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Osszefoglalas

B,,-vitamin-hidny szamos okbdl kialakulhat: az elégtelen bevitel, a parietalis sejtekkel szembeni autoimmun reakcié vagy
a gyomor-bél rendszer krénikus gyulladdsa kovetkeztében kialakult felszivéddsi zavar mellett bizonyos gydgyszerek is gd-
tolhatjdk a B,,vitamin felszivéddsdt. Igy pl. a metformin is okozhat B,,-vitamin-hidnyt, mivel gdtolja a vitamin kétédését
a kubilinreceptorokhoz és ezzel a vitamin intracelluldris felvételét az ileum sejtjeibe. A vitaminhidny tipusos kévetkezménye
az anaemia perniciosa és a funicularis myelosis, de kialakulhat periférids szenzomotoros neuropathia vagy akut-szubakut
pszichidtriai betegség (depressio, delirium) is, ami siirgés beavatkozdst igényelhet. A szerzd dttekinti a B,,-vitamin-hidny
gyakorisdgdt, klinikai sz6v6dményeit, és tdrgyalja az ordlis terdpia lehet6ségeit.
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Deficiency of vitamin B,, from the point of view of the diabetologist: possible
pathogenetic factors, clinical complications and therapy

Summary: Deficiency of vitamin B,, might develop for many reasons: in addition to insufficient intake, malabsorption due
to autoimmune reaction to the gastric parietal cells or chronic inflammation of the gastrointestinal tract, some medica-
ments may also exert an inhibitory effect on vitamin B, absorption. For example, metformin can induce vitamin deficiency
by blocking the cellular uptake of the vitamin at the cubilin receptorial level in the ileum. Typical consequences of vitamin
B, deficiency are megaloblastic anaemia and funicular myelosis. Other symptoms, like sensomotoric peripheral neurop-
athy or acute-subacute psychiatric symptoms (depression, delirium) may also develop, and the latters might require ur-
gent treatment. The author gives an overview of the prevalence and clinical complications of vitamin B,, deficiency and
discusses the possibilities of oral treatment.
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B,,-vitamin (kobalamin) egy vizoldékony
Amolekula, tobb fontos, metabolikusan ak-
tiv enzim ko-faktora. Kilonboz6é kémiai
variacioi ismertek: hidroxo-kobalamin, ciano-ko-
balamin, metil-kobalamin, adenozil-kobalamin.
Az Osszes variacid a szervezetbe jutva adenozil-ko-
balaminna konvertalédik. A B,, ebben a biokémiai
formaban vesz részt mint ko-enzim a DNS szin-
tézisében, valamint az aminosav- és zsirsav-anyag-
cserében. Aktivitasanak két £6 szovettani teriilete
a vorosvérsejtképzés és az idegrendszer.

A B,,-vitamin anyagcseréje egészségesekben

Felszivodds

A taplalékok koziil a kobalamin kizardlag
az allati eredetli fehérjékben (ma4j, husfélék,

tej- és tejtermékek, tojas) fordul el6. A gyomor-
ba keriilve — sav és a pepszin hatasara — a By, le-
valik a taplalék-fehérjérdl (protonpumpa-gatlok,
H,-receptor-blokkoldk csokkentik a B, levalasat
az élelmiszer-fehérjérdl, és igy B,,-vitamin-hidnyt
okozhatnak). A levalas utan a kobalamin az tin. R-
binder (haptokorrin, HC) transzportfehérjéhez ko-
tédik, ami védi a B,-vitamint a tovabbi savhatastol.
A duodenumban a ligos pH mellett a pancreas-
enzimek lebontjdk a HC-t, a B,, szabadda
valik. Ezutan kotédik a gyomor parietalis sejt-
jeiben termel8dott intrinsic faktorhoz (IF), és
a két vegyiilet egy komplexet képez, amely ellenall
az emésztéenzimeknek.

Ez a komplexum egyiitt passzalddik a bélben
egészen a terminalis ileumig, majd itt az enterocy-
tak apicalis oldalan 1év4 kubilinreceptorok segit-
ségével, receptorkdzvetitett endocytosissal bekertil
a bélsejtekbe.

Haptocorrin a nyédlban
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A kubilinreceptorokhoz valé kotédés egy Ca-
ion-dependens folyamat. Jelentdségét a diabetold-
gus szempontjabol az adja, hogy a metformin ezt
a kotédést gatolja. Nagy adag Ca-ionnal a metfor-
min gatlo hatésa felfiiggeszthetének bizonyult.'

Az endocytosist kdvetéen a komplex levalik a ku-
bilinreceptorrdl, a szabadda valt IF lebomlik a li-
zoszémaban és a By, a citoplazméba keriil. Innen
a keringésbe kijutva transzkobalamin-I-hez (TC-
I), majd TC-II-ho6z kotdédik (1. dbra). A keringés-
ben 1év6 B, 20-30%-a TC-11-hoz koétddve jut el
a célsejtekhez, ahol egy receptorkdzvetitett folya-
mat révén internalizalédik (a ,, TC-1I-B,,” komplex
[holo-TC-II] meghatdrozasa jol hasznalhat6 a szer-
vezet By,-ellatottsdganak megitélésére). A ,,mara-
dék” 70-80%-a a keringésben TC-I-hez kotott, és
ez a ,raktar” potolja az esetleg hidnyz6 mennyisé-
get a célsejtekben. A fenti folyamatot részletesen
leirja a kozelmultban megjelent két hazai dsszefog-
lal6 kozlemény is.>?

A B, {6 tarolasi szerve a maj, kisebb mértékben
a vese. A szervezetben Osszesen mintegy 2-5 mg

B,, taladlhatd, ennek fele a majban raktarozodik.
A méajbol a bélbe kivalasztott B, bekeriil az en-
terohepatikus korforgalomba, és onnan visszajut
a vékonybélbe. Fiziologias koriilmények kozott,
tokéletes felszivodast feltételezve a szervezet napi
igénye kb. 2-3 ug.

A B,,-vitamin fizioldgids szerepe

A B,, a szervezetben két fontos metabolikus ut-
hoz, a metionin-szintaz és a metil-malonil-CoA-
mutaz enzimek 4ltal katalizalt anyagcsereutakhoz
csatlakozik. Az elébbi soran, a homocisztein-me-
tiltransferase enzim aktivalasa révén metil-gyok
keriil 4t a homociszteinre (amibdl igy metio-
nin keletkezik), ugyanakkor egy metil-gyok leva-
lik a metil-tetrahidrofolatrdl, igy tetrahidrofolat
keletkezik (2. dbra). B,,-hianyban a homocisz-
tein — metionin atalakulas elmarad, és az en-
dothelsejtekre toxikus, atherogen €s thrombogen
hatasi homocisztein felszaporodik a szervezet-
ben. Masrészt, a tetrahidrofolat hidnydban nem

( 5-metil-tetrahidrofolat )

homocisztein

metionin-szintaz metil-kobalamin
purinok, pirimidinek <«---- tetrahidrofolat

metionin

2. dbra. A B,,-vitamin szerepe a metioninképzésben, a folsavciklusban és a DNS-szintézisben

metil-malonil-CoA-
mutaz

mitochondrium

metil-malonil-CoA
( adenosyl-cobalamin )

szukcinil-CoA

3. dbra. A B,,-vitamin szerepe a mitochondriumban: a metil-malonil-CoA dtalakitdsa szukcinil-CoA-vd
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keletkeznek purin-bézisok, karosodik a DNS-szin-
tézis, megaloblastos anaemia alakul ki (hasonl6
a kovetkezménye a folsav-hidnynak is).

A masik fontos anyagcsere-ut a metil-malo-
nil-CoA-mutdz at. Az adenozil-kobalamin a mi-
tochondriumokban eldsegiti a metil-malonil-CoA
atalakulasat szukcinil-CoA-vd (ami fontos koz-
ti-vegyiilete a Szent-Gyorgyi—Krebs-ciklusnak).
B,,-hidnyban zavart szenved az 4talakulas, és
a szervezetben felhalmozddik a metil-malonil-
CoA, amely hidrolizissel metil-malonsavvd (MMA:
methylmalonic acid) alakul. Jelent8ségét részben

1. tabldzat. A B,,-vitamin-hidny gyakoribb okai

vegan, illetve vegetéridnus étrend,
iddskor, rossz szocidlis helyzet vagy vallasi
okok miatti elégtelen hisfogyasztas

Elégtelen bevitel

savhiany, atrophids gastritis, krénikus
pancreatitis, autoimmun reakcié a parietalis

Felszivedasi titis, un real
€ szza“‘:::jas' sejtek, illetve az intrinsic faktorral
szemben, coeliakia, Crohn-betegség,
gastrointestinalis reszekcié (bariatriai mdtét)
H. pylori, Diphyllobotrium latum,
Fert6zések Giardia lamblia, bakteriélis invazié

(pl. vak bélkacs szindrémaban)

transzkobalamin-hiény, a metioninszintaz
vagy a metil-malonil-CoA-mutaz
hidnya, illetve funkciézavara

Genetikai okok

antacidumok, protonpumpa-
gatlék, metformin, cholestyramin,
colchicin, dsztrogén

Gyogyszer altal
okozott B,,-hiany

2. tabldzat. A B,,-vitamin-hidny kialakuldsdnak

esélye a metformin napi adagjdnak és a kezelés

idétartamdnak fiiggvényében (a napi 1000 mg-

os, illetve a 4 évnél nem hosszabb kezelés esetén
a kockdzatot 1-nek véve)

?‘ :":t::;';‘j': OR (95%-os Cl) p-érték
1000 mg 1,0

1000-2000 mg 2,52 (1,27-4,99) 0,008

>2000 mg 3,80 (1,82-7,92) <0,001

A m?;f‘;’t;“r‘ti:;e:e'é’ OR (95%-0s Cl) p-érték
<4 év 1,0

4-10év 4,65 (2,36-9,16) <0,001

>10 év 9,21(3,38-25,11) <0,001

az adja, hogy szintjének ndvekedése jol jelzi a szer-
vezet bioldgiailag aktiv Bj,-ellatottsaganak hi-
anyat. Ugyanakkor a sejtekben felhalmozddott
MMA noveli az intracellularis acidosist. Masrészt,
a szukcinil-CoA hianyaban nem keletkeznek kell§
mennyiségben azok a zsirsavak, amelyek a mielin
felépitésében szerepelnek, és igy neuropathia ala-
kulhat ki (2., 3. dbra).

A B,,-vitamin-hidny okai
Altaldnos okok

A B,,-vitamin hidnya a szervezetben szamos ok-
bdl kialakulhat. Idds emberek mintegy 20%-aban
mérsékelt foka hiany igazolhatd, ennek oka egy-
részt a kevesebb husfogyasztas, masrészt az idGs-
korban gyakran kialakul6 enyhe malabsorptio.*
Az id6sebb korosztalyban gyakran csokken a sav-
termelés is, ami neheziti a B, levalasat a taplalék-
fehérjérdl. Ertheté médon vegetarianus vagy vegan
diétat tartd személyeken a By,-hidny gyakoribb ¢€s
kifejezettebb. Gyomor- vagy vékonybél-reszekcio
szintén oka lehet a B,, hidnyanak. A kronikus at-
rophids gastritis, a kronikus pancreatitis, a vak bél-
kacs szindroma €s a bakterialis invazid, a kronikus
H. pylori-fert6zés, a Crohn-betegség, valamint ritka
parazita-fertézések (Diphyllobothrium latum, Giar-
dia lamblia) mind szerepelhetnek mint oki tényezd.
A By,-hiany okait az 1. tabldzatban foglaltuk 6ssze.

Gydégyszer okozta B,,-vitamin-
hidny — a metformin hatdsa

Néhany gyogyszer kromikus szedése B;,-malab-
sorptiét okozhat. Ilyen hatastak lehetnek a pro-
tonpumpagatlok és a H,-receptor-antagonistak, de
tulajdonképpen minden savkotd vagy savszekréciot
gatl6 szer B,-hianyt okozhat, ha tal hosszua id6n at
alkalmazzuk Oket.

Diabetolégiai szempontbdl ki kell emelniink,
hogy a leggyakrabban szedett oralis antidabeti-
kum, a metformin tartés szedése is B,,-vitamin-
hianyt okoz. A gyogyszert a vilagon mintegy 150
millié beteg szedi rendszeresen és tartdsan, gya-
korlatilag a betegség kezdetétdl az egész életen
at. A metforminterapia mellett kialakul6 vitamin-
hiany pontos oka mind a mai napig csak részben
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tisztazott. Amint emlitettiik, a ,,B,,-vitamin-intrin-
sic faktor” komplex az ileumban, a bélsejtek api-
calis oldalan 1évé kubilinreceptorokhoz kotédve
internalizalodik, és ezt a folyamatot Ca-ionok ka-
talizaljak. Jelenlegi ismereteink szerint a metfor-
min ezt a reakciot gatolja.

Bauman és mtsai szerint a fent leirt gatlé ha-
tas nagy adag kalciummal kivédhetd, s ezt klini-
kai vizsgalatokban is megerdsitették: Osszesen 21,
szulfanilureaval kezelt T2DM-es beteg koziil 14
beteget metforminkezelésre allitottak at, majd 3
hoénapon at kovették a vér By,-szintjének €s a holo-
TC-II vérszintjének valtozasat. A vizsgalat megkez-
dése el6tt minden beteg B,,- és holo-TC-11-szintje
a normalis tartomanyban volt, vérképiik, maj-vese
funkciora utalé adataik, elektrolit- és folsavszintjiik
is normalis volt. Gastrointestinalis mutét egyetlen
beteg anamnézisében sem szerepelt. A 3 honapos
metforminkezelés utdn a teszt-csoport B,,-vita-
min-szintje a kiindulasi 400£32 pg/ml-rdl 282+24
pg-ml-re (p<0,0005), a holo-TC-II-¢ 175%19
pg/ml-r6l 111£21 pg/ml-re (p<0,01) csokkent.
Ezt kovetden, napi 1200 mg kalcium bevitele utdn
a TC-II-szint szignifikdnsan megemelkedett, 1 ho-
napos kezelést kovetden 111+21 pg/ml-r6l 153+11
pg/ml-re (p<0,005). Mindez tdmogatja az emlitett
teodriat, amely szerint a metformin a Bj,-vitamin-
nak az ileumsejtjeinek membranjan elhelyezkedd
kubilinreceptorokhoz torténd kotddését gatolja —
ami Ca-dependens folyamat.'

A B,,-vitamin-hidny gyakorisdga

A vitaminhiany gyakorisagara vonatkoz6 adatok
a kiilonbozd felmérésekben, illetve kdzlemények-
ben jelentds eltérést mutatnak. Az eltérd ered-
ményeknek szamos oka van: nincs vilagszerte
egységesen hasznalt standard metodika, az ered-
ményeket hol pmol/l-ben, hol pg/ml-ben tiintetik
fel (a kettd kozott 1,36 a szorzdszam), s nincs kon-
szenzus a normalis referenciatartomany hatarérté-
keire vonatkozdan sem. Ha a normadlis érték also
hatarat 148 pmol/l-ben adjuk meg, akkor Eurdpa-
ban a betegség prevalencidja 5% alatt van, de ha
az alsé hatarértéket 221 pmol/l-re emeljiik (azaz
beszamitjuk a 148-221 pmol/l kozotti értékkel ren-
delkezd ,,borderline” eseteket is), akkor a preva-
lencia akar 2-3-szorosra néhet. Idés betegek kozott

Iényegesen nagyobb a gyakorisag, mint fiatalokban.
A legnagyobb kiilonbség azonban az eltérdé népes-
ségekben, illetve foldrajzi tajak szerint mutatkozik.

A felmérések szerint az Egyesiilt Allamokban
€s Kanadaban a vitaminhidny el6fordulasi gya-
korisaga 3-5% volt, amikor a normalis érték als6
hatarat 148 pmol/l-ben allapitottdk meg, de a pre-
valencia csaknem 20%-ig emelkedett, ha az alsé
hatart 221 pmol/l-re emelték. Mexikéban, Ko-
zEp- és Dél-Amerikaban ugyanezen két hatarérték
mellett a prevalencia 10-30%-nak, illetve 40-60%-
nak adddott. Hasonl6an, Eurdpéaban a prevalencia
5-10%, illetve 20-25% volt a kétféle als6 hatar-
érték mellett, ugyanez Afrikdban (Kenya, Nigéria)
és Azsiaban (India, Bangladesh) 30-40%-nak, il-
letve 60-80%-nak adddott.™® A fejlett és a fejld-
dé régiok kozotti jelentds kiilonbségek hatterében
nyilvan az étkezési szokasok, elsésorban a husfo-
gyasztas eltérése all.

A B,,-vitamin-hidny prevalencidja
metforminnal kezelt betegekben

A metformin okozta B,,-vitamin-hiany gyakori-
sagara vonatkozdan szintén jelentésen eltéréek
az adatok. Egy, az NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey) irdnyitasaval vég-
zett amerikai vizsgalatban a laborkémiai B,,-hiany
gyakorisaga — ha a normalis szint alsé hatarat 148
pmol/l-ben hatiroztdk meg — a metforminnal ke-
zelt T2DM-es betegekben 5,8%, a metformint nem
kapokban 2,4% volt (a két érték kozotti kiilonb-
ség szignifikans: p=0,0026). Amennyiben idesorol-
tak az un. borderline eseteket is (B,-szint: 148-221
pmol/l), akkor a gyakorisdg a metformint szeddk
kozott 16,2%-ra, a nem szeddk kozott 5,5%-ra
n6tt. Ebben a vizsgalatban a metforminszedés €s
a By,-hiany ko6zott szignifikans asszociaciot talaltak
- OR: 2,89 (95%-o0s CI: 1,33-6,28).”

Egy 26 tanulmanyt magaban foglal6 metaana-
lizisben a metformint szed§ csoportokban atla-
gosan 57 pmol/l-rel volt alacsonyabb a B,,-szint,
mint a metformint nem szed6k kozott (csok-
kenés: 57 [95%-o0s CI 35-79] pmol/l).* Hason-
16 mértékld B,,-szint-csokkenést talaltak mas
— bar nem mindegyik — vizsgalatban is a metfor-
mint szedd T2DM-es betegekben.”'*!! Egy bra-
ziliai vizsgalatban a metformint szedd (n=231)
és nem szed6 (n=231) T2DM-es betegek kozott
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a B,-vitamin-hidny gyakorisaga 22,5% vs. 7,4%
volt (p<0,001). A gydgyszert szed6 csoportban
a By,-vitamin atlagos szintje 272 pg/ml, a nem sze-
doké 348 pg/ml volt (p<0,001)."? Ugyancsak szigni-
fikdnsan csokkent a vitamin szintje a metforminnal
kezelt, PCOS-ben szenvedd betegekben is."”

A metformin B,,-szintet csokkentd hatasat szig-
nifikdnsan fokozta a nagyobb napi adag és a hosz-
szabb kezelési id6 (2. tdbldzat). 1gy érthetd, hogy
Wile és Toth vizsgalataban mind a By,-vitamin szint-
je csokkenésének, mind a homocisztein és a me-
til-malonilsav emelkedésének mértéke szignifikans
korrelaciot mutatott a teljes kezelési id6 alatt bevitt
(kumulativ) metformin dézisaval.'* Egyuttal korre-
lacié mutatkozott a metformin kumulativ adagja
és a neuropathia sulyossaga kozott is (1. késébb).

A B,,-vitamin-hidny klinikai sz6védményei

Feljebb mar részletesen ismertettiik a B,,-vitamin
biokémiai hatasait a szervezetben. A B,,-hidnynak
tobbféle klinikai kovetkezménye is lehet, koziiliik
a legismertebb az anaemia perniciosa, egy specialis,
autoimmun eredet hematoldgiai korkép. A beteg-
séget a gyomor parietalis sejtjei és az intrinsic fak-
torral szemben kialakult autoantitestek okozzak.
A téaplalékkal felvett B,,-vitamin 96-99%-a csak
az intrinsic faktor segitségével képes az aktiv fel-
szivodasra a vékonybélbdl. A vitamin hidnyaban
a vOrosvérsejtérés zavart szenved, igy kisszamu, de
nagy méretl vorosvérsejtek keletkeznek. A beteg-
ség makrocyter anaemidval (MCV>100 fl), inef-
fektiv erythropoesissel, enyhe krénikus haemolysis
tineteivel (a szérum bilirubinszintjének emelke-
désével, splenomegalidval, tejeskavészini (cafe au
lait) borrel, magas LDH- és alacsony haptoglobin-
szinttel stb.) jar. A DNS szintézisének zavara miatt
a sejtmagok érése lelassul, a citoplazma és a sejt-
mag kozott érési discrepantia keletkezik, a mag
anyaga nem kondenzalédik, és a csontveldi ke-
neten ,,szemcsés” feliiletlinek t(inik, mintha meg
lenne szorva valamivel (az angolszasz irodalom
a ,salt and pepper” kifejezést hasznalja). A korai
fehérvérsejtekben a mag szuperszegmentalt (a lo-
bulusok szdma >6).>° Tovabbi részleteket illetéen
hematolégiai szakkonyvekre utalunk.

Meg kell még emliteniink, hogy e betegség néha
mas endokrin szovetek antigénjeivel szemben

kialakulé autoimmunitdassal is tarsulhat, pl. pajzs-
mirigy, mellékvesekéreg és Langerhans-szigetsejtek
elleni antitestek képzddésével, és ennek megfeleld
klinikai kovetkezményekkel: autoimmun hypothy-
reosissal, Addison-korral és 1-es tipusu diabetesz-
szel, a koérképet Osszefoglaléan pluriglanduléris
autoimmun endokrin szindroma vagy Schmidt-
szindroma névvel is jeloljiik.”” Ezeken a betegeken
nem ritka jelenség a vitiligo.

A Bj,-vitamin-hiany masik fontos klinikai ko-
vetkezményét idegrendszeri eltérések képezik.
Az anaemia perniciosa is gyakran jar idegrend-
szeri tlinetekkel, tipusos esetben ez a funicularis
myelosis néven Osszefoglalt tiinetegyiittest jelen-
ti. A betegség a spinalis hatso €s oldalsé kotegek
(tn. Goll-Burdach-kétegek) karosodasdnak kovet-
kezménye. Tipusos tiinetei kozé tartozik a vibra-
cié-érzet és a proprioceptiv érzések kiesése, alsd
végtagi gyengeség és érzészavar, bizonytalan jaras
(spinalis ataxia). Gyakori az elesés is. Ritkdbban
a latéideg karosodasa is kialakulhat €s felgyorsul-
hat a macula-degeneratio.

El6fordulhat azonban, hogy a B,,-vitamin-hiany-
ban nem a fent leirt, hanem a diabeteses perifé-
rids neuropathidhoz hasonld tiinetcsoport alakul
ki. Ilyenkor az elkiilonités nem konnyd — kiilo-
nosen akkor nem, ha a jellegzetes hematologiai
tiinetcsoport is hidnyzik. A neuropathia tiine-
tei koz¢ tartozhat a végtagok distalis részén (Un.
kesztyi-zokni elhelyezkedésben) szimmetrikusan
kialakul6 zsibbadds és ég6 fajdalom (elsdsorban
¢éjszaka), tovabba vegetativ tiinetek megjelenése,
mint az orthostasis, erectilis dysfunctio, inconti-
nentia, gastroparesis diabeticorum, valamint a kar-
diovaszkularis autondm neuropathia stb.).

A diabeteses és a B,,-vitamin-hianyos polyneuro-
pathia tiinetei tehat atfedhetik egymast, ugyanak-
kor vannak fontos egyéb szovédmények is, amelyek
csak a Bj,-vitamin-hidnyra jellemzdéek. Ezek ko-
ziil ki kell emelni bizonyos pszichiatriai tiineteket,
mint a mentalis hanyatlas, az id6s betegekben fel-
gyorsuld demencia és az esetleges depresszio.'*!7!
Akut delirium esetét is ismertették, amely B,,-vi-
tamin bevitelével tokéletesen gydgyithatonak bi-
zonyult."” A B,,-vitamin-hidny tehat kifejezetten
sulyos és nem ritkan irreverzibilis tiinetekkel is
jarhat, felismerésével és korai kezelésével minden-
képpen foglalkozni kell — amig a szovédmények ir-
reverzibilissé nem vélnak.
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Ki kell még térniink azokra az eredményekre,
amelyeket a kozelmultban a fejlédd orszagokbdl,
igy Indiabol és Brazilidbol kozoltek. A harmadik
vilagban kisebb a husfogyasztas, ennek részben val-
lasi okai vannak, részben egyszerlien a szegénység
miatt fogyasztanak az emberek kevesebb husételt.
Emiatt a B,,-vitamin-hidny gyakorisaga csaknem
egy nagysagrenddel nagyobb, mint a fejlett orsza-
gokban — €s ez nem csak az id6sebb emberekre
vonatkozik, hanem pl. a reproduktiv korban 1évé
nokre is. A terhesség soran a B,,-vitamin-igény fo-
kozatosan nd. Azokban az orszagokban tehat, ahol
mar a terhesség el6tt is By,-vitamin-hiany allt fenn
(és ez vonatkozik a fejlett orszdgokban is a vege-
tarianus — hust nem fogyasztd — és a vegan — allati
terméket egyaltalan nem fogyasztd — személyekre
is), a magzatok is Bj,-vitamin-hidnnyal sziiletnek.
Ezeken a gyermekeken a kognitiv funkciok kiala-
kuldsanak késését figyelték meg a kontrollcsoport-
hoz képest.”” Nem ismert, hogy a késibbi fejlédés
soran, amikor mar a B,,-vitamin-hidny az adekvat
kezelés hatasara megszint, a gnosztikus funkciok
rendezOdnek-e. Egyelére kovetéses klinikai vizs-
galatok eredményei nem allnak rendelkezésiinkre.

Diabetes és B,,-vitamin-hidny:
jovébeli perspektiva

Az IDF (International Diabetes Federation, Dia-
betes Vilagszovetség) 2019-es atlaszanak adatai
szerint jelenleg a vildgon 415 millié diabeteses
beteg él, és szamuk 2040-re 642 milliora emel-
kedhet.”! E betegek 90-95%-a 2-es tipust cukor-
beteg, akiknek a metformin jelenti az elsészamu
kezelést. Amennyiben nincs (és nem alakul ki) in-
tolerancia vagy kontraindikacio, akkor a metfor-
minterapia élethossziglan tart. Amint mar utaltunk
ra, a metformin szedése mellet a B,,-vitamin-hi-
any gyakorisaga akar 2-3-szorosa annak, mint amit
a gyogyszert nem szedd T2DM betegeken észlel-
tek. Wile €s Toth vizsgalataban szignifikans korre-
lacié mutatkozott a metformin kumulativ dézisa
és a neuropathia salyossdga kozott." A harmadik
vilagban amugy is gyakoribb a B,,-vitamin-hiany,
mint a fejlett orszagokban, ugyanakkor a diabe-
tes prevalencidjanak novekedése is a harmadik vi-
lagban a legnagyobb. Mindezek alapjan, ha csupan
a metformin okozta B,,-vitamin-hianyt vessziik fi-
gyelembe, a vitaminkezelést igényld betegek szama

akar tobb szaz millid is lehet. Mindez eldre vetiti
a — szintén egy életen 4t tarté — B,,-vitamin-szupp-
lementaci6 fontossagat és nehézségeit.

A B,,-vitamin-hidny kezelése

A diabeteses neuropathidban és a Bj,-vitamin-
hidnyhoz tarsult neuropathidban a kezelés ter-
mészetesen eltérd. Az el6bbiben a tioktdnsav
€s a velGshiivelybe is bejuté B,-vitamin-szarma-
zEk, a benfotiamin jelenti az elsé szamu kezelést,
a Bj,-vitamin-hianyban természetesen a B,,-vi-
tamint kell pétolni. Hangstlyoznunk kell, hogy
ha a Bj,-vitamin-hidnyban a diabeteses neuro-
pathidban szokasos kezelést alkalmazzuk (ami
a szénhidrat-anyagcsere optimélis beallitdsa mel-
lett benfotiamin, tioktdnsav alkalmazasit jelen-
ti, szlikség szerint tiineti szerekkel — gabapentin,
pregabalin, duloxetin — kiegészitve), akkor a tii-
netek enyhiilését elérhetjiik, de kozben a folyamat
progredial, ami a neuro-pszichiatriai szévédmé-
nyek progresszidjat, esetleg irreverzibilis karoso-
dasok kialakuldsat is okozhatja. Ha csak folsavat
adunk, akkor az MCV csokken, de a Bj,-vitamin-
hidny sz6védményei alapvetéen nem javulnak, ha-
nem sulyosbodnak. A helyes diagnoézis felallitasa
€s az adekvat terdpia megvélasztasa tehat rendki-
viil fontos: B,,-vitamint kell adni — a kérdés csak az,
hogy mennyit és milyen formaban.

A By,-vitamin-hiany hagyomanyos kezelése int-
ramuscularis injekcidoval tortént és torténik: a be-
tegek eleinte naponta, majd hetente, késébb 1-3
havonta kapnak 300-1000 ug Bj,-t injekcioban,
az utébbi, ritkabb adagolas elegendd a fenntartd
id6szakban. Ki kell emelniink, hogy az esetek je-
lentés hanyadaban élethossziglan tarté kezelésrol
van sz0, azt azonban aligha varhatjuk, hogy a be-
tegek egész életiikkdn at eljarjanak a rendeldin-
tézetbe a rendszeres injekcidzasra. Az utazas és
a varakozéas nehézségei, az injekci6 fajdalmassa-
ga, az esetleges fert6zésveszély jelentésen rontja
a ,,gyogyszer-hliséget”, a terdpia perzisztencidjat.

Az ordlis B,-vitamin-kezelés elméleti hdttere
Whipple az 1920-as évek végén B,-vitamin-hianyos

kutyakat nyers méjjal etetve sikeresen gydgyitotta
a vitaminhianyt. Késobb részben 6, részben Minot

29



30

DIABETOLOGIA HUNGARICA XXVIII. évfolyam 1. szdm

Ger6 Laszlo

és Murphy anaemia perniciosaban szenvedd bete-
geket is sikerrel kezeltek nagy mennyiségii (most
mar nem nyers) majat tartalmazo diétaval, s ezzel
egy addig gyogyithatatlan, halalos kimeneteli be-
tegséget sikeriilt gydgyithatéva tenni (a harom ku-
taté 1934-ben a felfedezésért Nobel-dijat kapott).
Ekkor azonban még szdjon at szedhetd gyogy-
szer nem allt rendelkezésre, azt csak 1964-t4l al-
kalmaztak, elészor Svédorszdgban, késébb néhany
mas orszdgban is,” de ez a kezelési forma nem valt
altalanossa.

Mint emlitettiik, a szervezet napi Bj,-vitamin-
igénye 2-3 ug. Bar a taplalékkal bevitt vitamin
96-99%-a csak az intrinsic faktor segitségével
tud aktivan felszivodni, kb. 1-4% passziv diffazi-
oval is képes bejutni a szervezetbe. Ha tehat egy
1000 wg-os tablettat bevesziink, akkor abbdl 10 ug
még IF nélkiil is felszivodik a nyalkahartyakon, €s
ez a mennyiség 2-5-szOrdse a napi igénynek.

Az ordlis B,-vitamin-kezelés gyakorlata

Az 1970-es évek elejétdl kezdve mar tobb kuta-
t6 kozolte, hogy B,,-vitamin-hidnyos betegeket —
kozottik pl. anaemia perniciosaban szenveddket
is — sikerrel kezeltek per os vitaminnal. Ezeket
az eredményeket azonban nem mindenki fogad-
ta el, az ismeretek nem valtak kozkinccsé. Lederle
a B,-vitamin-hidny sikeres oralis kezelését 1991-
ben a JAMA hasébjain ,,az orvoslds legjobban 6r-
zott titka”-ként jellemezte (,medicine’s best kept
secret”).” Csak a 90-es évek végétdl kezdett széle-
sebb korben terjedni az oralis terapia.

Egy hisz évvel ezel6tti kdvetéses tanulmanyban
Kuzminski és mtsai 38 frissen felfedezett, hemato-
l6giai €s neuroldgiai tiinetekkel kisért B,,-vitamin-
hidnyos beteget két csoportra osztottak: a csoport
egyik fele 1000 ug kobalamint kapott intramuscu-
laris injekcioban a kezelés 1., 3., 7., 10., 14., 21,
30., 60., 90. napjan, a masik csoport naponta ka-
pott 2000 ug kobalamint per os. A kovetés 120 na-
pig folyt, a vizsgélatot 15 beteg fejezte be az im.
és 18 beteg a per os kezelési csoportban. A ki-
indulasi alacsony B,,-szint (93, illetve 95 pg/ml)
nem kiillonbozott a két csoportban. Négy hénap
utan a vitamin vérszintje 325 pg/ml-re emelkedett
az intramuscularisan kezelt és 1005 pg/ml-re a per
os kezelt csoportban (p<0,0005). A hematoldgiai
és a neurologiai eltérések minden egyes betegen

gyorsan rendezddtek mindkét kezelési csoport-
ban. Az eredményekbdl az kdvetkezik, hogy a napi
2000 wg oralisan adott B,,-vitamin ugyanolyan ha-
tasos, mint az 1000 g B,, a fent leirt adagolasban,
im. injekcioban adva.*

Egy 17 prospektiv tanulmany adatait feldol-
goz6 metaanalizisben az oralis Bj,-vitamin ¢&s
az im. adott B,,-vitamin hasonlé mértékben emel-
te a B,,-szintet, és sziintette meg a hematoldgiai
és a neuropathids tineteket. Erdekessége volt
még a vizsgalatnak, hogy a betegek atlagos élet-
kora 70 év felett volt. A fenti két vizsgalat ered-
ményei tehat igazoljak, hogy a B,,-vitamin-hidny
mind anaemia perniciosaban, mind neuropathias
tiinetek esetén ugyanigy hatisos, mint az im. in-
jekcid, és a kedvezd hatas idSs (>70 év) betege-
ken is kialakul.”

Chan €s mtsai meger0sitették a fenti megfigye-
1ést, miszerint az anaemia perniciosaban szenvedd
(intrinsic faktor hidnyos) betegek is jOl kezelhe-
ték per os Bj,-készitménnyel: 1000 ug-os dozis-
ban naponta adva, atlagosan 1-2 honap alatt mind
a szérum B,,-vitamin-szintje, mind a hematoldgiai
eltérések normalizalodtak.”

A Cochrane Adatbézisban szerepld, 2018-ban
megjelent Osszefoglald szerint az oralisan adott
B,,-vitamin hatékonysaga nem kiilonbozik az int-
ramuscularisan bevitt B,,-kezelésétdl, de a bete-
gek az eldbbit jobban toleréljak €s ez a kezelés
olcsobb is.”

Még extrém felszivodasi zavarokban is bevalt
az oralis Bj,-bevitel, amint azt Schijns és mtsai
igazoltak. A szerzOk Otven olyan beteget, akiken
fogyasztasi céllal korabban bariatriai mitét (Roux-
en-Y anasztomozis kialakitasa) tortént és alacsony
(<200 pmol/l) volt a B,,-szintjiik, két csoportra
osztottak: 27 beteg im. injekcidban, 23 beteg sza-
jon at tablettaban kapott Bj,-vitamin-készitményt.
Az injekcidval kezelt betegek kéthavonta kaptak
2000-2000 pg-ot muscularis injekcidban, a masik
betegcsoport naponta kapott 1000 ug mennyisé-
get szajon at.

A kiindulasi B,,-szint nem kiilonbozott a két cso-
portban. A féléves megfigyelési periddus végére
mindkét csoportban mindegyik betegnek a norma-
lis tartoméanyba emelkedett a vitaminszintje, a me-
dian értékek nem tértek el egymastdl a kétféle
kezelés mellett. Az MMA és a homociszteinszintek
szignifikansan csokkentek a kétféle kezelés soran,
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és fél év elteltével itt sem mutatkozott kiilonbség
az intramuscularisan és az oralisan kezelt csoport
értékei kozott. Mindez megerdsiti azt a véleményt,
hogy az oralis B,,-bevitel — bar a bevitt adagok na-
gyobbak voltak az ordlis kezelés soran — ugyanuagy
alkalmas a hypovitaminosis kezelésére, mint a pa-
renteralis vitaminbevitel.”

A felsorolt megfigyelések mind feln6ttkort be-
tegeken torténtek. Sezer és mtsai egy tOrokorsza-
gi tanulmanyban alacsony B,,-szint{i gyermekeken
(<200 pg/ml) hasonlitottak dssze a per os €s a pa-
renteralis vitaminbevitel hatékonysagat. Az Ossze-
hasonlité kovetéses vizsgalatban 142 gyermek vett
részt, kozulik 82 részesiilt oralis kezelésben és 60
gyermek kapta a vitamint im. injekciéban. Az ora-
lis kezelés napi 1000 ug B,,-bevitelét jelentette 1
hoénapon at. A betegek a tablettat a reggeli el6tt
1 6réval vették be 1 pohar vizzel. A masik csoport
betegei havi 1x1000 ug B,,-t kaptak im.

A kezelés el6tti laboratoriumi értékek nem kii-
16nboztek szignifikdnsan a két csoportban. A B,,-
szint 183 pg/ml-r6l 482 pg/ml-re nétt az oralis
B,,-bevitel és 175,5 pg/ml-rdl 838 pg-ml-re az intra-
muscularis B,,-bevitel mellett (a ndvekedés mind-
két agon szignifikans volt a kiindulasi szinthez
képest, p<0,001). A per os kezelés tehat gyerme-
keken is alkalmas az alacsony B,,-vitamin-szint
normalizéalasara (a per os kezelés melletti kisebb
szintemelkedés feltehetden a rovid kezelési iddvel
fiigghet ossze).”

Ajdnlott kezelési séma

Az ismertetett eredmények egyértelmtien igazol-
jak, hogy a per os bevitt Bj,-vitamin hatékonysa-
ga azonos az intramuscularis terapiaval, legfeljebb
kissé nagyobb adagokra van sziikség €s a norma-
lis By,-vérszint elérése kissé hosszabb id6t igényel.
Az idézett kozleményekben egymastdl eltérd, egye-
di terapias sémat alkalmaztak, jelenleg in. standard,
altalanosan elfogadott kezelési javaslat nem all ren-
delkezésiinkre. Az idézett kozlemények adatai alap-
jan a kovetkez6 terapias magkozelités ajanlhato:

e amennyiben a B,,-vitamin szintje alacsony
(<148 pmol/l) és klinikai (hematoldgiai, neu-
ro-pszichiatriai) tiinetek is fennéllnak, akkor
biztonsagosabbnak latszik a kezelést intramus-
cularis injekcidval (havonta 1x300-1000 ug)

kezdeni. Két-harom hénap utdn azonban cél-
szerd attérni a per os kezelésre;

e amennyiben klinikai tiinetek nem allnak fent
és a Bj,-vitamin szintje csak a ,,borderline”
tartomanyban van (148-221 pmol/l), akkor
mar kezdettdl az ordlis kezelés alkalmazhaté:
az elsé honapokban naponta 1x1000 ug, ké-
s6bb hetente 2x1000 ug B,,-vitamin-tabletta
adasa javasolhatd, a tiinetek és a vérszint (ha
lehetéség van ra, akkor egyuttal a TC-11, il-
letve az MMA, esetleg a homocisztein szint-
jének) kovetése mellett;

* T2DM-ben, metformin szedése mellett a napi
1000 pg-os oralis kezelés folyamatosan, meg-
szakitds nélkiill alkalmazand6. Ha a met-
forminterdpia valamiért abbamarad, akkor
a Bj,-vitamin bevitele is felfiiggeszthetd, €s
a késébbiekben rendszeres B,,-szint-meghata-
rozas eredménye donti el, hogy sziikség van-e
tovabbi vitaminbeyvitelre;

e olyan esetekben, amikor a Bj,-vitamin be-
vitele tartésan gatolt vagy elégtelen (okok:
autoimmun reakcid a parietalis és az IF-ral
szemben, vegan vagy vegetarianus étrend tar-
tasa, tartds felszivddasi zavar, pl. coeliakia,
kronikus pancreatitis esetén vagy bariatriai
mutét utan), akkor folyamatos B,,-vitamin-be-
vitel ajanlott. Az iddszakos laboratériumi el-
lendrzés donti el, hogy napi egyszeri vagy heti
kétszeri tabletta bevétele sziikséges-e.

Konkluzio

A B,,-vitamin-hiany viszonylag gyakori alla-
pot — kiilondsen a harmadik viladgban. Kialakula-
sa szempontjabol fokozott kockazatot képeznek
a vegan vagy vegetarianus étrendet folytatd, vala-
mint a kronikus hasnyalmirigy- és bélgyulladasban
szenvedd betegek, a gyomor-bél reszekeion (pl. ba-
ridtriai mitéten) atesett személyek stb. Ugyanigy
a fokozott kockazatu csoportba tartoznak az idds,
kevesebb husételt fogyasztd, valamint a tartésan
antacid kezelésben részesiil személyek is. A nagy
kockazata csoportba tartoznak a metforminnal ke-
zelt T2DM-es betegek is.

A veszélyeztetett csoportokban célzottan kell
keresni a B,,-vitamin-hiany tiineteit, illetve el kell
végezni a sziikséges laboratoriumi vizsgalatokat.
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Ha a vitaminhidny igazolddik, akkor az ajanlott
kezelés haladéktalan elinditdsa célszeri. Mivel
a felsorolt betegcsoportokban a B,,-vitamin pét-
lasat folyamatosan €s hosszu ideig (akar az egész
életen at) kell végezni, célszerli a per os vitamin-
bevitelt valasztani, mivel ezt a betegek kdnnyeb-
ben elfogadjak, és a folyamatos gydgyszerszedést

is jobban betartjak. Nagyszamu tanulmany iga-
zolta, hogy a per os kezelés ugyanolyan hatékony,
mint az intramuscularis vitaminbevitel, viszont
a betegek életmindsége jobb a per os, mint az im.
kezelés mellett, €s igy a terdpiahtiiség, illetve
a gyogyszer-perzisztencia is kedvezdbb az oralis
kezelés mellett.
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