovyšetřen tHcy, který je >100 µmol/l, 
methionin však pouze 26 µmol/l, ale HTC s hladinou 
6 pmol/l, zvýšenou MMA > 800 nmol/l. Pozitivní jak 
parietální protilátky, tak antiH+/K+ATPáze. Suplementa-
ci vitaminem B12 odmítá, cítí se zdravý. Po roce však 
přichází s únavou při nočních jízdách a  je ochoten se 
léčit. Perorální podávání CNCbl 1000 µg/d za dobu 3 
měsíců není efektivní (malá compliance?). Podávání i. 
m. 3krát týdně 1000 µg zvýšila za 1 měsíc hladinu HTC 
pouze na 33 pmo/l, vysoký folát v erytrocytech (> 3500 
nmol/ml) se snížil k normě, tHcy i MMA pokles k nor-
málním hodnotám. Fibroskopie provedena s  negativ-
ním nálezem na žaludeční sliznici. 
 
Infarkty myokardu a embolie plícnice 

Dvaačtyřicetiletý řidič-sportovec bez zátěže pro 
KVO s CCh 4, 8 mmol/l je po několikadenní stupňující 
se dušnosti dovezen na ARO s podezřením na IM, kte-
rý se laboratorně ani klinicky a EKG nepotvrzuje. Plicní 
hypertenze přítomna, provedena PTCA s  negativním 
výsledkem, CT-angio: masivní embolizace obou ramen 
art. pulmonalis, následuje úspěšná trombolýza a war-
farinizace, MCV 115 µm3, ale tHcy 74 µmol/l. Celko-
vý B12 < 75 pmol/l, MMA > 750 nmol/l, doplněn HTC  
< 5 pmol/l, v  rekonvalecenci provedena fibroskopie 
s nálezem atrofické gastritidy. Schillingův test < 5 %. 
Podáván i. m. CNCbl 1000 µg/t, po normalizaci per-
orální léčba CNCbl 1000 µg/ob den. 

Za uplynulých 12 let registrujeme už 17 pacientů 
s „perniciózní anémií“ dosud nepoznanou a detekova-
nou až na ARO s  akutní koronární příhodou jen díky 
nálezu vysokého tHcy a nízkého HTC.
 
Centrální mozkové příhody 

Devatenáctiletý zdravý pacient je přivezen s akut-
ní mozkovou příhodou na neurologické oddělení, kde 
je diagnostikována rozsáhlá mozková ischémie; po 
symptomatické léčbě se stav rychle upravuje, paré-
zy většinou mizí; v  laboratorním nálezu s  normálním 
lipidovým spektrem je tHcy 49 µmol/l a HTC 5 pmol/l, 
MMA > 750 nmol/l, folát 5 nmol/l, MCV a KO v normě. 
Hmzg T < T MTHFR 677; ostatní TEM neprokázány; 
Schillingův test 25 %; protilátky antiIF a antiH+/K+ ATP: 
negatigvní, pacient je v péči neurologů, suplemento-
ván Millgamou, později Neuromaxem forte a  folátem 
2krát týdně/1tbl. Stejný nález laboratorní u jeho 46leté 
matky hmzg T < T pro 677 MTHFR, zatím bez ische-
mické příhody. 
 
Tromboembolické příhody 

Čtyřiapadesátiletý, warfarinizovaný pacient, který 
přežil embolii plícnice, z velmi rizikové rodiny pro KVO 
přichází k ověření vysokého tHcy > 100 µmol/l, MMA > 
750 nmol/l, celkový vitamin B12 < 75 pmol/l, HTC ne-
měřitelný, fibroskopie žaludku negativní, parietální pro-
tilátky a antiIF, antiH+/K+ATP negativní, MCV 102 µm3. 
Pacient suplementován per os 1000 µg CNCbl/ob den 
do normalizace hladiny HTC. V lipidovém spektru do půl 
roku po embolii vysoký LDL-Ch 8,5 mmol/l, apoB 1,8 g/l; 
Lp (a) > 1200 mg/l; apoE ¾, proto nasazena kombino-
vaná statinová léčba. 
 
Nutriční a perikoncepční patologie 

Zdravá, 40letá inženýrka s  dysfertilitou usilující 
řadu let o graviditu, nikdy neužívala KHA je odeslána 
z  genetické ambulance k  metabolickému vyšetření; 
v  mládí prodělala těžkou peritonitidu po nepoznané 
a pozdě operované appendicitidě. HTC 4pmol/l, t-Hcy  
95 µmol/l MMA > 750 nmol, folát24 nmol/l, KO v normě; 
žaludeční fibroskopie negativní, MCV 110mm3; anti IFa 
antiH+/K+ APT negativní; suspektně fosfolipidový syn-
drom; 6 měsíců suplementována per os CNCbl 1000 
µg/obden. Po normalizaci HTC na hladinu 48 pmol/l, 
poklesu tHcy i MMA, vyčkala 3 zdravé ovulace a po-
volena koncepce; pacientka úspěšně donosila a fyzio- 
logicky porodila v  termínu zdravého chlapečka, nyní 
2letý s normálním psychomotorickým vývojem. Trvale 
perorálně suplementována 1000 µg CNCbl/ob den. 
 
Etylismus 

Inženýr-chemik (45 let), bez rizika KVO, z rizikové-
ho pracoviště s toxickými látkami přichází k vyšetření 
výrazné HHC, aby mohl požádat o změnu pracoviště; 
výsledek tHcy > 100 µmol/l, folát v  normě, MMA > 
750 nmol/l, celkový vitamin B12 < 75 pmol/l, HTC ne-
dekovatelný; MCV 130 µm3; z  rizikového pracoviště 
přeřazen a suplementován CNCbl 5 x 1000 µg i. m. 
týdně až do normalizace HTC, stabilizován a spoko-
jen. Po 6 měsících nález HTC opět velice nízký a tHcy 
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vysoký – vzhledem ke špatné compliance stanoven 
CDT s výsledkem > 8 %. Pacient přiznává pravidel-
nou konzumaci tvrdého alkoholu 0,5–1,5 l/d; vyřazen 
z ambulance, ale suplementuje se sám megadávkami 
perorálního vitaminu B12 pro veterinární účely. 

 
Použité zkratky: 
aCbl	 – adenosylkobalamin
Cbl	 – kobalamin
CDT	 – carbohydrate deficient transferin
CNCbl	 – kyanokobalamin/alfa- (5,6-dimethylbenzimida-

zoyl)-cobamid kyanid/, stabilní komerční produkt
HC	 – haptokorin
HHC	 – hyperhomocysteinémie
HTC	 – holotranskobalamin = aktivní vitamin B12

tHcy	 – celkový homocystein
hmzg	 – homozygot
htzg	 – heterozygot
IF	 – Intrinsic factor (vnitřní faktor)
IM	 – infarkt myokardu
KHA	 – kombinovaná hormonální antikoncepce
KVO	 – kardiovaskulární onemocnění
mCbl	 – metylkobalamin
Met	 – methionin
MMA	 – metylmalonová kyselina 
MS	 – methionin syntáza
MRR	 – reduktáza methioninsyntázy
5MTHF	 – 5-metyltetrahydrofolát
MTHFR	 – metylentetrahydrofolát reduktáza
OHCbl	 – hydroxykobalamin
TEM	 – tromboembolické mutace (FVLeiden, Prothrombin 

II, MTHFR)
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