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Streszczenie

Niedob6r witaminy B12 jest powszechny wsrod oséb starszych, a czesto$é jego wystepowania ro$nie wraz z wie-
kiem. Gléwna przyczyna tego stanu wydaje si¢ by¢ uposledzone wchlanianie kobalaminy z pokarméw. Niedobor
witaminy B12 zwigzany jest z istotnymi zaburzeniami hematologicznymi, neurologicznymi i psychiatrycznymi oraz
w zakresie przewodu pokarmowego. Korekte poziomu kobalaminy w surowicy oraz ustgpienie objawéw klinicznych
jej niedoboru mozna uzyskac¢ stosujac zaréwno doustng, jak i parenteralng terapie substytucyjna witaming B12.
Geriatria 2013; 7: 24-32.
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Abstract

Vitamin BI2 deficiency is common amongst older people and its prevalence increases with age. The main rea-
son of it seems to be the food-cobalamin malabsorption. Vitamin BI2 deficiency may be associated with significant
hematologic, gastrointestinal, neurologic and psychiatric abnormalities. Correction of serum cobalamin levels as
well as clinical symptoms of its deficiency can be achieved with oral or parenteral vitamin B12 substitution therapy.
Geriatria 2013; 7: 24-32.
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i nie przebiega w zoladku, gdzie dochodzi do oddzielenia
Zrédta witaminy B12 i jej rola witaminy B12 z polaczen biatkowych przy obecnosci
w organizmie czlowieka kwasu solnego i pepsyny. Nastepnie w dwunastnicy,

Witamina B12 (kobalamina) jest jedng sposrod w $rodowisku alkalicznym, witamina B12 faczy sie
o$miu rozpuszczalnych w wodzie witamin grupy B. z czynnikiem wewnetrznym Castle’a (IF) wydzielanym
Od dawna wiadomo, iz jest to zwigzek pelniacy przez komorki oktadzinowe. Kompleks ten wchlania sie
kluczowa role w zapewnieniu wlasciwego funkcjono- w jelicie kretym. We krwi witamina B12 jest wychwy-
wania ukladu nerwowego i ukladu krwiotworczego. tywana przez transkobalamine II. Wydzielana jest
Gléwnym zrédlem witaminy B12 jest migso i pokarmy nastepnie z z6lciag do dwunastnicy, gdzie wiekszo$¢
miesne. Najwiecej witaminy B12 zawiera watroba witaminy B12 jest wychwytywana ponownie przez
i nerki. Dotychczas nie odkryto witaminy B12 w zad- czynnik wewnetrzny. Witamina B12 magazynowana
nych pokarmach pochodzenia roslinnego. jest w watrobie, a zapasy te moga wystarczac na okoto

Proces wchlaniania witaminy B12 dzieli si¢ na 5-10 lat, dzigki czemu pierwsze objawy niedoboru
kilka etapéw. Rozpoczyna si¢ w jamie ustnej a nastep- witaminy B12 wystepuja dopiero po kilku latach nie-
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dostatecznej podazy. Warto pamieta¢, ze okoto 1-5%
witaminy B12 wchlania sie w jelicie dzieki biernej dyfu-
zji, co thumaczy zasadnos¢ stosowania terapii doustnej
w leczeniu niedoboréw witaminy B12.

Witamina B12 odgrywa wazna role w licznych pro-
cesach metabolicznych przebiegajacych w komérkach
szybko dzielacych sie, takich jak komoérki krwi, tkanka
nerwowa (mdzg, rdzen kregowy, nerwy obwodowe),
uktad pokarmowy, skéra. Cyjanokobalamina jest
zwigzkiem zlozonym z czterech pierscieni pirolowych
zgrupowanych wokot atomu kobaltu, grupy cyjanowej
- CN orazrybozydu 5,6-dimetylobenzymidazolowego.
Cyjanokobalamina to forma nieaktywna, ktéra zostaje
przeksztalcona w formy aktywne pod wzgledem biolo-
gicznym poprzez odiaczenie cyjaniny od kobalaminy
na drodze enzymatycznej. Istnieja dwie aktywne
metabolicznie formy kobalamin: metylokobalamina
i adenozylokobalamina. Ta pierwsza — metylokoba-
lamina - jest kofaktorem konwersji homocysteiny do
metioniny. Zaburzenie tej reakcji powoduje niepra-
widlowosci metabolizmu foliatéw oraz syntezy DNA
i dojrzewanie megaloblastyczne komoérek ukladu
krwiotworczego. Druga, metabolicznie aktywna forma
kobalaminy - adenozylokobalamina - uczestniczy
w procesie konwersji metylomalonylokoenzymu A
(MMA) do sukcynylokoenzymu A. Jej niedoboér
powoduje zwiekszenie w tkankach stezenia metylo-
malonylokoenzymu A (MMA) i jego prekursora - pro-
pionylokoenzymu A, co skutkuje powstaniem kwasow
tluszczowych o niekompletnej liczbie atomow wegla,
ktoére wbudowywane do lipidéw komorek nerwowych
powoduja pojawienie si¢ objawéw neurologicznych.
Innym, prawdopodobnym mechanizmem powstania
neuropatii w niedoborze witaminy B12 jest uposle-
dzona metylacja biatek mieliny. Oznaczenie MMA jest
stosowane jako jeden z markeréw zawarto$ci witaminy
BI12 w organizmie cztowieka.

Rozpowszechnienie niedoboru witaminy
B12 w populacji oséb starszych

Prawdziwe rozpowszechnienie niedoboru cyja-
nokobalaminy wsrdd ludzi nie jest do konca znane -
podawane przez réznych autoréw wartosci odsetkowe
wahajg sie miedzy 0,6% a 46%, zaleznie od metody
stosowanej podczas ustalania rozpoznania i populacji
badanej [1], mowi sie jednak o wzroscie ryzyka tego
niedoboru z wiekiem [2]. Szacuje sie, ze w Wielkiej
Brytanii u 20% populacji 0s6b w wieku powyzej
65 lat wystepuja niedobory witaminy B12 [3], przy
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czym w 25% tych przypadkow przyczyna jest choroba
Addisona-Biermera [4]. Jak wspomniano, zaawanso-
wanie wieku podeszlego sprzyja¢ ma wystepowaniu
niedoboréw witaminy B12, i o ile dotycza one okolo
5% 0s6b w wieku 65-74 lat, to odsetek ten zwieksza
sie do ponad 10% oséb w wieku 75 lat i starszych [5].

W badaniach finskich niski poziom witaminy B12
(< 150 pmol/l) stwierdzono u 6,1% populacji, a jej war-
tosci graniczne (150-250 pmol/l) w 32% przypadkow
[6]. Wobec tak duzej czesto$ci wystepowania nieroz-
poznanych niedoboréw kobalaminy autor tych badan
zaleca skryningowe oznaczanie poziomu witaminy B12
w populacji 0s6b starszych. Rowniez niedobor foliatow
jest powszechny w wieku podesztym, ale tylko u 10%
0s6b starszych z niskim poziomem witaminy B12
odnotowano niskie stezenie foliatow [7]. Ostatnimi
czasy mowi sie o tym, ze niedobor witaminy B12
wystepuje czesciej niz to pokazywaly dotychczasowe
statystyki. Uwaza sie takze, na przyklad, iz niektére
objawy, ktére dotychczas byly uwazane za objawy
zwigzane z procesem fizjologicznego starzenia, moga
wynika¢ z niedoboru witaminy B12, jak np. zniesienie
odruchu skokowego.

Przyczyny niedoboru witaminy B12
Przyczyny niedoboru witaminy B12 przedstawia
tabela 1. Spo$rod nich czestymi sytuacjami u oséb

Tabela 1.
Table 1.

= niedobdr witaminy B12 w codziennym
pozywieniu (np. dieta wegetarianska);

Przyczyny niedoboru witaminy B12 [46]
Causes of vitamin B12 deficiency [46]

= choroba Addisona-Biermera (niedokrwistos¢
ztosliwa), w przebiegu ktorej powstajg
przeciwciata przeciwko komoérkom okfadzino-
wym oraz przeciw czynnikowi wewnetrznemu;

= wrodzony niedobdr lub nieprawidtowosci
czynnika wewnetrznego Castla;

= stan po gastrektomii;

= schorzenia jelit przebiegajgce z zespotem
ztego wchtaniania, choroba Lesniowskiego-
Crohna, stan po resekgcji jelita kretego (na tym
odcinku zachodzi wchtanianie witaminy B12);

= zwiekszenie zuzycia witaminy B12
w przebiegu zakazen tasiemcem
bruzdogtowcem szerokim;

= zespot rozrostu bakteryjnego (np. w zespole
Slepej petli);

= przewlekte zapalenie trzustki;

= zespot Zollingera i Ellisona;

= niedobdr transkobalaminy I1.
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w wieku podeszlym sa: niedostateczna podaz, zabu-
rzone uwalnianie w przewodzie pokarmowym z biatek
wiazacych oraz choroba Addisona-Biermera.

Gléwna przyczyna niedostatecznej podazy wita-
miny B12 jest jej niedobor w spozywanych pokarmach.
Przyczyna jest niskie spozycie produktéw zwierzecych.
Przyczyny niskiego spozycia migsa moga by¢ rdz-
norodne (np. wegetarianizm, przekonania religijne,
niski status ekonomiczny). Jesli do niskiego spozycia
produktéw zawierajacych witaming B12 dolaczg sie
zaburzenia wchlaniania tej witaminy z zywnosci,
niedobdr witaminy B12 moze by¢ znaczny.

Obecnie uwaza sie, ze zespol ztego wchlaniania
witaminy B12 z pozywienia (food cobalamin malab-
sorption) jest gtdwna przyczyna niedoboru witaminy
B12 w wieku podesztym (60-70% przypadkéw), podczas
gdy choroba Addisona-Biermera (zanikowe zapalenie
zoladka typu A) to okoto 15-25% przyczyn niedoboru
witaminy B12 w staro$ci [8]. W populacji ogélnej oséb
starszych czesto$¢ wystepowania zespotu zlego wchta-
niania witaminy B12 stwierdza sie¢ u 10-30%, podczas
gdy niedobdr czynnika wewnetrznego u 1-2% osob
starszych [9]. Najczestsza przyczyna zaburzen wchia-
niania witaminy B12 jest zanikowe zapalenie zotagdka
typu B (ktorego czesto$¢ ro$nie wraz zaawansowaniem
wieku podeszlego [10] z achlorhydrig, ktéra utrud-
nia rozdzielenie witaminy B12 od bialek zawartych
w pokarmach. Sprzyja tez nadmiernemu rozplemowi
bakterii w jelicie i w konsekwencji zmniejszonej dostep-
noéci witaminy B12. Warto pamieta¢, iz w przypadku
tej postaci zanikowego zapalenia zotadka uposledzone
jest wchianianie witaminy B12 z zywnosci, ale nie
z suplementéw i zywnoéci suplementowanej, spozy-
wanej np. w postaci chleba.

Wsrdd przyczyn zanikowego zapalenia zoladka
typu B mozna wymieni¢ infekcje Helicobacter pylori,
ale rowniez dlugotrwale przyjmowanie lekow z grupy
blokeréw receptora H2 i inhibitoréw pompy protono-
wej (IPP). Wykazano, ze u 0sdb po 65 r.z. z infekcja
Helicobacter pylori nizsze jest niz u rowie$nikow bez
potwierdzonej infekcji H. pylori stezenie witaminy B12
i kwasu foliowego, natomiast wyzsze st¢zenie homo-
cysteiny we krwi. Osoby bez zakazenia Helicobacter
pylori charakteryzuja sie ponadto nizszym stopniem
zaawansowania zmian miazdzycowych [11]. Infekcja
Helicobacter pylori moze by¢ zatem ,czynnikiem
spustowym”, powodujacym powstanie zanikowego
niezytu zoladka i na tej drodze przyczyniajacym sie
do niedoboru witaminy B12 i kwasu foliowego, pro-
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wadzacym jednoczesnie do hyperhomocysteinemii
i rozwoju miazdzycy [12].

Jak wspomniano, niedobér witaminy B12 ma by¢
takze czestszy wérdd osob przyjmujacych przez diuzszy
czas inhibitory pompy protonowej. Nie wszyscy autorzy
to jednak potwierdzaja. I tak, badania przeprowadzone
wirod pacjentow w wieku podesztym, u ktorych przez
okres ponad 12 miesiecy stosowano IPP, wykazaty, ze
W tej grupie 0sob sa wieksze niedobory witaminy B12
niz w grupie oséb starszych nieleczonych IPP [13].
W innych badaniach jednak stosowanie IPP przez
okres ponad 3 lat u 0s6b w wieku powyzej 65 r.z. nie
wplynelo istotnie na obnizenie poziomu witaminy B12,
nie obserwowano rowniez w tej grupie wzrostu homo-
cysteinemii [14]. Obserwuje si¢ réwniez, ze dtugotrwale
podawanie biguanidéw moze powodowa¢ zanikowe
zapalenie zoladka i na tej drodze sta¢ si¢ przyczyna
niedoboru witaminy B12 [15].

Objawy niedoboru witaminy B12

Biorac pod uwage mozliwo$¢ magazynowania
witaminy B12 w watrobie oraz fakt, ze w wieku po-
desztym najczestsza przyczyna niedoboru witaminy
B12 sg zaburzenia jej wchlaniania z pokarméw, objawy
kliniczne u o0s6b starszych zwykle pojawiaja sie po
kilku latach trwania niedoboru i sg stabiej wyrazone
niz w przypadku choroby Addisona-Biermera.

Objawy niedoboru witaminy B12 dotycza zaburzen
w zakresie uktadu krwiotworczego, uktadu pokarmo-
wego, zaburzen neurologicznych i psychiatrycznych.
Nalezg do nich: utrata smaku, pieczenie jezyka, cechy
jego zapalenia, tzw. ,jezyk bawoli”, gtadki, 1$niacy,
utrata apetytu, chudniecie, nudnosci, biegunki, zapar-
cia, przedwczesne siwienie, blado$¢ skory o odcieniu
z6tto-cytrynowym z ogniskami bielactwa, zazoélcenie
biatkdwek, bolesne owrzodzenia w kacikach ust, wstret
do migsa i potraw smazonych, parestezje rak i nég, ktu-
cie opuszek palcow stop, utrata czucia wibracjii czucia
glebokiego- na skutek uszkodzenia sznuréw bocznych
i tylnych, i w konsekwencji niestabilnos¢ chodu, zabu-
rzenia fiksacji, ostabienie wzroku, wzmozenie badz
ostabienie odruchéw $ciggnistych, ostabienie pamigci
i otepienie, zaburzenia nastroju, halucynacje.

Najczeséciej w pracy klinicznej spotyka sie objawy
wynikajgce z zaburzen ukladu krwiotwoérczego, obja-
wiajace sie niedokrwisto$cig z niedoboru witaminy
B12. Wsréd populacji osob starszych szacuje sie, ze
niedokrwistosci niedoborowe stanowig 1/3 wszystkich
przyczyn niedokrwistosci, 2/3 sposrod nich to wynik
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niedoboru zelaza, pozostale za$ sg spowodowane
niedoborem witaminy B12 i kwasu foliowego. Rzadko
przyczyna niedokrwisto$ci (mikrocytarnej sydero-
blastycznej) moze by¢ niedobdr witaminy B6 [16].
Niedobdr witaminy B12 powoduje rozwdj niedokrwi-
sto$ci makrocytarnej z obecnoscia duzych krwinek we
krwi obwodowej (wysoki wskaznik MCV). W obrazie
krwi obwodowej stwierdza sie zatem najczesciej
makrocytoze erytrocytow i retikulocytopenie, moze
pojawi¢ sie takze leukopenia z neutropenia, liczne
granulocyty z nadmiernie segmentowanym jadrem,
umiarkowana maloptytkowos¢, niekiedy obecne sa
duze plytki. Mielogram wykazuje obecnos¢ odnowy
megaloblastycznej z cechami dyserytropoezy, a szpik
jest wybitnie bogatokomdrkowy, obecne sg olbrzymie
metamielocyty i granulocyty z hipersegmentacja jader,
megakariocyty o wieloptatowym jadrze.

Objawy neurologiczne wynikajg z demielinizacji
nerwow rdzenia kregowego oraz kory mézgowej. Do
najczestszych objawow neurologicznych naleza: neu-
ropatia obwodowa, podostre zwyrodnienie sznuréw
tylnych i bocznych rdzenia, ogniskowa demielinizacja
istoty biatej mozgu. W czesci przypadkéw (20-30%)
objawy neurologiczne moga rozwingc si¢ bez objawow
anemii [7]. Moga pojawia¢ sie stopniowo, obejmuja
uczucia dretwienia, parestezje. W poczatkowej fazie
charakterystyczny dla niedoboru witaminy B12 jest
objaw Lhermitte’a — uczucie pradu przechodzacego
wzdluz kregostupa przy pochylaniu glowy do przodu,
przypuszczalnie zwigzany z demielinizacja w czesci
tylnej rdzenia kregowego. Zdarza sig, ze jest to pierwszy
objaw niedoboru witaminy B12 [17]. Wykazano takze,
ze niedobér witaminy BI12 moze réwniez odgrywaé
wazng role w wystapieniu napadéw drgawkowych.

Niedobor witaminy B12 i kwasu foliowego stwier-
dza sie u znacznego odsetka starszych pacjentow
psychiatrycznych. W przebiegu niedoboru witaminy
B12 obserwowano zaburzenia depresyjne, niepokdj
psychoruchowy, zespoly hipomaniakalne, zmiany
osobowosci, fagodne zaburzenia pamieci, zaburzenia
psychotyczne, demencje. Poczatkowo objawy te nie
sa charakterystyczne. Moze wystepowaé meczliwos$c,
ospatos¢, apatia i spowolnienie psychoruchowe.
Opisywano jednak takze ostre psychozy, w obrazie
ktérych dominuja omamy wzrokowe, niereagujace na
leczenie neuroleptyczne. Ostre zespoty psychotyczne
pojawiaja si¢ zazwyczaj w przypadku diugotrwatego
lub bardzo nasilonego niedoboru witaminy B12 [18].
Niekiedy zaburzenia psychiczne sg jedynym obja-
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wem niedoboru witaminy B12. Stwierdzano czestsze
wystepowanie niedoboru witaminy B12 u pacjentéw
z rozpoznaniem depresji endogennej niz w populacji
ogodlnej, gorsza jest rowniez u tych pacjentéw odpo-
wiedz na leczenie przeciwdepresyjne. Prawdopodobnie
przyczyna tego sa zaburzenia syntezy monoamin,
takich jak: serotonina, noradrenalina czy dopamina.
Uzupelnienie niedoboru witaminy B12 poprawi¢ cza-
sem moze skuteczno$¢ terapii lekami przeciwdepresyj-
nymi. Warto pamietaé, Zze w przypadku wystapienia
pierwszego epizodu manii u osoby w podesztym wieku
diagnostyka powinna zawsze uwzglednia¢ ocene inter-
nistyczno-neurologiczng, w tym ocene niedoboru wita-
miny B12 [19]. Hyperhomocysteinemia (skutek m.in.
niedoboru witaminy B12) wystepuje czesciej u oséb
chorych ze zdiagnozowang chorobg psychiatryczng.
Pojawily sie teorie, Ze hyperhomocysteinemia moze
przyczyniac sie do wystapienia depresji i rzeczywiscie
u kobiet z hyperhomocysteinemia i niedoborem wita-
miny B12 stwierdzono wigksze ryzyko depresji [20].

Wskazuje sig, iz podwyzszony poziom homocy-
steiny jest czynnikiem ryzyka wystapienia zaburzen
poznawczych i otepienia, w tym choroby Alzheimera
(AD) [21]. Niskie stezenie witaminy B12 i hyperhomo-
cysteinemia sg zwigzane z zanikiem moézgu i uszko-
dzeniem jego istoty bialej [22]. Niektdre przypadki
niedoboru witaminy B12 manifestuja si¢ - potencjalnie
odwracalnym w wyniku terapii substytucyjnej - otepie-
niem czolowo-skroniowym [23]. Toksyczno$¢ hyperho-
mocysteinemii w chorobie Alzheimera wynika ze stresu
oksydacyjnego, uszkodzenia naczyn krwionosnych
oraz metylacji DNA (wplyw na wzrost preseniliny 1,
beta sekretazy, beta amyloidu) [24]. Zaproponowany
- bedacy jednak tylko jedng z mozliwych hipotez -
dwuetapowy model zdarzen prowadzacych do rozwoju
AD obejmuje dwa etapy. Pierwszy z nich to zaburzenia
genowe (np. metylacja DNA), powstajace we wczesnym
dziecinstwie. Kolejny - to stres wystepujacy w dalszym
zyciu, np. urazy glowy, uboga dieta w wieku dojrzatym,
czy nastepujace w pozniejszym okresie zycia réznorodne
zmiany ekspresji genéw o wieloczynnikowej etiopato-
genezie. Zaklada sie, ze ryzyko AD mozna zmniejszy¢,
miedzy innymi poprzez stosowanie na przestrzeni
dlugiego okresu czasu wlasciwego zywienia, ktore
uwzglednia¢ powinno szczegélnie uzupetnianie nie-
doboréw S-adenylomethioniny, witaminy B12, kwasu
foliowego [25].

Udowodniono, Ze wystepowanie zaburzen poznaw-
czych jest w istotny sposob powigzane z naczyniowymi
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czynnikami ryzyka, chociaz nie maja one znaczacego
wplywu na progresje fagodnych zaburzen poznawczych
do otepienia [26]. Wiadomo z kolei, ze hyperhomo-
cystenemia stanowi czynnik ryzyka chordéb sercowo-
naczyniowych. Powoduje ona wzrost krzepliwo$ci
krwi, uposledza funkcje §rédblonka, zwigksza stres
oksydacyjny i oksydacje LDL. W przypadku niedoboru
witaminy B12 i kwasu foliowego nastepuje upoéledzenie
przemiany homocysteiny do metioniny i cysteiny, a nie-
zmetabolizowana homocysteina aktywuje aktywne rod-
niki tlenowe i przyczynia si¢ do rozwoju miazdzycy [11].
Niektore badania wskazujg, Ze hyperhomocysteinemia
koreluje z obnizeniem przeplywu wiencowego (CRF) —
w grupie osob starszych po 8 tygodniach podawania 5
mg/d kwasu foliowego i 500 mikrograméw witaminy
B12, obok redukcji hyperhomocysteinemii uzyskano
poprawe CRF, obnizenie stezenia cholesterolu i spadek
insulinoopornosci [27].

Rozpoznanie niedoboru witaminy B12

Do oceny niedoboru witaminy B12 stosuje sie
oznaczenie witaminy B12 w surowicy krwi oraz metody
posrednie - pomiar MMA i homocysteiny w surowicy.
Mozliwe jest réwniez oznaczanie stezenia transkoba-
laminy, biatka wigzacego witamine B12 w surowicy,
czy tez aktywnej formy witaminy B12 transporto-
wanej przez holotranskobalamine [28]. Zaden test,
jak dotychczas, nie zostal uznany za zloty standard
diagnostyczny, a niektorzy autorzy zalecaja np. jedno-
czasowe oznaczanie poziomu witaminy B12 i MMA.
Zwraca sie tez uwage na to, ze poziom witaminy B12
w surowicy niekoniecznie moze odzwierciedla¢ jej
zasoby w organizmie, i znacznie cze$ciej mozemy
mie¢ do czynienia z niezdiagnozowanym niedoborem
kobalaminy u skadinad zdrowych oséb starszych [29].

Dolna granica normy dla poziomu witaminy B12
- wzalezno$ci od metody pomiaru — waha sie w grani-
cach od 135 pg/ml do 300 pg/ml. Dlatego zawsze nalezy
odwotywac sie do zakresu normy w danym laborato-
rium. Wartosci referencyjne dla witaminy B12 wynosza
139-652 pmol/l, dla homocysteiny - 5,46-16,20 mol/l,
a dla kwasu foliowego - 10,92-43,03 nmol/I [30].

Stezenie homocysteiny w surowicy wzrasta
zaréwno w niedoborze witaminy B12, jak i kwasu
foliowego (zakres warto$ci prawidlowych wynosi
2,34-17,56 ng/ml) [31]. Lepszym wskaznikiem
niedoboru witaminy B12 jest wzrost MMA, ktory
wystepuje tylko w niedoborze witaminy B12, a nie
obserwuje si¢ jego wzrostu w niedoborze kwasu folio-
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wego. Warto jednak pamigta¢, ze jego stezenie rosnie
przy uposledzeniu funkcji nerek. Niektorzy autorzy
wyrodzniaja niski poziom witaminy B12 (< 150 pmol/l)
oraz ,metabolicznie istotny” niedobor witaminy B12
(<200 pmol/l przy podwyzszonym poziomie homocy-
steiny > 20 umol/) [7].

Rozpoznanie choroby Addisona-Biermera jako
przyczyny niedoboru witaminy B12 opiera si¢ na
wykryciu przeciwcial przeciw czynnikowi wewnetrz-
nemu Castla w surowicy krwi oraz zanikowego
zapalenia zoladka w badaniu gastroskopowym, przy
wykluczeniu infekcji Helicobacter pylori. W diagnozie
pomocny jest test Schillinga, ktéry ocenia posred-
nio wchlanianie znakowanej witaminy B12 z prze-
wodu pokarmowego poprzez pomiar jej wydalania
z moczem. W chorobie Addisona-Biermera w tescie
Schillinga stwierdza si¢ zmniejszone wydalanie wita-
miny B12 z moczem, co $§wiadczy o zmniejszonym jej
wchlanianiu. Po podaniu czynnika wewnetrznego (tzw.
rozszerzony test Schillinga) wchtanianie witaminy
B12 w chorobie Addisona-Biermera jest prawidlowe.
Rozszerzony test Schillinga pozwala zréznicowa¢ czy
zaburzenia wchlaniania witaminy B12 sg spowodo-
wane niedoborem czynnika wewnetrznego, czy upo-
§ledzeniem wchlaniania witaminy B12 z jelita kretego.
W przypadku zespotu zlego wchlaniania witaminy
BI12 z pozywienia wynik testu Schillinga jest prawi-
dlowy, natomiast tzw. zmodyfikowany test Schillinga
z uzyciem znakowanej kobalaminy zwigzanej z bial-
kami zwierzecymi wykazuje zaburzenia wchianiania
witaminy B12 [32].

Anemia megaloblastyczna nie jest dobrym wskazni-
kiem niedoboru witaminy B12, gdyz w wielu jego przy-
padkach anemii si¢ nie stwierdza. Badanie zrealizowane
na przyktad wérdd 63 pacjentéw z objawami niedoboru
witaminy B12 (sposrdd ktorych 38% wykazywato rozne
objawy neuropsychiatryczne, w tym otepienie) wyka-
zalo, ze prawidlowe stezenie hemoglobiny oraz prawi-
dlowa wartos¢ MCV nie wyklucza niedoboru witaminy
B12. Powinno si¢ w takiej sytuacji oznaczac stezenie
witaminy B12 w surowicy, a w niektorych przypadkach
zasadne moze si¢ okazac rozwazenie wykonania biopsji
szpiku w celu oceny mielogramu [33]. Makrocytozy
moze si¢ nie stwierdza¢ na przyktad z uwagi na wspot-
istniejacy proces zapalny, czy niedobér zelaza. Z drugiej
strony makrocytoza moze by¢ wynikiem innych stanéw,
takich jak naduzywanie alkoholu, stosowanie lekow
przeciwnowotworowych, retikulocytoza, mielodysplazja
czy niedoczynnos¢ tarczycy.
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Zasady terapii

Dzienne zapotrzebowanie na witamine B12
szacuje sie na okoto 2,4 ug u oséb dorostych oraz 2,6-
2,8 ug u kobiet w ciazy [34]. Z uwagi na to, iz podaz
jej w pokarmach w przypadku oséb starszych czesto
jest niewystarczajaca [35] - a z drugiej strony wraz
z zaawansowaniem wieku podesztego rosnie czesto§é
wystepowania zaburzen wchtaniania z pokarméw - to
w przypadku oséb po 51 roku zycia wzmiankowane
zalecenia RDA moéwia, iz zapotrzebowanie to powinno
by¢ pokrywane przede wszystkim na drodze spozy-
wania suplementowanych nig pokarméw i preparatow
witaminowych.

Leczenie niedoboru witaminy B12 powinno by¢
podjete jak najwczesniej. Powinno ono uwzglednia¢
leczenie przyczynowe oraz substytucyjne. Oczywiscie,
w przypadku ciezkiej niedokrwistosci (Hb < 6,0 g/dl)
i/lub wystgpienia objawdw ze strony uktadu krazenia
lub OUN w pierwszej kolejnosci nalezy zastosowac
przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych
(KKCz), po zabezpieczeniu surowicy chorego w celu
oznaczenia poziomu witaminy B.

Terapia substytucyjna moze odbywac sie droga
doustna lub parenteralnie. Obecnie rozwazana jest tez
donosowa droga podazy witaminy B12.

Klasycznym sposobem podawania witaminy B12
jest droga parenteralna. Leczenie parenteralne (w
Polsce dostepna jest posta¢ domiesniowa) rozpoczyna
sie od poczatkowego bardziej intensywnego uzupet-
nienia niedoboréw, poprzez podawanie kolejno: 1 mg/
dobe przez 7 dni, 1 mg 2 razy w tygodniu przez 2 tygo-
dnie, a nastgpnie 1 mgraz na tydzien przez 4 tygodnie.
W leczeniu przewleklym dawki stosowane powinny
wynosi¢ 1 mg raz w miesigcu lub 1 mg raz na 3 mie-
sigce (w zaleznosci od przyczyn niedoboru witaminy
B12i efektow leczenia). Schematy terapii parenteralnej
réznig sie jednak migdzy réznymi krajami [36].

Preparaty doustne witaminy B12 sa w Polsce, jak
sie wydaje, zbyt rzadko stosowane. Zalecana ich dawka
zalezy od przyczyny niedoboru witaminy B12 i wynosi:

- 0,05 mg/dobe — u 0séb z niedoborem w diecie, ale
z prawidtowym wchlanianiem witaminy B12;

- 0,5mg/dobe - w przypadku zaburzen wchtania-
nia witaminy B12 z pokarméw (food cobalamin
malabsorption)

- 1 mg/dobe - przy zaburzeniach wchtaniania
witaminy B12 w chorobie Addisona-Biermera.
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Badania wskazuja, ze doustna droga podania
moze by¢ skuteczna w terapii niedoboru witaminy
B12 takze w przypadku anemii zlosliwej, jesli jest
stosowana w dawce przynajmniej 1000 mikrogra-
mow dziennie, gdyz wéwczas zachodzi jej bierne
wchlanianie. Jednakze, poniewaz w anemii ztosliwej
czgsto obserwuje sie duzy niedobér witaminy B12,
ktéremu z reguly towarzysza powazne objawy kli-
niczne, w poczatkowym okresie terapii zaleca sie
mimo wszystko parenteralng droge podawania koba-
laminy. W przypadku ztego wchlaniania witaminy B12
z pozywienia skuteczng dawka dzienna moze by¢ juz
nawet 250 mikrograméw. Suplementacja witaminy B12
w przypadkach zaburzen wchtaniania powinna trwa¢
do konca zycia.

Jako uzupelnienie terapii niedoboru witaminy
B12 powinno si¢ wdrozy¢ w zycie takze odpowiednie
zalecenia dietetyczne, to znaczy diete bogata w biatko
zwierzece (szczegolnie duze iloéci witaminy B12
zawiera watroba). Takze u wegetarian nalezy zapro-
ponowa¢ zawierajace witamine B12 produkty pocho-
dzenia zwierzgcego. W USA stosuje si¢ suplementacje
zywnosci, np. platkéw $niadaniowych witaming B12,
arozwazana jest suplementacja pozywienia witaming
B12 naszeroka skale. Suplementacja zywnosci kwasem
foliowym okazala si¢ by¢ sukcesem w USA i doprowa-
dzita do zmniejszenia czesto$ci wystepowania w popu-
lacji niskich stezen kwasu foliowego z 16% do 0,5%
[37]. Uzupetnianie zywno$ci witamina B12, podobnie
jak stosuje sie wzbogacanie maki kwasem foliowym,
szczegolnie wazne byloby w spoteczenstwach bied-
niejszych oraz w populacji 0s6b starszych wérdd spo-
teczenstw zamoznych. Suplementacja maki witaming
B12, spozywanej w postaci pieczywa, moze by¢ latwym
sposobem uzupetnienia niedoboréw witaminy B12.
Dawki rekomendowane to 20 mikrograméw/kg maki,
przy zatozeniu konsumpcji 75-100 g maki dziennie.
Inne badania wskazujg, Ze skuteczna dzienna dawka
podawana w pozywieniu to 500 mikrogramoéw wita-
miny B12. Wiekszo$¢ osdb starszych stabo reaguje
na dzienng dawke doustng witaminy B12 ponizej
500 mikrogramoéw, nawet jesli te osoby nie wykazuja
cech zaburzen wchlaniania [38].

Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ ,,maskowania”
klasycznych objawéw neurologicznych niedoboru wita-
miny B12 podczas réwnoczesnej substytucji kwasem
foliowym, co dotyczy takze sytuacji, w ktdrej prowa-
dzi si¢ suplementacje zywnosci kwasem foliowym
[39]. Podawanie jedynie kwasu foliowego w dawce 5
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mg/d przy wspoélistnieniu niedoboru witaminy B12
moze zmniejszy¢ niedokrwistos¢, ale nasili¢ zabu-
rzenia neurologiczne [8]. W populacji os6b starszych
z niedoborem witaminy B12, u ktérych stosowano
suplementacje zywnoséci kwasem foliowym, zaob-
serwowano wyzsze stezenie homocysteiny i kwasu
metylomalonowego oraz wigkszego stopnia zaburze-
nia poznawcze i bardziej nasilong niedokrwisto$¢ niz
w grupie z niedoborem witaminy B12, ale bez pod-
wyzszonych warto$ci kwasu foliowego [40]. Okazuje
sie, ze w przypadku niedoboru witaminy B12, wysokie
stezenie kwasu foliowego we krwi moze by¢ zwiazane
zuposledzong funkcja dwdch witamino-B12-zaleznych
enzymow - syntetazy metioniny oraz MMA - koen-
zym - A-mutazy [41].

Redukcja hyperhomocysteinemii jest waznym
ogniwem terapii zaburzen poznawczych i otepienia.
Redukcje stezenia homocysteiny w osoczu mozna
uzyskaé poprzez suplementacje kwasem foliowym
i witaming B12. Do optymalnej redukcji tego zwigzku
w tkance nerwowej moga by¢ réwniez przydatne anty-
oksydanty. N-acetylocysteina podawana z witaminami
z grupy B poprawiata funkcje poznawcze u pacjentéw
z hyperhomocysteinemig [42,43].

Przy poziomach witaminy B12, mieszczacych
sie przy dolnej granicy normy, osoby starsze moga
wykazywa¢ pewne nieprawidtowosci metaboliczne,
sugerujace ,,subkliniczng” posta¢ niedoboru witaminy
B12 [27]. Badania wskazujg, Ze warto juz w przypadku
tagodnych niedoboréw witaminy B12 rozwazy¢ jej
suplementacje. Jak si¢ bowiem okazuje, wczesna suple-
mentacja witaminy B12 (1000 mikrograméw cyjano-
kobalaminy domiesniowo co tydzien przez pierwszy
miesiac, a nastepnie raz w miesigcu przez kolejnych 5
miesigcy), przy jej poziomach we krwi juz ponizej 400
pgramoéw/ml, pomagata usprawnic funkcje poznawcze
oraz utrzymac na stalym poziomie stan funkcjonalny
pacjentéw geriatrycznych [40]. Wyniki innych badan
nie byly jednak tak obiecujace - nie zaobserwowano
na przyktad poprawy funkeji poznawczych u pensjona-
riuszy domow opieki z umiarkowanymi zaburzeniami
poznawczymi podczas stosowania suplementacji
doustnej witaming B12 z/lub bez kwasu foliowego
przez 24 miesigce jej stosowania [44], ale inni autorzy

wykazali, iz postepowanie takie zmniejsza na przykiad
czestos¢ wystepowania zespotéw majaczeniowych
u 0s6b starszych z demencja [45].

Podsumowanie

Reasumujac, wiele badan wskazuje, ze witamina
B12 odgrywa duzo wigkszg role w organizmie czto-
wieka niz dotychczas przypuszczano. Osoby starsze sg
bardziej narazone na niedobdr witaminy B12 niz dzieci
i osoby doroste. Im wczesniej uda sie ustali¢ wlasciwg
diagnoze, tym lepsze beda efekty leczenia i istnieje
wigksza szansa na odwracalno$¢ zaistniatych zmian
patologicznych. Dzigki wczesnemu podjeciu lecze-
nia niedoboru tej witaminy istnieje szansa nie tylko
unikniecia komplikacji neurologicznych oraz zmian
patologicznych uktadu krwiotwdrczego, ale réwniez
powstaje mozliwo$¢ zapobiegania powiktaniom serco-
wo-naczyniowym wtornie do redukeji hyperhomocy-
steinemii. Szczego6lnie wazne z praktycznego punktu
widzenia jest stwierdzenie mozliwoéci doustnego
leczenia niedoboru witaminy B12 w przypadkach
zaburzen jej wchlaniania z bialek wiazacych, a korzy-
$ci z takiego sposobu postepowania odnies¢ moze
szczegélnie populacja oséb starszych. Dzieki terapii
doustnej mozna unikna¢ niedogodnosci zwigzanych
z iniekcjami, co usprawni przebieg terapii i poprawi
wspolprace z pacjentem.
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