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Zoznam skratiek
Kbl – vitamín B

12

CCH – Crohnova choroba

SKDM – subakútna kombinovaná degenerácia 

miechy

EMG – elektromyografia

SSEP – somatosenzorické evokované poten-

ciály

VEP – vizuálne evokované potenciály

MEP – motorické evokované potenciály

Úvod
Vitamín B

12
 (Kbl, kobalamín) je nevyhnut-

ný pre normálny rast a reprodukciu buniek, 

hlavne krvotvorného tkaniva, epitelu gas-

trointestinálneho traktu a nervového systé-

mu (Rowland 1995). Je skladovaný v pečeni. 

Za fyziologických okolností sú jeho rezervy 

značné, preto ku klinickej manifestácii defici-

tu Kbl dochádza až po 2–5 rokoch od začiat-

ku jeho negatívnej bilancie (Dharmarajan et 

al. 2003). Klinické prejavy deficitu Kbl pred-

stavujú heterogénnu skupinu syndrómov. 

Cieľom tejto práce je prehľad neurologických 

komplikácií nedostatku Kbl ako i kauzálnych 

príčin, ktoré k nim vedú. Exemplárne uvá-

dzame kazuistiku pacientky po resekcii ter-

minálneho ilea pre Crohnovu chorobu s ťaž-

kým neurologickým postihnutím v dôsledku 

hypovitaminózy B
12

.

Metabolizmus a funkcia 
kobalamínu

Kbl ľudský organizmus nedokáže syntetizo-

vať, zdrojom pre človeka sú živočíšne bielkoviny 

(Dharmarajan et al., 2003). Pôsobením pepsínu 

a HCl sa Kbl uvoľní z väzby s proteínmi potra-

vy a väčšina sa následne viaže so žalúdkovým 

R-proteínom. Komplex R-Kbl sa dostáva do duo-

dena, kde sa pôsobením pankreatických enzýmov 

R-proteín uvoľňuje a Kbl sa naviaže na intrinsic 

faktor (IF) produkovaný parietálnymi bunkami 

sliznice žalúdka. Takto naviazaný KbL je rezistent-

ný proti proteolýze a dostáva sa v nezmenenej 

forme až do terminálneho ilea, kde je IF deštruo-

vaný. Kbl sa po väzbe s transportnými proteínmi 

dostáva portálnym obehom do pečene, kde sa 

mení na svoje dve metabolicky aktívne formy: 

metylkobalamín a adenozylkobalamín (Andrès et 

al. 2004). Metylkobalamín je kofaktorom konverzie 

homocysteínu na metionín, ktorý je potrebný pre 

produkciu fosfolipidov a pre metyláciu myelínové-

ho proteínu. Adenozylkobalamín je esenciálny pre 

konverziu metylmalonyl-koenzýmu A na sukcinyl-

-koenzým A. Dôsledkom ich deficitu je zmena 

v metabolizme mastných kyselín a porucha neu-

ronálnych fosfolipidov (Dharmarajan et al., 2001).

Príčiny defi citu vitamínu B12

Príčiny deficitu Kbl sú rôznorodé a vyplývajú 

z jeho komplexného metabolizmu (obrázok 1). 

Najčastejším prejavom je získaná forma per-

nicióznej anémie, ktorá u dospelých predsta-

vuje až 80 %, kým jej kongenitálna forma tvorí 

zvyšných 20 %. Jej príčinou je chýba júca sekrécia 

IF v dôsledku atrofickej gastritídy. Ďalšou príči-

nou môže byť porucha vstrebávania vitamínu 

B
12

 v  jejune pre divertikulózu, tropickú sprue 

alebo pooperačný stav po chirurgickej resekcii 

žalúdka či ilea. Vzácne sa môže vyskytnúť poru-

cha uvoľňovania vitamínu B
12

 z proteínov v stra-

ve pre nedostatočnú tráviacu činnosť žalúdka. 

Preto achlórhydria starších ľudí môže prispievať 

k rozvoju deficitu vitamínu B
12

 (Klobučníková et 

al., 2008). Deficit Kbl je opisovaný u striktných ve-

getariánov a najmä vegánov (Andres et al., 2004).

U jednotlivcov s nízkou alebo hraničnou 

hodnotou sa počas inhalačnej anestézie vply-

vom krátkodobej expozície oxidom dusnatým 

(NO) môže taktiež vyvinúť deficit B
12

. NO oxiduje 

kobaltový ión vitamínu B
12

 a tým vitamín inak-

tivuje. V súčasnosti sa preto pred operačnými 

výkonmi odporúča skríning rizikových jedincov 

(Ahn et Brown, 2005).

Neurologické komplikácie defi citu 
vitamínu B12

Deficit Kbl môže viesť k vážnym neurologic-

kým komplikáciám ako polyneuropatia (predomi-

nantne axonálne-senzorická, distálne symetrická), 

kraniálna neuropatia (anosmia, strata chuti, zhor-
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šenie zraku), encefalopatia (kognitívne poruchy, 

zmeny osobnosti, depresia, psychóza) a subak-

útna kombinovaná degenerácia miechy (SKDM).

U mladších jedincov (deti, adolescenti) s defici-

tom Kbl boli opísané abnormálne pohyby (tremor, 

chorea, myoklonus) a epileptické záchvaty spravidla 

rezistentné na antikonvulzíva. Vyskytujú sa zväčša 

v nadväznosti na iniciáciu suplementačnej tera-

pie vitamínom B
12

. Presný patomechaniz mus ich 

vzniku ako aj ich pôvod stále nie sú jasné, vymiznú 

spontánne (Celik et al., 2003).

Prvými príznakmi hypovitaminózy vitamínu 

B12 sú zväčša parestézie a areflexia zapríčinené 

poškodením periférneho nervstva. Lézie v mieche 

(SKDM) sa rozvíjajú neskôr, predominantne sú 

postihnuté zadné a bočné povrazce, v ojedinelých 

prípadoch i predné miechové povrazce. Sprvu sú 

zmeny reverzibilné, avšak u neliečených pacientov 

dochádza s progresiou k degenerácii kortikospi-

nálnych dráh a zadných povrazcov miechy, čo 

vedie až k paraplégii (Okada et al., 2006). Z histo-

logického hľadiska ide o vakuolárnu degeneráciu 

bielej hmoty, obzvlášť v cervikálnej a torakálnej 

mieche. Vakuolizácia je vlastne spongiformná de-

myelinizácia, ktorá selektívne postihuje najdlhšie 

vlákna s najtenšími myelínovými pošvami (Lee et 

al., 2008). Vzniká na podklade deficitu adenozyl-

kobalamínu vedúceho k akumulácii metylmalo-

nyl-koenzýmu A. Spôsobuje zníženie normálnej 

syntézy myelínu a inkorporáciu abnormálnych 

mastných kyselín do neuronálnych lipidov (Senol 

et al., 2008). SKDM sa prejavuje poruchou vo všet-

kých modalitách citlivosti, stupňujúcimi sa pares-

téziami, slabosťou, ataxiou, stratou sfinkterových 

funkcií a poruchami chôdze (Olavo et al., 2006). 

U mladších jedincov v klinickom obraze dominuje 

anémia, apatia, postupná mentálna degradácia 

a mimovôľové pohyby (Celik et al., 2003). Až u 1/3 

pacientov môže byť SKDM jedinou manifestáci-

ou deficitu Kbl, pričom sa môže prejavovať len 

nenápadnými akroparestéziami či Lhermittovým 

príznakom. V dôsledku toho pacienti s hraničnými 

alebo normálnymi hematologickými nálezmi bý-

vajú nediagnostikovaní. Pritom vďaka objasneniu 

kauzálnej príčiny SKDM je toto ochorenie nielen 

dobre liečiteľné, ale profylaktickým podávaním 

vitamínu B
12

 sa mu dá predísť. V súčasnosti sa 

s touto diagnózou stretávame zriedkavejšie ako 

v minulosti. Napriek tomu sa stále (s prevalenciou 

asi 70 %) vyskytujú prípady, kedy sa u pacientov 

s hypovitaminózou B
12

 ako prvé objavia neurolo-

gické symptómy, ktorých následky môžu byť pri 

oneskorenom stanovení správnej diagnózy tra-

gické (Thomas, 1998).

Diagnóza
Laboratórna diagnostika

Typickým nálezom je znížená hladina vita-

mínu B
12

 (pod 150 pmo/L) v sére, čo však nemusí 

byť pravidlom. Hladina vitamínu B
12

 v sére môže 

byť normálna, kým jeho skutočný mebolický 

deficit je prítomný. Oveľa senzitívnejšou me-

tódou je vyšetrenie hladín jeho metabolických 

markerov, homocysteínu (HCY) a kyseliny me-

tylmalónovej (MMK) v sére a v moči. Deficit Kbl 

vedie k elevácii ich hladín, ešte pred objavením 

laboratórneho deficitu Kbl či iných hematolo-

gických abnormalít. Pomocným je aj v klinickej 

praxi dobre overený Schillingov test, ktorým sa 

dá zistiť znížená absorbcia vitamínu v tenkom 

čreve pri normálnych hodnotách Kbl v sére.

Je dôležité si uvedomiť, že hematologické 

abnormality pri deficite Kbl sa môžu rozvinúť 

až po tých neurologických. Nie všetci pacienti 

s anémiou majú neurologický deficit a naopak, 

niektorí pacienti s neuropsychiatrickou mani-

festáciou laboratórne nevykazujú znaky anémie 

alebo makrocytózy (Fritschi et Sturzengger, 2003).

Zobrazovacie metódy
MRI mozgu a  miechy vizualizuje abnor-

mality v postihnutých oblastiach, ktorými sú 

predilekčne zadné a bočné povrazce miechy. 

Prejavujú sa nešpecifickým zvýšením signá-

lu v T2-vážení a znížením signálu v T1-vážení 

(Locatelli et al., 1999). Ak sa v skorých štádiách 

SKDM začne substitúcia vitamínu B
12

, dôjde 

k remyelinizácii a úprave týchto zmien do pár 

mesiacov. Práve preto je MRI miechy v skorom 

štádiu ochorenia v nadväznosti na vyšetrenie 

hladiny vitamínu B12, HCY a MMK v krvi vhod-

nou diagnostickou metódou (Lee et al., 2008).

Elektrofyziologické metódy
EMG u väčšiny pacientov s deficitom Kbl potvr-

dí senzorimotorickú polyneuropatiu prevažne axo-

nálneho typu. SSEP bývajú predĺžené, čo je odra-

zom spomalenej odpovede senzorickej kôry. Aj VEP 

bývajú predĺžené, a to i bez klinických symptómov 

poškodenia zraku. Napriek postihnutiu centrálnych 

motorických dráh môžu byť MEP normálne. Všetky 

uvedené abnormality sa po skorej terapii vitamí-

nom B12 upravia (Hemmer et al., 1998).

Diferenciálna diagnostika
Diferenciálne-diagnosticky prichádza 

do úvahy celý rad ochorení, najmä infekčné cho-

roby (tabes dorsalis, HIV), sarkoidóza, sclerosis 

multiplex, lymfómy, paraneoplastické či cievne 

postihnutie miechy.

Terapia
Skorá substitúcia vitamínu B

12
 je kauzálnym 

prístupom a moduluje zvratnosť patologic-

kých zmien a úpravu neurologického deficitu. 

Neurologická reštitúcia, obzvlášť pri ťažšom po-

Obrázok 1. Metabolizmus a príčiny deficitu kobalamínu v organizme (upravené podľa Perkin, Murray-

-Lyon 1998; Andrès et al., 2004)
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škodení, môže trvať aj celé mesiace a až v 50 % 

nemusí byť úplná (Rowland, 1995).

Liečba deficitu Kbl pri príčinách nespôsobe-

ných diétnou chybou spočíva v intramuskulár-

nom podávaní 1 000 ug vitamínu B12 denne počas 

jedného týždňa a následne raz za týždeň počas 

jedného mesiaca. Pacienti by potom mali dostávať 

udržiavaciu dávku 1 000 ug raz za mesiac, najlepšie 

po celý zvyšok života. U pacientov s nutričným 

nedostatkom kobalamínu je možné podávať vi-

tamín B
12

 perorálne alebo dokonca intranazálne. 

Zatiaľ však tieto formy náhrady Kbl nedosiahli plné 

uplatnenie v praxi pre ich nedostatočný účinok 

a nízku validitu (Andres et al., 2004).

Kazuistika
Dvadsaťtriročná pacientka s Crohnovou choro-

bou s postupným vznikom ťažkej poruchy chôdze, 

pocitov stuhnutosti a parestéziami dolných konča-

tín. Ťažkosti sa vyvinuli subakútne v nadväznosti 

na brušnú operáciu v celkovej anestézii. Išlo o re-

sekciu caeka a terminálneho ilea. Následne bola 

empiricky liečená vitamínom B
12

 v schéme 1 000 ug 

i.m. dvakrát týždenne v priebehu dvoch týždňov, 

potom už len raz za týždeň. Po iniciácii terapie sa 

objavili choreiformné hyperkinézy horných konča-

tín so spontánnym ústupom a úplným vymiznutím 

do troch týždňov od podania prvej dávky Kbl. Pri 

prijatí na našu kliniku sa pacientka nachádzala vo 

vážnom klinickom stave, nebola schopná chôdze 

ani s oporou. Objektívne neurologicky bola prí-

tomná kachexia, známky encefalopatie (up-beat 

nystagmus a horizontálne diagonálny nystagmus 

pri doťahovaní bilaterálne, hypermetrické horizon-

tálne sakády, neocerebelárny syndróm) a syndróm 

postihnutia zadných a laterálnych povrazcov (defi-

cit hlbokej citlivosti, stredne ťažká spastická para-

paréza). Taktiež boli u pacientky prítomné klinické 

známky difúznej neuropatie s postihnutím tenkých 

vlákien (termoalgická hypestéza). Hladina vitamínu 

B
12 

v sére bola na dolnej hranici normy, avšak vzhľa-

dom na uvedený fakt o empirickej substitúcii Kbl 

mohol byť takto jeho kauzálne pôsobiaci deficit 

maskovaný. MR mozgu, krčnej a hrudnej miechy 

vizualizovalo patologické zmeny signálu v puta-

mene, subtalamicky, v mozočkových pedunkuloch 

a v bielej hmote v zadnej časti cervikálnej miechy. 

EMG vyšetrením sa potvrdila axonálna motoricko-

-senzitívna polyneuropatia dolných končatín, MEP 

na dolných končatinách boli predĺžené vpravo, 

vľavo prítomné neboli. BAEP a VEP boli v norme, 

SSEP mali nízku amplitúdu vlny P40. EEG vyšetre-

ním bola zistená porucha v kortiko-subkortikálnych 

okruhoch bilaterálne. Základné laboratórne para-

metre v cerebrospinálnom moku boli v norme. 

Vyšetrenia antineuronálnych a antigangliozidových 

protilátok a antifosfolipidového systému boli v nor-

me. Psychologickým vyšetrením bola odhalená 

organická deteriorácia a výrazná dekoncentrácia 

pozornosti, ťažkosti s retenciou pamäti a spomale-

né psychomotorické tempo. Po úprave terapeutic-

kej schémy podávania Kbl na 1 000 ug i.m. obdeň 

počas 2 týždňov a následne raz týždenne došlo 

u pacientky v priebehu troch mesiacov k čiastočnej 

úprave neurologického deficitu a úplnému vymiz-

nutiu patologických zmien na MR krčnej a hrudnej 

miechy. MRI mozgu zobrazilo výraznú regresiu 

v rozsahu a intenzite predtým opisovaných zmien 

signálu. Psychologickým vyšetrením sa objektivi-

zovalo zlepšenie kognitívnych funkcií v performač-

nom výkone a psychomotorickom tempe.

Záver
Neurologické komplikácie decificitu vita-

mínu B
12

 sú rozmanité a ich rozvoj závisí práve 

od včasnej diagnostiky a liečby ich kauzálnej prí-

činy. Vyšetrovanie hladín vitamínu B
12

 a včasných 

ukazovateľov jeho deficitu, HCY a MMK, by malo 

byť rutinnou skríningovou metódou u jedincov 

s rizikom vývoja hypovitaminózy B
12

. Včasná dia-

gnostika a liečba sú totiž limitujúcimi faktormi pri 

prognóze neurologického postihnutia.
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