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SOUHRN

Cil studiie: Autoti popisuiji velice dobré zkuSenosti s rutinnim stanovenim aktivniho vitaminu B, , — holotranskobalaminu (HTC)
u pacientt odeslanych do metabolické ambulance Nemocnice Na Homolce za poslednich 5 let.

Pacienti a metody: Za rok navstivi ambulanci zhruba 1000 dospélych i détskych pacientll s metabolickymi poruchami,
u kterych je diferencialnédiagnosticky indikovano vySetfeni HTC a stanoveno metodikou MEIA AxSym Active B-12 Assay
(Abbott).

Vysledky: Deficit HTC nachdzime kromé makrocytarni anémie také u pacientll s nepoznanymi neuropsychiatrickymi, gast-
rointestinalnimi, srdec¢nimi a perikoncep&nimi problémy. Zfetelny deficit HTC je také prokazovan pfi mozkovych prihodach,
infarktech myokardu, emboliich plicnice, trombdz, tromboemboalii, typickych i atypickych perniciéznich anémii, u mentalniho
opozdeéni a kognitivnich poruch, u zen trpicich dysfertilitou aj. Vybrané kazuistiky jsou stru¢né dokumentovany a dokazui,
ze spravna diagndza byla mozna jen diky zavedeni tohoto vysetfeni do rutinniho provozu laboratore.

Zavér: Autori doporucuji vySetreni HTC u shora uvedenych klinickych symptomd, protoze spolu se stanovenim metylmalo-
natu a homocysteinu dokaze snizena hladina HTC prekvapivé objasnit vyvolavajici piicinu mnoha rdznorodych nélezl a urcit
tu spravnou diagnézu &i pochopit neocekavané komplikace.
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SUMMARY

Hyanek J., Hajek Z., Dubska L., Pejznochova H., Vaingatova S., Matoska V., Hejtmankova J., Kfizova M.,
Vondraékova D., Pehal F., Hoffman R., Matouskova J., Hyanek T., Martinikova V., Privarova 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.

Uvod

Kobalamin (Cbl), vitamin B,,, m. h. 1357 daltond,
patii do sklupiny B vitamin{, ve vodeé je rozpustny, v ko-
rinovém jadfe ma podobnou strukturu jako maji porfy-
riny tj. dvé pyrolova jadra spojenda molekulou kobaltu
[10]. Je syntetizovan pouze bakteriemi. Objeveny byl

relativné pozdé a na jeho izolaci a identifikaci se podili
uz dvé Nobelovy ceny. Zdaleka presto nejsou dosud
vS8echny jeho patofyziologické ucinky dostate¢né pro-
zkoumany. Existuje nékolik analogt vitaminu B, biolo-
gicky pro ¢lovéka neucinnych nebo naopak pdsobicich
jako antivitaminy, ale napt. U¢innych jako réistovy faktor
pro bakterie. U lidi uCinkuje vitamin B, jako apoenzym,
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specificky vazany na receptor bunky syntetizujici DNA.
NejrozsirengjSim a nejdostupngjsSim komercidlnim pro-
duktem je stabilni kyanokobalamin (CNCbl) Servené
barvy, ziskavany z bakterialnich kultur nebo extrakci ze
stolice, ktery v8ak nema zadnou vitaminovou aktivitu.
Tu ziskava az jeho kyanidova skupina burikou metabo-
lizovana na metyl-, adenosyl- nebo hydroxykobalamin.
| kdyz nejvétSim zdrojem Cbl by mohly byt pro Elove-
ka vlastni bakterie v distani Casti tlustého stfeva, neni
tomu tak, protoze tam uz Cbl nemUzZe byt absorbovan
a odchazi stolici [8, 10, 23, 25, 32].

Fyziologie a patofyziologie

Jako v8echny vitaminy i kobalamin musi byt u ¢lo-
véka prijiman potravou z vnéjsich zdrojli [16]. Nejvydat-
né&jSim zdrojem jsou zivocisné bilkoviny, ale vstrebavani
kobalaminu z nich je velice slozity a snadno zranitel-
ny mechanismus, ktery v piipadé nedostatkl mize
byt zdrojem celé fady poruch s klinickou manifestaci
neurologickou, psychiatrickou, hematologickou, gast-
roenterologickou aj. V zivociSnych bilkovinach je Chbl
vazan peptidickou vazbou, ze které jej uvolni Zaludec-
ni kyselina chlorovodikova a proteolytické enzymy. pH
musi byt ovS8em dostatecné kyselé a také dostatec¢na
sekrece vnitfniho faktoru a efektivni proteolyza [9, 22,
25]. Okamyzité po uvolnéni z bilkovinné vazby kompetuij
o Cbl dva transportni proteiny: Intrinsic Factor (IF) pro-
dukovany z parietalnich bunék a haptokorin (HC) pro-
dukovany ve velkém mnozstvi slinnou Zlazou. Hapto-
korin ma mnohem vySsi vazebnou afinitu ke Cbl nez IF.
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Po 30minutovém traveni opousti Zaludek Cbl vétSinou
navazany na haptokorin do duodena a hornich ¢asti je-
juna. Teprve tam mocny ucinek alkalického pH a pan-
kreatickych protedz uvolni kobalamin z haptokorinu,
aby se mohl vice navazat na IF. A to je pfi¢inou deficitu
vitaminu B, u pankreaticke a jejunalni insuficience [27].
V distalni ¢asti ilea jsou komplexy CblIF a CbIHC rozpo-
znany a vychytavany kubilinovymi receptory a transpor-
tovany pres strevni sténu do krevniho obéhu. V plazmé
je Cbl vazan opét na dva transportni proteiny:

a) transkobalamin s velmi kratkym, jen 5-6minutovym
poloCasem premeény nesouci ,aktivni Cbl“ — holo-
transkobalamin (HTC) — dfive oznacovany transko-
balamin Il;

b) haptokorin (HC) cirkulujici protein s dlouhym polo-
Casem premeny (pres 2 tydny), na ktery je Cbl pev-
né navazany a dosud se nevi proc.

Z nerozliSovani funkce téchto 2 protein( asi prame-

ni vysoke referencni hodnoty celkového vitaminu B,

dosud nejGastéji ruting vySetfovaného. Oba proteiny

v krevnim Fedisti se vazou na bunécné receptory pre-

devsim jaternich a ostatnich retikuloendotelidalnich bu-

nék. Uvnitf jaternich bunék se HTC preménuje na dvé
aktivni koenzymové formy — metylkobalamin (mChbl),
ktery je vyznamny kofaktor pro kliCovy a slozity enzym
methioninsyntdzu (MS), a adenosylkobalamin (aCbl)

— koenzym potrebny pro dalsi dva enzymové systémy:

reduktazu methioninsyntézy (MRR) a metylmalonyl-

-CoA-mutézu v mitochondriich. Tim se teprve Cbl stava

disponibilni pro vSechny bunky v téle syntetizujici DNA

nebo RNA (obr. 1. — leva Cast metabolického schématu

[8, 25]).
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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, DMGIly — 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 fyziologickych podminek je 80-85 % cirkulujiciho
Cbl vazano na zasobni HC, odkud se uvolfiuje velice
malo a pomalu (mésice az rok), tj. v dobé, kdy uz ab-
sorpce ve stifeve tfeba davno ustala a manifestace de-
ficitu ,aktivniho“ HTC je uz davno zfetelna. Mdze trvat
3-6 let, nez se hladina komplexu CbIHC, a tedy cel-
koveho vitaminu B, ,, snizi < 150 pmol/l. Pouze aktivni
HTC, ktery je receptory bunék dychtivé vychytavan re-
prezentuje aktualné ucinné hladiny aktivniho Cbl s po-
klesem ihned po zhorSeni intestindlni absorpce! Stano-
veni HTC je proto diagnosticky cenngjSi a vyhodnéjsi
nez celkovy vitamin B,, - hlavné v jeho ,Sedé zone*
150-300 pmol/I [11, 23, 33, 34].

Metabolické zmény z deficitu
vitaminu B,

Deficit se v organismu projevuje na dvou Urovnich:

a) Bez Cbl neprobiha remetylace homocysteinu (Hcy)
slozitym enzymovym komplexem methioninsyntazy
a jeji reduktazy na esencialni methionin (viz obr. 1).
Hromadici se Hey kromé toxickych Ucink{ vyvola-
nych homocysteinilyzaci protein predevsim koagu-
lacnich, ddle zménami glykoproteint, redukci disul-
fidickych mdstkd nedovoluje stabilizaci peptidovych
vazeb, urychluje tvorbu radikald aj. Predevsim véak
blokuje efektivni metylaci cytosinu v CpG ostriv-
cich, tolik potfebného pro syntézu DNA, RNA, dal-
Sich ribonukleotidd a fosfatid’, z ¢ehoZ rezultuje
deficitni proteosyntéza a maligni onkogeneze
(viz obr. 1 — prava strana schématu) [31]. Nadbytek
folatu stimuluje nadorovy rlst [10].

b) Deficit aktivniho HTC pfipravuje tzv. folatovou
nebo metylfolatovou past: kromé inhibice funkce
MS a MRR (uprostfed schématu) se 5-methyltetra-
hydrofolat = aktivni folat (5-MTHF) — nejpotreb-
ngjsi to folatovy metabolit v lidském organismu,
dostatecné efektivné ,nedemetyluje”“. V plazmé je
zivotu nezbytného 5-MTHF malo, v bunkach (ery-
trocytech) mnoho, dokonce v rliznych jinych for-
mach, ale je bez metylovaného Cbl prakticky nevy-
uzitelny [8, 23]. Vznikly nedostatek tetrametylfolatu
a metylentetrahydrofolatu zpCsobi, Ze se netvori
puriny a thymidilatsyntéza nemdiZe prfeménovat ura-
cil na thymin. Nevhodny uracil vstupuje do syntézy
DNA a opét vznikaji katastrofické cykly syntézy DNA
a nasleduje deficitni proteosyntéza. Deficit thymidin-
syntazy je obecné povazovan za pricinu megalo-
blastdzy.

Klinicka manifestace deficitu vitaminu
B,, a vybrané rizikové skupiny
onemocnhnéni vyvolané jeho deficitem

Zasadng je tfeba rozliSovat:

1. deficit vitaminu B, z potravy,

2. deficit vstrebavani vitaminu B, ,,

3. deficit tkanoveho transportu vitaminu B, .

Pro klinickou manifestaci je pak ddlezita jednak
doba pulsobeni vitaminového deficitu, a jednak vékové
obdobi, ve kterém nastava, jak intenzivné by se mohla
projevit porucha syntézy DNA Ci RNA:

a) Vznik megaloblastické (makrocytarni) anémie z de-
ficitu vitaminu B,,. Pro svoji malignitu je tato anémie
nazyvana perniciozni, je 1éCitelna jaternimi extrakty
(za které dostal Minot v roce 1937 Nobelovu cenu).
Tuto typickou klinickou manifestaci s makrocytézou
a hypersegmentaci granulocytti, Unavou, bledosti
a neurologickou manifestaci, nachazeji hematolo-
gové jen za delSi dobu trvajiciho deficitu [10]. Potvr-
zuje se klasickym a dnes uz pro svoji radioaktivitu
neprovadénym Schillingovym testem, deficitem IF
a pozitivnim dexyuridinovym testem. Pouze 2-5%
pacientl s floridni pernicidzni anémif je spravné dia-
gnostikovano, vétsina klinicky netypickych forem
z0stava nepoznana [6, 7).

b) Neurologické poruchy hlubokého diti, polyneuropatie
aneuropsychiatrické Ci psychotické a dementni posti-
Zeni s deficitem kognitivnich funkci bézna u pacientt
> 50 let véku jsou vyvolany porusenou myelinizaci, ale
byla nalezena i u adolescentnich vegant [2, 11, 17,
23, 29]. Alzheimerova choroba je také provazena sni-
zenym HTC, kterou vSak ani intenzivni suplementace
nedokaze normalizovat [24]. AZ u 30 % pacientd s di-
abetem 2. typu pfi dlouhodobém podavani metformi-
nu dochazi k deficitu HTC, ktery se upravuje podava-
nim kalcia. Metformin negativné ovlivnuje receptory
DNA syntézy, které jsou Ca-dependentni a zifejmé
zvySuje spotiebu vitaminu B, [2]. Deficit vitaminu
B,, u déti narozenych a kojenych vegetarianskymi
matkami plisobi zmény organogeneze uz v pribéhu
téhotenstvi, zavazné poruchy psychomotorického
vyvoje, mozkoveé opozdéni v poporodnim obdobi ze
zpomaleni myelinizace; deficit u matek samotnych
miZe byt piitom dlouho bezpfiznakovy [1, 14, 15].

¢) Primarni deficit vitaminu B,, uz v potrave je nejspis
manifestni u rostoucich vegetarian’ a vegand. Je
akcentovan jesté nedostateCnou sekreci HC ve sli-
nach a charakterizovan jen subklinickymi pfiznaky,
mirmym mentalnim postizenim a Casto rafinované
maskovan podavanim velmi slozitych dietnich na-

hrazek [13, 19].

d) Deficit vnitfnich faktor( (IF) z nedostatecné sekre-
ce a funkce zaludecnich parietalnich bunék. Jed-
na protilatka proti IF, kterd blokuje vazebné misto
a znemoznuje navazani Cbl v zaludku; druha pro-
tilatka proti IF, zase brani vazbé IF na Cbl a jeho
vstfebani v termindlni Casti ilea. Deficit je vyvolan
nejen pritomnosti protilatek, ale také malo kyselym
pH Zalude&niho obsahu u primarni achlorhydrie &i
hypochlorhydrie, u chronickych zanétl zaludku,
atrofické gastritidy. Prokdzana pfitomnost dalSich
protilatek na lymfocytech parietalnich bunék pro-
ti HY/K* ATPaze vyvolava autoimunni gastritidu
s nedostateCnou tvorbou kyseliny chlorovodikové.
PriCina je genuinni anebo sekundarni nasledkem
dlouhodobého a nikym nekontrolovaného podavani
inhibitor( protonové pumpy pfi ,paleni Zahy“ a po-
dobnych zaludednich obtizich (Omeprazol, Panto-
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prazol, Helicid aj.). Snizeny HTC tak nahrazuje Casto

zapomenuty test na Helicobacter u ethylik(, kurakd

a narkomanU koncicich na JIP s typickym infarktem

[16, 22, 27, 30].

e) Chronicka onemocnéni pankreatu s nedostatec¢nou
sekreci a deficitem pankreatickych enzym( i bikar-
bonétl, ostatni chronické strevni zanéty tenkého
stfeva jako celiakie, malabsorpéni syndrom, sprue,
chronické pooperacni zanéty a lokalizované perito-
nitidy ileocekalni krajiny po apendektomii, gynekolo-
gickych operacich, které i za pfitomnosti receptoru
kubulinu znemozni vstfebani komplexu CbllF v ter-
minalni Casti ilea.

f) AIDS a jiné celotélové infekce se zvySenou potre-
bou vitaminu B, , a pokleslou stfevni absorpci, stej-
né jako etylismus dokazuijici snizeny pfivod a vyza-
dujici nadmémou spotfebu vitaminu B,,. Jiz 30 let
je z americké literatury znamo, ze starSi populace
(> 60 let) je az ve 40 % deficitni na vitamin B, [11,
12, 23, 28]. Byva provazen HHC, snizenym folatem
a zvySenou kyselinou metylmalonovou, jak per-
fektné potvrdil Lindebaum et al. na kohorté dosud
Zijicich starych Ucéastnik Framinghamské studie,
i kdyz nevykazuiji zadné ledvinné postizeni [21].

h) Dédi¢né metabolické poruchy z molekularni od-
chylky bilkovinné struktury CblA az CbIG (napf.
syndrom Immerslundové-Grasbecka) se manifestuji
nejCastéji u deti, jsou provazené megaloblastickou
anémii. Déti trpi deficitem aCbl a mCbl, hyperhomo-
cysteinémii (HHC), nékdy hypermethioninémii, zvy-
Senim hladiny kyseliny metylmalonové (MMA) [25,
36]. Geneticky zplsobeny enzymovy defekt CNCh
decyandzy, ktera katalyzuje reduktivni decyanaci
cytosolickou diflavinoxidoreduktézou a ptsobici in-
hibici uvolnéni kyanidové skupiny z kobalaminu, je
velice vzacny, projevuje se brzy po narozeni a ma
Spatnou progndzu [18].

Denni spotieba vitaminu B,, v dospélosti je ce-
losvétoveé uznavana od 2,5 do 7,0 pg/d, s mimymi et-
nickymi rozdily. AvSak béhem gravidity a hlavné pfi
kojeni vyrazné stoupa k zajisténi zdarné syntézy rychleji
rostoucich tkani a jen pfi dostate¢ném privodu folatu [1,
15]. Deficit v tomto kritickém obdobi byl popsan i u nas
[14, 15]. Zatimco hladina Cbl v téhotenstvi z{stava sta-
bilni, Hcy b&hem zdravého téhotenstvi vyrazné klesé na
zivotni minimum.

Metodika laboratornich stanoveni
k podpore spravné diagnézy deficitu
vitaminu B12

Stanoveni celkového vitaminu B, , prodglalo svij
analyticky vyvoj od mikrobiologickych metod az po
imunochemické metody na automatickych analyzato-
rech (Acces, Centaur, AxSym), ale jeho prakticky Kli-
nicky vyznam je uz dnes maly — jen pro vyzkumné uce-
ly. Nejvéetsi nevyhodou je fakt, ze hodnoty jeho ,Sedé
zony* referencnich hodnot (150-300 pmol) uz neodhali
zfetelny deficit HTC v bunkach. Srovnani klinické vy-
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

Holo TC < 15 pmol/l Il.
MMA+; tHcy norm.

No clinical symptoms
Neg. Vit B-12 balance

Holo TC < 5 pmol/l M.
Total B-12 < 150 pmol/l
MMA+++; MCV+

Possible neurology symptoms

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

Holo TC not detectable V.
Total B-12 < 75 pmol/l

Neurology irreversible; MMA+++
Erytropoesis irreversible; MCV > 110

Stanoveni aktivhiho HTC RIA metodikou Axis-
-Shield Co. je znamo jiz od r. 1995 [33]. Pro ceno-
vou naroCnost vySetfeni nebylo dostatecné rozsite-
no a teprve modifikace stanoveni MEIA, které dava
naprosto shodné vysledky — je dostupngjsi i jako ru-
tinni v Kklinicko-biochemické laboratofi, a tak dosahlo
Sirokého pouZiti [5, 33]. V souboru 50 pacientl vy-
Setfenych obéma metodami jsme nachazeli zfetelné
snizené hodnoty HTC uz od 300 pmol celkového vi-
taminu B,,. Pfima korelace stanoveni HTC a celkovy
vitamin B,, neni mozna, protoZe se jedna o dvé me-
tody s rlznou protilatkou. U nas pouzivame metodi-
ku pro AxSym Active B-12 Assay (2006) [5, 33], refe-
rencni hodnoty uvadi tabulka 2. Stanoveni je hrazeno
pojistovnou, a tak stanoveni celkového vitaminu B,
uz v rutinnim provozu vibec neprovadime. Stabilita
HTC pfi odbéru do EDTA, heparinu Ci v séru je dosta-
te¢na pri teploté 2-8 °C az 28 dni. Velkou vyhodou
stanoveni HTC je skuteCnost, Ze pfi chronickém led-
vinném selhani se HTC nezvysuije tak, jako napf. tHcy
MMA nebo celkovy vitamin B,, [13].

Stanoveni MMA v plazmé je velice diagnosticky
rozSifené ve skandinavskych zemich, protoze uz pfi
mirmych deficitech Cbl je MMA zvySena a promptné
reaguje na léCebné podani, a je tedy velmi vhodna pro
monitorovani Uspésnosti peroralni &i parenteralni [éCby.
U nas stanovujeme na GC/MS Finnigan MAT 2010 po
derivatizaci etylchloroformiatem [15].

Stanoveni protilatek proti vnitinimu faktoru
(IF) a H*/K*ATPaze parietalnich bunék bylo prove-
deno multiplexovou luminexovou metodou (diagnostic-
ka souprava FIDIS Gastric, BMD). Stanoveni protilatek
proti parietalnim bunkam provedeno nepfimou imuno-
fluorescenci diagnostickou soupravou Fy BioSystems
s kvantitativnim odecitanim na fluorescenénim mikro-
skopu Olympus AX70.

Rutinni algoritmus vySetfovani deficitu HTC v nasi
ambulanci je uveden na obrazku 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 Nexd, 2002
Total vit. B-12 (Cobalamins) 200-600 pmol/I Nexd, 1983

Methylmalonic Acid (MMA)

100-300 nmol/I (notsmokers)

Hyanek, 2000

Total Homocysteine (tHcy)

< 15 pmol/I (females)

Hyanek, 2000

< 20 pmol/l (men)

‘ Holotranscobalamin

1 I
- > 30 pmoll < 30 pmol/|

[
I— nothing ‘ MMA + tHcy
I _ |
< 0.3 pmol/l

> 0.4 umol/l

]
> 50 pmol/l

Intrinsic factor

positive negative

L gastrin

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

Genetika

Molekulovy geneticky polymorfismus bilkovinné mo-
lekuly transkobalaminu se vyskytuje ve dvou typech:
776C > G a 67 A > G; oba kéduiji tvorbu proteinu, a ur-
Suji tak hladinu HTC v plazmé. Pozitivné koreluji s vé-
kem, folatem, methioninem, negativné s MMA a tHcy.
Pr@imémé hodnoty HTC jsou u nositelll TC67A > G
niz8i proti zdravym o 5-10 pmol/l, obdobné je tomu
u polymorfismu 776G > G [35]. U nas toto vySetfeni
zatim neni bézné dostupné.

Lé&ebné zpasoby podani pfi deficitu B,,

Pokud je prokazano porusené vstrebavani, je lo-
gické podani i. m. v davkach 300-1000 pg/m. Jsou
v8ak pacienti, kterym se i po opakovaném i. m. poda-
vani hladina HTC v krvi uz za tyden po podani rychle
snizuje s typickym zvySenim MMA a tHcy. Toto dlou-
hodobé i. m. a Castéjsi podavani bylo uz v 90. letech
nahrazeno u mnoha pacient peroralnim podavanim
s dobrymi zkuSenostmi ze Skandinavie, USA i NSR.
Berlin a Berlin zjistili uz v r. 1986, ze nejméné 1 % z po-
dané oralni davky krystalickeho vitaminu B, je absor-
bovano pasivni absorpci po vysokém koncentracnim
spadu do dlouhého tenkého stfeva i bez asistence
IF [3, 10, 20]. Pro normalizaci Ié¢ebné hladiny HTC
to znamena denni nebo obdenni podavani nejméné
1000 pg v tabletové formé (Milgamma, Neuromax)
nebo po IZzitkach z oteviené ampulky CNChbl (Vitamin
B.,, LécCiva) [12, 16, 20, 29]. LéCebné davky mensi

12°

nez 500 pg/d jsou zde podle naSich zkuSenosti zcela
neefektivni a hodi se pouze k preventivnimu podavani
u starych pacientd.

Diskuse

Z uvedeného je zfejme, Ze toho o vitaminu B, nevi-
me mnoho a mnohé fyziologické ¢i patologické skutec-
nosti dodnes nejsou jasné a zcela prozkoumané. Tepr-
ve zavedeni metodiky stanoveni HTC setem AxXSYM
Active-B12 pred 5 lety a systematicky doplnéné sta-
novenim MMA nam umoznilo zachytit a vysvétlit diivod
mnoha nejasnych tézkych HHC z deficitu kobalaminu
a odhalit celou radu jeho deficitd u do té doby nezna-
mych klinickych obraz(, jako napf. dysfertilit, trom-
boembolickych komplikaci, patologického lipidového
spektra, dlouhodobé nekontrolovaného uzivani antacid
poznatky pozorované u typickych infarkt, mozkovych
pfihod, plicnich embolii, tromboembolii, pfi podani per-
oralnich hormonalnich antikonceptiv, u nevysvétlitel-
nych poruch psychického vyvoje. Deficit HTC je zde
primarnim vyvolavatelem metabolickych zmén anebo
nechténym spoustéCem nezadoucich komplikaci.

Tento zdanlivé slozity, ale porad jeSté zjednodu-
Seny metabolicky Uvod byl nutny, abychom pochopili
zaludnosti metabolismu vitaminu B,,. Podle nasich
dlouhodobych zkusenosti je deficit vitaminu B,, kromé
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chronického ledvinného onemocnéni nejCastejsi pfici-
nou rizikové a stale tolik diskutované hyperhomocystei-
némie (tab. 3). Dale uvedené kazuistiky jsou dokladem
existence velmi Castého vyskytu deficitu vitaminu B, ,
v nasi populaci, a tedy i u pacientd v nasi ambulanci az
od té doby, co jsme rutiné zavedli metodiku stanoveni
HTC. Neni to — jak jsme si podle Herberta a Valentiho
blahové mysleli — jenom téch 10-30% pacientd v se-
niorské populaci, ktefi zatim vétsinou unikaji nasi po-
zornosti [10, 11, 12, 34].

Table 3. The Etiology of Severe Hyperhomocysteinemia
(> 30 pymol/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

Nahodné objeveni a dosud bezpriznakovi pacienti

Padesatilety Fidi¢ dalkového kamionu, kurak, s po-
zitivni RA pro KVO v roding ze strany matky (trombo-
za), alergik. Na vojné trpél viedovou chorobou lécenou
dietou a inhibitory po fadu let; po prodélané trombdze
LDK, vySetfen v Trombotickém centru VFN, s normal-
nim ndlezem TEM, jen PAI-1 polymorfismus 4G/5G.
Celkovy vitamin B,, pouze 300 pmol/l, MCV a KO
v normeé. U nas dovySetren tHcy, ktery je >100 umol/l,
methionin vSak pouze 26 pmol/l, ale HTC s hladinou
6 pmol/l, zvySenou MMA > 800 nmol/l. Pozitivni jak
parietalni protilatky, tak antiH*/K*ATPaze. Suplementa-
ci vitaminem B,, odmita, citi se zdravy. Po roce vSak
pfichazi s unavou pfi nocnich jizdach a je ochoten se
léCit. Peroralni podavani CNCbl 1000 pg/d za dobu 3
mésict neni efektivni (maléd compliance?). Podavani .
m. 3krat tydné 1000 pg zvysila za 1 mésic hladinu HTC
pouze na 33 pmo/l, vysoky folat v erytrocytech (> 3500
nmol/ml) se snizil k normé, tHcy i MMA pokles k nor-
malnim hodnotam. Fibroskopie provedena s negativ-
nim nalezem na zaludec¢ni sliznici.

Infarkty myokardu a embolie plicnice

Dvaactyricetilety fidi¢-sportovec bez zatéze pro
KVO s CCh 4, 8 mmoal/l je po nékolikadenni stupnuijici
se dusnosti dovezen na ARO s podezienim na IM, kte-
ry se laboratorné ani klinicky a EKG nepotvrzuje. Plicni
hypertenze pfitomna, provedena PTCA s negativnim
vysledkem, CT-angio: masivni embolizace obou ramen
art. pulmonalis, nasleduje Uspésna trombolyza a war-
farinizace, MCV 115 pm3, ale tHcy 74 umol/l. Celko-
vy B,, < 75 pmol/l, MMA > 750 nmol/l, doplnén HTC
< 5 pmol/l, v rekonvalecenci provedena fibroskopie
s nédlezem atrofické gastritidy. Schillinglv test < 5 %.
Podavan i. m. CNCbl 1000 pg/t, po normalizaci per-
oralni léCba CNCbl 1000 pg/ob den.

Za uplynulych 12 let registrujeme uz 17 pacient(
s ,pernicidzni anémii“ dosud nepoznanou a detekova-
nou az na ARO s akutni koronami piihodou jen diky
nalezu vysokého tHcy a nizkého HTC.

Centralni mozkové pfihody

Devatenactilety zdravy pacient je pfivezen s akut-
ni mozkovou pfihodou na neurologické oddéleni, kde
je diagnostikovana rozsahla mozkova ischémie; po
symptomatické léCbé se stav rychle upravuje, paré-
zy vétsinou mizi; v laboratornim ndlezu s normalnim
lipidovym spektrem je tHcy 49 pmol/l a HTC 5 pmol/l,
MMA > 750 nmol/Il, folat 5 nmol/l, MCV a KO v normé.
Hmzg T < T MTHFR 677; ostatni TEM neprokazany;
Schillinglv test 25 %; protilatky antilF a antiH*/K* ATP:
negatigvni, pacient je v péci neurologl, suplemento-
van Millgamou, pozdéji Neuromaxem forte a folatem
2krat tydné/1tbl. Stejny ndlez laboratorni u jeho 46leté
matky hmzg T < T pro 677 MTHFR, zatim bez ische-
mické prihody.

Tromboembolické pfFihody

Ctyfiapadesatilety, warfarinizovany pacient, ktery
prezil emboalii plicnice, z velmi rizikové rodiny pro KVO
pfichazi k ovéreni vysokého tHcy > 100 pmol/l, MMA >
750 nmol/l, celkovy vitamin B,, < 75 pmol/l, HTC ne-
meéfitelny, fibroskopie Zaludku negativni, parietalni pro-
tilatky a antilF, antiH*/K*ATP negativni, MCV 102 pm3,
Pacient suplementovan per os 1000 pg CNCbl/ob den
do normalizace hladiny HTC. V lipidovém spektru do pdl
roku po emboalii vysoky LDL-Ch 8,5 mmol/, apoB 1,8 g/l;
Lp (@) > 1200 mg/l; apoE 34, proto nasazena kombino-
vana statinova lécba.

Nutriéni a perikoncepéni patologie

Zdravd, 40letd inzenyrka s dysfertilitou usilujic
fadu let o graviditu, nikdy neuzivala KHA je odeslana
z genetické ambulance k metabolickému vysetfent;
v mladi prodélala tézkou peritonitidu po nepoznané
a pozdé operované appendicitidé. HTC 4pmol/l, t-Hey
95 pmol/l MMA > 750 nmol, folat24 nmol/l, KO v normé;
Zaludegni fibroskopie negativni, MCV 110mm?; anti IFa
antiH*/K* APT negativni; suspektné fosfolipidovy syn-
drom; 6 mésicl suplementovana per os CNCbl 1000
pg/obden. Po normalizaci HTC na hladinu 48 pmol/l,
poklesu tHey i MMA, vyckala 3 zdravé ovulace a po-
volena koncepce; pacientka UspésSné donosila a fyzio-
logicky porodila v terminu zdravého chlapecka, nyni
2lety s normalnim psychomotorickym vyvojem. Trvale
perordlné suplementovana 1000 ug CNCbl/ob den.

Etylismus

InZenyr-chemik (45 let), bez rizika KVO, z rizikové-
ho pracovisté s toxickymi latkami pfichazi k vySetfeni
vyrazné HHC, aby mohl pozadat o zménu pracovisté;
vysledek tHcy > 100 pmol/l, folat v normé, MMA >
750 nmol/l, celkovy vitamin B,, < 75 pmol/l, HTC ne-
dekovatelny; MCV 130 um3; z rizikového pracovisté
prefazen a suplementovan CNCbl 5 x 1000 pg i. m.
tydné az do normalizace HTC, stabilizovan a spoko-
jen. Po 6 mésicich nalez HTC opét velice nizky a tHcy
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vysoky — vzhledem ke Spatné compliance stanoven
CDT s vysledkem > 8 %. Pacient pfiznava pravidel-
nou konzumaci tvrdého alkoholu 0,5-1,5 I/d; vyfazen
z ambulance, ale suplementuje se sém megadavkami
peroralniho vitaminu B, pro veterinarni ucely.

Pouzité zkratky:

aCbl  —adenosylkobalamin

Chbl — kobalamin

CDT — carbohydrate deficient transferin

CNCbl - kyanokobalamin/alfa- (5,6-dimethylbenzimida-
zoyl)-cobamid kyanid/, stabilni komercni produkt

HC — haptokorin

HHC - hyperhomocysteinémie

HTC - holotranskobalamin = aktivni vitamin B,

tHecy  — celkovy homocystein

hmzg - homozygot

htzg — heterozygot

IF — Intrinsic factor (vnitii faktor)

IM — infarkt myokardu

KHA - kombinovana hormonalni antikoncepce

KVO — kardiovaskularni onemocnéni

mCbl - metylkobalamin

Met — methionin

MMA  — metylmalonova kyselina

MS — methionin syntaza

MRR - reduktdza methioninsyntazy

5MTHF - 5-metyltetrahydrofolat
MTHFR - metylentetrahydrofolat reduktaza

OHCbl - hydroxykobalamin

TEM — tromboembolické mutace (FVLeiden, Prothrombin
I, MTHFR)
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