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Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy

Witamina B12 odgrywa istotng role w procesie erytropoezy oraz prawidtowym funkcjonowaniu uktadu
nerwowego. Jej zrodito dla czlowieka stanowi pokarm, w szczegodlnosci migso, jaja czy skorupiaki. Niedobor
kobalaminy stanowi powszechny problem zarowno wérdd pacjentow geriatrycznych, ale takze mtodszych. Celem
niniejszego przegladu jest analiza przyczyn deficytu, pordbwnanie czgstosci jego wystegpowania w poszczegdlnych
grupach wieckowych oraz proba wyjasnienia potencjalnych réznic migdzy grupami.

Opis stanu wiedzy

Niedobor kobalaminy moze wynika¢ z wielu réznorodnych przyczyn takich jak choroba Addisona - Biermera,
uszkodzenie jelita kretego, stosowanie metfrominy czy inhibitor6w pompy protonowej, niewystarczajaca podaz w
diecie, a rzadziej zaburzenia genetyczne. Zjawisko niedoboru czesciej dotyczy oséb w wieku podesztym w
poréwnaniu do innych grup wiekowych, zwlaszcza pacjentdéw plci meskiej, z wieloma chorobami
wspolistniejacymi czy przebywajacych w zaktadach opieki dlugoterminowej. Natomiast wsréod mitodszych oséb
obserwuje si¢ czestsze wystepowanie w przypadku wysokiej masy ciata czy wzrostu.

Podsumowanie

Niedobor witaminy B12 stanowi powszechny problem kliniczny w szczegdlnosci wérdd pacjentdw geriatrycznych.
Najczesciej deficyt kobalaminy moze wynika¢ z przyczyn zwigzanych z nieprawidlowym jej wchianianiem lub
niedoborem w diecie, natomiast czynniki sprzyjajace niedoborowi réznia si¢ w zalezno$ci od przynaleznosci do
grupy wiekowej. Szczegolna obserwacja pod katem deficytu witaminy B12 powinni zosta¢ objeci pacjenci wieku
podesztym, zwlaszcza z dodatkowymi czynnikami ryzyka.

Stowa kluczowe: anemia; kobalamina; niedobér witaminy B12; przyczyny; wiek podeszly.
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Abstract

Introduction and purpose

Vitamin B12 plays an important role in the process of erythropoiesis and the proper functioning of the nervous
system. Its source for humans is food, in particular meat, eggs and shellfish. Cobalamin deficiency is a common
problem among both geriatric and younger patients. The aim of this review is to analyze the causes of the deficit,
to compare its incidence in different age groups and to try to explain potential differences between the groups.

A brief description of the state knowledge

Cobalamin deficiency can result from many different reasons, such as Addison-Biermer disease, damage to the
ileum, use of metformin or proton pump inhibitors, insufficient supply in the diet, and less often genetic disorders.
The deficiency phenomenon is more common in the elderly compared to other age groups, especially male patients
with multiple comorbidities or in long-term care facilities. On the other hand, among younger people, a higher
incidence is observed in the case of high body weight or height.

Summary

Vitamin B12 deficiency is a common clinical problem, especially among geriatric patients. Most often, cobalamin
deficiency may result from reasons related to its improper absorption or deficiency in the diet, while the factors
contributing to the deficiency vary depending on the age group. Elderly patients, especially those with additional
risk factors, should be carefully monitored for vitamin B12 deficiency.

Key words: anemia; cobalamin; vitamin B12 deficiency; causes; old age.

Wprowadzenie i cel pracy

Witamina B12, znana takze jako kobalamina lub cyjanokobalamina, jest waznym kofaktorem w metabolizmie
zardwno weglowodanow i thuszezow jak i aminokwasow czy kwasow nukleinowych. Kobalamina bierze udziat w
procesie erytropoezy i syntezie RNA badz DNA. Ponadto jest odpowiedzialna za prawidlowe funkcjonowanie
ukladu nerwowego, poniewaz dzicki niej mozliwa jest budowa otoczki mielinowej czy tworzenie
neuroprzekaznikéw. Jej niedobor jest przyczyna nieefektywnej erytropoezy oraz skrocenia czasu przezycia
nieprawidlowych erytrocytow we krwi [1,2]. Cyjanokobalamina jest forma nieaktywna, wi¢c na drodze
enzymatycznej zostaje przeksztalcona w formy aktywne poprzez odiaczenie cyjaniny od kobalaminy. Wyrdznia si¢
dwie aktywne metabolicznie formy kobalamin: metylokobalaming, ktéra umozliwia konwersje homocysteiny do
metioniny 1 adenozylokobalaming, ktéra bierze udziat w konwersji metylomalonylokoenzymu A do
sukcynyokoenzymu A [3]. Czasteczka witaminy B12 zawiera w swojej budowie uktad korynowy, na ktory
sktadajg si¢ cztery zredukowane piers§cienie pirolowe oraz zlokalizowany centralnie atom kobaltu [4].

Biosynteza mozliwa jest tylko w komoérkach prokariotycznych, zas cztowiek pobiera ja z pozywienia. Produktami
o duzej zawartos$ci witaminy B12 sg migdzy innymi jaja, dréb, podroby, skorupiaki czy migso przezuwaczy, stad
jej niedobdr czgsto jest problemem wegan czy wegetarian [5].

Kolejnymi grupami oséb szczegélnie narazonych na niedobér witaminy B12 sg seniorzy, poniewaz z wiekiem
wchlanianie kobalaminy z produktéw spozywczych jest mniejsze. Problem ten dotyczy tez pacjentow z
zaburzeniami hematologicznymi, endokrynologicznymi, neurologicznymi i psychiatrycznymi oraz z chorobami
zakresie przewodu pokarmowego. Nie bez znaczenia dla poziomu witaminy B12 w organizmie s3 zazywane leki,
zwlaszcza, coraz czesciej stosowana obecnie metformina, antagoni§ci receptora H2 czy inhibitory pompy
protonowej [2].

Problem niedoboru kobalaminy jest do$¢ powszechny, dotyczy okoto 20% populacji oséb w wieku powyzej 65 lat
w Wielkiej Brytanii [3]. Podobnie wykazano, ze niedobor witaminy B12 dotyka 20% os6b w wieku powyzej 60 lat
w Stanach Zjednoczonych, a dla poréwnania 15% populacji w przedziale wiekowym 20-59 lat [6].

Mechanizm wchlaniania witaminy B12 jest ztozony. Obejmuje procesy zachodzace zaréwno w jamie ustnej a
takze w zotadku czy dwunastnicy. Przy udziale kwasu solnego i pepsyny dochodzi do oddzielenia kobalaminy z
polaczen bialkowych. W dwunastnicy witamina B12 taczy si¢ z czynnikiem wewnetrznym Castle’a, a nastgpnie
wchiania si¢ w jelicie kretym. Gdy witamina B12 znajdzie si¢ we krwi jest wowczas wychwytywana przez
transkobalaming II. Z krwi trafia do dwunastnicy, gdzie jest wychwytywana ponownie przez czynnik Castle’a [3].
Witamina B12 magazynowana jest w watrobie. Jej zapasy moga wystarcza¢ na okolo 5-10 lat. Okoto 1-5%
wchtania si¢ w jelicie dzigki biernej dyfuzji. Tlumaczy to zasadnos$¢ stosowania terapii doustnej, podczas gdy nie
sa wskazane inickcje domig$niowe. Doustne podawanie duzych dawek witaminy B12 (1-2 mg dziennie) jest
poréwnywalnie skuteczne jak podawanie domig$niowe w celu korekcji niedokrwistosci czy redukcji objawow
neurologicznych. Jednak terapia domig¢$niowa prowadzi do szybszej poprawy parametrow krwi i powinna by¢
rozwazona u pacjentéw z ci¢zkim niedoborem [7].

Warto$ci referencyjne dla witaminy B12 wynosza 139-652 pmol/l. Dolna granica normy dla jej poziomu wynosi
od 135 pg/ml do 300 pg/ml. Rozbieznosci te sa spowodowane réznicag w metodach pomiaru, dlatego w okresleniu
niedoboru kobalaminy wigzace sa zakresy normy w danym laboratorium. Badanie poziomu witaminy B12 nie jest
badaniem przesiewowym, jednak jest ono zalecane dla pacjentéw z czynnikami ryzyka lub prezentujacych objawy.
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Kryteria diagnostyczne niedoboru obejmuja stezenie kobalaminy w surowicy <148 pmol/l (200 ng/l) w obecnosci
objawow i/lub wskaznikoéw hematologicznych, lub stezenie kobalaminy w surowicy <148 pmol/l w potaczeniu z
podwyzszong homocysteing w surowicy lub kwasem metylomalonowym (MMA) [6].

Ocena laboratoryjna pacjentdow z podejrzeniem niedoboru witaminy B12 obejmuje mi¢dzy innymi morfologi¢ z
rozmazem manualnym, poziom witaminy B12 i kwasu foliowego. Kolejnym krokiem sg badania w kierunku
znalezienia przyczyny niedoboru, gtéwnie okreslenie miana przeciwciat przeciwko czynnikowi wewngtrznemu czy
komérkom oktadzinowym.

Poza technikami immunometrycznymi okreslajacymi catkowite st¢zenie witaminy B12, testem diagnostycznym
moze by¢ tez oznaczenie kwasu metylmalonowego w moczu lub surowicy krwi [4,6]. Ten marker metaboliczny
jest wprawdzie bardzo czutym parametrem, ulegajacym podwyzszeniu przy niedoborze witaminy B12, jednak ma
dwie podstawowe wady - jest to kosztowne badanie oraz cechuje si¢ brakiem wiarygodno$ci u pacjentdw z
niewydolno$cia nerek.

Wytyczne dotyczace zalecanej dobowej dawki witaminy B12 réznig si¢ pomiedzy krajami, jednak w Polsce
przyjmuje si¢, ze dobowe zapotrzebowanie wynosi okoto 2,4 pg [4]. Z uwagi na to, iz W organizmie powstaja
zapasy kobalaminy, objawy jej niedoboru widoczne moga by¢ dopiero po wielu latach niewlasciwej podazy czy
zaburzen wchlaniania. Cechy niedoboru witaminy B12 sg zmienne i moga by¢ nietypowe. Szybka diagnoza jest
wazna, a leczenie daje satysfakcjonujace efekty. Wsrdd objawdw niedoboru kobalaminy wymienia si¢ zaburzenia
uktadu krwiotworczego, pokarmowego, zaburzenia neurologiczne czy psychiatryczne. Pacjenci czesto skarza si¢
na pieczenie jezyka czy utrate smaku, przedwczesne siwienie, zazolcenie skory, owrzodzenia w kacikach ust,
parestezje rak czy wstret do miesa [3,1].

W badaniach laboratoryjnych krwi wystepuje niedokrwistos¢ makrocytarng, w ktorej srednia objgtosé krwinki
wynosi 100-150 fl lub wigcej, oraz retikulocytopenia. Moze wystapi¢ maloplytkowows$¢ oraz leukopenia z
neutropenig [5]. W rozmazie obecne sa megalocyty czy granulocyty z nadmiernie segmentowanym jadrem [1].
Charakterystyczny jest objaw Lhermitte’a oraz ogniskowa demielinizacja istoty biatej mézgu. Z objawdw
psychiatrycznych wymienia si¢ zaburzenia funkcji poznawczych, depresje, mani¢ czy zespdt otepienny [8].
Niedobor witaminy B12 najczgéciej kojarzony jest z anemia ztosliwa, ktdrej czgstosé wystgpowania w populacji
0s0b powyzej 60 roku zycia waha si¢ od 2% do 12% i ro$nie wraz z wiekiem [2].

Celem niniejszego przegladu jest przedstawienie potencjalnych przyczyn niedoboru, proba poréwnania czestosci
niedoboru w odniesieniu do grup wiekowych i wyjasnienia przyczyn réznic pomigdzy grupami.

Przyczyny niedoboru witaminy Bi2

Po rozpoznaniu niedokrwistosci spowodowanej niedoborem witaminy B> bardzo wazne jest ustalenie jej
przyczyny. Umozliwia to wdrozenie odpowiedniego leczenia oraz zaplanowanie dalszego postgpowania. Niedobor
kobalaminy najczgs$ciej jest skutkiem zaburzen wchlaniania wynikajacych ze wspétistniejacych schorzen, a takze
konsekwencja nieprawidtowo zbilansowanej diety pozbawionej wystarczajacej iloSci produktéw pochodzenia
zwierzecego. Poziom witaminy Bi» moze by¢ réwniez obnizony w przypadku nadmiernego rozplemu bakterii
jelitowych oraz w wyniku interakcji z przewlekle przyjmowanymi lekami. Do rzadszych przyczyn naleza
wrodzone zaburzenia transportu oraz metabolizmu wewnatrzkomoérkowego kobalaminy.

Najczestsza postacig niedokrwistosci megaloblastycznej spowodowanej niedoborem witaminy Biz jest choroba
Addisona-Biermera (niedokrwisto$¢ zlosliwa). Jest to schorzenie o podlozu autoimmunologicznym, ktore
spowodowane jest obecnoscia przeciwcial przeciwko czynnikowi wewnetrznemu Castle’a (anty- IF) i/lub
komoérkom oktadzinowym zotadka (anty-PC). Wyrdzniamy dwa typy przeciwciat anty-IF: typ I (tzw. przeciwciala
blokujace), ktore hamujg potaczenie si¢ witaminy Bz z IF oraz typ Il (tzw. przeciwciata wigzace), ktore blokuja
przytaczenie si¢ kompleksu IF — witamina B2 do receptora zlokalizowanego w jelicie krgtym. Przeciwciata anty-
PC skierowane sg przeciwko H+/K+ -ATP-azie pompy protonowej komodrek oktadzinowych zotadka, dziatajac
zarowno na podjednostke a, jak i B [9]. W konsekwencji rozwija si¢ autoimmunologiczne zanikowe zapalenie
btony $luzowej zotadka typu A, przy czym zmiany zlokalizowane sa najcze¢sciej w trzonie zotadka. Uszkodzenie
komorek oktadzinowych zotadka prowadzi do zmniejszonego wytwarzania kwasu solnego, czemu towarzyszy
histaminooporna achlorhydria soku zotadkowego. Wzrost pH hamuje wydzielanie czynnika wewngtrznego, co
uposledza rozdzielenie witaminy Biz od biatek zawartych w pozywieniu [10]. Niedokrwisto§¢ ztosliwa moze
wystapi¢ w kazdym wieku, jednak najczgséciej wystepuje u pacjentow powyzej 60 roku zycia, przy czym mediana
zachorowania wynosi 70-80 lat. U pacjentéw z niedokrwisto$cia Addisona-Biermera istnieje zwigkszone ryzyko
wspolwystepowania innych choréb autoimmunologicznych, takich jak cukrzyca typu I, bielactwo czy
autoimmunologiczne choroby tarczycy [11]. Szacuje si¢, ze u chorych z niedokrwisto$cig zto§liwa ryzyko rozwoju
raka zotadka jest 3-krotnie wigksze niz w populacji ogolnej. Co wigcej, u tych pacjentdw czesciej dochodzi do
rozwoju polipow hiperplastycznych czy rakowiaka zotadka, dlatego zalecane jest aby co 5 lat wykonywaé
kontrolng gastroskopig [12,13].

Zakazenie Helicobacter pylori zwicksza ryzyko rozwoju niedokrwistosci z niedoboru witaminy Bi. Toksyny
produkowane przez bakteri¢ powoduja zmiany zapalne zotadka, a w wyniku dziatania cytokin prozapalnych
uposledzone zostaje funkcjonowanie komorek oktadzinowych. Zmniejszone wydzielanie kwasu zotadkowego oraz
pepsyny uposledza uwalnianie kobalaminy z kompleksow biatkowych, a takze powoduje rozplem bakterii
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jelitowych zuzywajacych duze ilo$ci witaminy B, [14]. W przypadku przewlektego zakazenia dochodzi do
rozwoju zanikowego zapalenia btony §luzowej zotadka typu B, gdzie zmiany zlokalizowane sg gtéwnie w czgsci
przedodzwiernikowej zotadka. Jest to szczeg6lnie czeste u pacjentow w wieku podesztym, ze wzgledu na dtuzszy
czas ekspozycji na infekcje [15]. Uszkodzenie komorek oktadzinowych uposledza produkcje czynnika
wewngtrznego, co zaburza wchlanianie witaminy B, z przewodu pokarmowego. Helicobacter pylori moze
rowniez indukowaé odpowiedZ immunologiczna, a tym samym produkcje przeciwcial, co prowadzi do rozwoju
niedokrwisto$ci Addisona-Biermera [14].

Gtowng przyczyna niedoboru kobalaminy u pacjentéw w wieku podesztym jest zesp6t ztego wchtaniania witaminy
Bi12 z pozywienia (Food-bound cobalamin malabsorption - FCBM), ktory stanowi od 40% do 70% przypadkow. U
podioza tego schorzenia leza wszystkie procesy uposledzajace produkcj¢ soku zoladkowego. Najczesciej
spowodowany jest zanikowym zapaleniem blony §luzowej zotadka typu B z achlorhydria, co prowadzi do
nadmiernego rozplemu bakterii jelitowych, a takze uposledza uwalnianie kobalaminy z kompleksow biatkowych.
Dochodzi do powolnego, stopniowego wyczerpywania si¢ zapaséw witaminy Bi2, przy czym objawy sa zazwyczaj
tagodne, cho¢ istnieje ryzyko progresji do ci¢zszej postaci. Rozpoznanie ustala si¢ poprzez wykluczenie innych
chordb lub czynnikéw powodujacych niedobér witaminy Bia. Skuteczne jest podawanie suplementéw diety
zawierajacych kobalaming, poniewaz wchlanianie wolnej witaminy Biz nie jest zaburzone. Zwigkszone ryzyko
zanikowego zapalenia zotadka typu B wystgpuje u pacjentdow z infekcja Helicobacter pylori, u chorych przewlekle
przyjmujacych inhibitory pompy protonowej (IPP) oraz Hz-blokery, a takze u osoéb naduzywajacych alkoholu
[16,3].

Wrodzony niedoboér czynnika wewngtrznego Castle’a jest defektem genetycznym dziedziczonym w sposob
autosomalny recesywny. Mutacja genu zlokalizowanego na chromosomie 11 powoduje ostabienie syntezy
czynnika wewngtrznego, natomiast stan btony §luzowej i wydzielanie kwasow zotadkowych jest prawidtowe. Nie
sa obecne rowniez przeciwciala przeciwko czynnikowi wewnetrznemu ani komoérkom oktadzinowym zotadka.
Choroba rozpoznawana jest najczesciej w pierwszych latach zycia, przy czym moze jej towarzyszy¢ opoznienie
rozwoju umystowego [10,17].

Brak Iub niedobdr czynnika wewnetrznego moze by¢ tez skutkiem catkowitej lub cze$ciowej gastrektomii, a takze
operacji bariatrycznej [11]. W przypadku resekcji jelita kretego zaburzenia wchlaniania ujawniaja si¢ po
operacjach, w ktorych usunieto powyzej 60 cm jelita, przy czym cigzkos¢ niedoboru witaminy Biz zalezna jest od
dlugosci wycigtej czgsci jelita [15].

W przebiegu przewleklego zapalenia trzustki, a takze mukowiscydozy, dochodzi do zewnatrzwydzielniczej
niewydolnosci trzustki. W wyniku tego uposledzona zostaje produkcja proteaz, ktoére odpowiadajg za degradacje
transkobalaminy I i uwolnienie wolnej witaminy Bi2. Uniemozliwia to utworzenia kompleksu kobalaminy z
czynnikiem wewnetrznym. Szacuje si¢, ze niedobor witaminy Biz dotyczy okoto 30% chorych z zapaleniem
trzustki, przy czym niedobor ten ujawnia si¢ najczesciej po kilku latach trwania choroby [10,18].

Zespot Zollingera-Ellisona charakteryzuje si¢ nadmiernym wydzielaniem gastryny przez guz zlokalizowany w
obrebie przewodu pokarmowego. Wtornie do wysokiego poziomu gastryny dochodzi do zwigkszonej produkcji
kwasu zotadkowego, co obniza pH w jelicie. Uniemozliwia to aktywacje trypsynogenu i podobnie jak w przypadku
niewydolnosci trzustki zaburzona jest degradacja transkobalaminy 1. W leczeniu, oprocz operacyjnego wyciecia
guza, stosuje si¢ rowniez leki z grupy inhibitorow pompy protonowej. Nalezy jednak pamietaé, ze dlugotrwate
stosowanie lekéw hamujacych wydzielanie kwasu solnego réwniez moze zaburzy¢ wchtanianie witaminy Bz
[10,15].

Niedobor witaminy Bi> moze byé tez spowodowany uszkodzeniem jelita kretego, ktore jest gtdwnym miejscem
wchianiania kobalaminy. U pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna uposledzone wchianianie witaminy Bz
zwigzane jest ze stanem zapalnym oraz wtdknieniem koncowego odcinka jelita cienkiego, a takze wytworzeniem
przetok w tej okolicy [19]. W przebiegu celiakii dochodzi do powstania stanu zapalnego w jelicie cienkim,
uszkodzenia §luzowki, a takze zaniku kosmkow jelitowych, co w konsekwencji uposledza wchianianie sktadnikoéw
odzywczych oraz witamin, m.in. witaminy Bi,. Dieta bezglutenowa umozliwia regeneracj¢ btony sluzowej jelita
oraz normalizacj¢ wchlaniania kobalaminy [15]. Do rzadszych choréb uszkadzajacych jelito krete naleza:
mastocytoza, chtoniak, amyloidoza, gruzlica, uszkodzenia popromienne czy tropikalna posta¢ sprue. W przypadku
uchytkow, slepych petli, przetok, przewezen jelit, choroby Whipple’a czy twardziny uktadowej moze rozwing¢ si¢
zespot rozrostu bakteryjnego. Przyczyng nadmiernego rozplemu bakterii jelitowych, ktéore wspotzawodnicza o
zawarta w pokarmach witaming Bis, jest uposledzona perystaltyka jelit, zmniejszone wydzielanie kwasu solnego, a
takze zmiany anatomiczne przewodu pokarmowego [10,15]. Podobny mechanizm obserwuje si¢ réwniez w
przypadku zakazenia Bruzdoglowcem szerokim (Diphyllobothrium latum) lub innymi pasozytami jelitowymi,
ktore konkurujg ze swoim ludzkim gospodarzem, wykorzystujac witaming Bi2 do swojego metabolizmu [15].
Zespot Imerslund-Grésbecka to rzadkie zaburzenie genetyczne dziedziczone w sposob autosomalny recesywny,
ktore ujawnia si¢ we wczesnym dziecinstwie, cho¢ nie bezposrednio po urodzeniu. U podioza choroby leza
mutacje dwoch genoéw kodujacych biatka nabtonkowe: kubuling i amnionless. Biatka te s3 podjednostkami
receptora zlokalizowanego w jelicie kretym, ktoéry odpowiada za rozpoznawanie kompleksu witamina B2 — IF.
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Chorobie dodatkowo towarzyszy biatkomocz, ktory wynika z upo$ledzenia czynno$ci kubuliny w cewkach
proksymalnych nerek [10,13].

Nabyty niedobor witaminy Bi» moze by¢ rowniez konsekwencja dlugotrwatego przyjmowania lekow, ktore
niekorzystnie wptywaja na wchlanianie i biodostepno$¢ kobalaminy. Zjawisko to jest szczegoOlnie czeste w
populacji 0séb starszych ze wzgledu na wspotwystepowanie wielu chordb przewleklych i zwigzang z tym
polifarmakoterapi¢. Szczegdlnie narazeni sg pacjenci z wrzodami zotadka lub chorobg refluksowa przetyku, ktorzy
przewlekle przyjmuja inhibitory pompy protonowej (np. omeprazol, pantoprazol) lub antagonistow receptora
histaminowego H» (np. ranitydyna, cymetydyna). Leki te hamujg wydzielanie kwasu zotadkowego, co zwigksza
pH i uposledza wchtanianie witaminy Biz [15]. Powszechnie stosowanymi lekami, ktore rowniez moga prowadzié
do niedokrwistosci megaloblastycznej sg biguanidy, a w szczegdlnosci metformina, ktéra zaburza zalezne od
wapnia wchlanianie witaminy Bi>. Jony wapniowe niezbgdne sa w procesie przylaczania kompleksu kobalamina-
IF do receptorow znajdujacych si¢ w dystalnej czesci jelita kretego. Metformina nadaje dodatni tadunek na
powierzchni btony, wypierajac tym samym dwuwarto§ciowe kationy wapnia [20]. Ponadto metformina zaburza
perystaltyke przewodu pokarmowego, a takze powoduje zwickszone st¢zenie glukozy w jelicie cienkim, co moze
by¢ przyczyna nadmiernego rozplemu bakterii jelitowych [21,22]. Innymi lekami, ktére réwniez moga przyczynié
si¢ do rozwoju niedokrwistosci z niedoboru witaminy Bi> sa: sulfasalazyna, kwas paraaminosalicylowy,
kolchicyna, cholestyramina czy preparaty potasu o przedtuzonym uwalnianiu. Ponadto podtlenek azotu,
powszechnie stosowany w anestezjologii, prowadzi do inaktywacji metylokobalaminy, co w konsekwencji
zmniejsza ilo$¢ aktywnej witaminy Bi2 [10].

Niedobor kobalaminy moze wynika¢ rowniez z niewlasciwej diety pozbawionej wystarczajacej ilosci produktow
pochodzenia zwierzecego, dlatego tez najwicksze ryzyko niedoboru wystgpuje u wegetarian oraz wegan. Zalecane
$rednie spozycie witaminy B2 zaréwno dla kobiet, jak i1 dla m¢zczyzn wynosi 2 pg/dobe, przy czym z pozywienia
wchiania si¢ ok. 50% kobalaminy [22]. Zapasy witaminy Bi» w organizmie u dzieci i u mtodych dorostych
wystarczaja na okoto 3-5 lat, dlatego jej niedobor ujawnia si¢ zazwyczaj po dtugim okresie trwania nieprawidtowo
zbilansowanej diety. Zwigkszone ryzyko cigzkiego niedoboru wyst¢puje u niemowlat karmionych piersia przez
kobiety z niedoborem witaminy Bi2 lub bedacych na diecie weganskiej, a takze u osob starszych [17, 23]. U
pacjentéw geriatrycznych niedobor kobalaminy moze by¢ spowodowany niedozywieniem na skutek ubogich,
rzadko spozywanych positkéw, niezawierajacych wystarczajacej ilosci kobalaminy. Problem ten moze wynikac¢ z
niskiego statusu socjoekonomicznego, by¢ konsekwencja zaburzen nastroju, a takze patologii toczacych si¢ w
obrebie jamy ustnej, takich jak ubytki w uzgbieniu, kandydoza jamy ustnej czy kserostomia. Niedobor witaminy
B2 u starszych pacjentow moze by¢é roéwniez spowodowany wspoétistnieniem — chorob przewlektych
przyczyniajacych si¢ do zaburzen trawienia 1 wchianiania kobalaminy, dlatego tez u tych pacjentow wskazane jest
rutynowe przeprowadzanie badan w kierunku niedoboru witaminy Biz, a w przypadku jej stwierdzenia dalsza
diagnostyka w celu ustalenia przyczyny [24].

Zwickszone ryzyko niedoboru witaminy B> wystgpuje rowniez u natogowych alkoholikéw. Alkohol uszkadza
btong¢ Sluzowa zotadka i jelit, wywolujac stan zapalny, co w konsekwencji zmniejsza produkcje kwasu solnego i
uposledza wchlanianie kobalaminy, a jednoczes$nie stymuluje wzrost bakterii jelitowych. Diagnostyka
niedokrwistos$ci u tych pacjentow jest trudna, poniewaz czegsto, mimo niedoboru kobalaminy w tkankach watroby,
obserwuje si¢ falszywie podwyzszone warto$ci witaminy B1> w surowicy krwi. Jest to spowodowane alkoholowsa
chorobg watroby, w trakcie ktorej uszkodzona watroba traci zdolno$¢ do pobierania kobalaminy z surowicy, a
takze magazynowania jej w watrobie, co prowadzi do uwolnienia duzych ilo§ci witaminy Bj> do krgzenia.
Zwicgkszone stezenie kobalaminy w surowicy koreluje z stopniem uszkodzenia watroby przez alkohol [25].
Niedobor witaminy B12 moze wynikaé rowniez z rzadkich, wrodzonych zaburzen transportu biatek, takich jak
niedobor transkobalaminy II. Zaburzenie to dziedziczone jest w sposob autosomalny recesywny, a mutacja dotyczy
genu TCN2 zlokalizowanego na dlugim ramieniu chromosomu 22. Choroba ta ujawnia si¢ najczgsciej w
pierwszym roku zycia jako niedokrwisto$¢ megaloblastyczna, ktorej towarzyszy spowolniony rozwoj fizyczny.
Jeszcze rzadziej wystgpujacym defektem genetycznym sa zaburzenia wewnatrzkomorkowego metabolizmu
witaminy Bis, do ktérych zalicza si¢ kwasice metylomalonowa z homocystynuria. Przyczyna tej choroby sa
mutacje zaburzajace synteze adenozynokobalaminy oraz metylokobalaminy [10,26].

Poréwnanie stgzenia witaminy B12 w poszczegdlnych grupach wiekowych

Ze wzgledu na zmniejszanie poziomu witaminy B12 wraz z wiekiem, osoby w wieku podeszlym w wickszym
stopniu narazone sg na niedobor tego zwigzku w organizmie. Potwierdzaja to liczne badania przeprowadzone na
roznych populacjach osd6b w poszczegdlnych grupach wiekowych. W celu poréownania czgstosci wystepowania
niedoboru kobalaminy w zalezno$ci od wieku najczgéciej oznaczane jest stezenie tej witaminy w surowicy, a
poziomy stanowigce warto$¢ graniczng sg zwykle zréznicowane. Niekiedy brane sg réwniez pod uwage stezenia
metabolitow witaminy B12: homocysteiny (Hcy) i kwasu metylomalonowego (MMA). Czgsto za niedobor
witaminy B12 przyjmuje si¢ wartos¢ <150 pmol/l, czyli 200 pg/ml. Przy takich warto$ciach poziomy Hcy i MMA
w surowicy i MMA w moczu zwigkszaja si¢. Nalezy pamictaé, ze niedokrwisto$¢ 1 makrocytoza nie charakteryzuja
si¢ czutoscig ani specyficznos$cig w wykrywaniu niedoboru witaminy B12. Duza czuto$¢ w wykrywaniu niedoboru
witaminy B12 wykazuje holotranskobalamina, ktorej stezenie w surowicy w przypadku deficytu tej witaminy
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ulega wczesnemu obnizeniu. Wyniki badan sa niejednoznaczne i wskazuja, ze niedobdr kobalaminy dotyczy od
5% do 40% os6b w wieku podesztym [16]. Odmienno$ci w wynikach analizowanych badah moga wynika¢ ze
zrdéznicowanych definicji niedoboru witaminy B12 oraz metod oznaczania jej poziomu we krwi, ale takze z réznic
w analizowanych populacjach w zakresie diety, chorob wspotistniejacych czy pochodzenia etnicznego [16,2].
Czestos¢ wystepowania niedoboru kobalaminy jest rowniez zauwazalnie wicksza u 0sob starszych przebywajacych
w zakladach opieki, obcigzonych wieloma chorobami wspoétistniejacymi niz u osob niezinstytucjonalizowanych i
dotyczy 30-40% badanych [16].

W pracy Clarke i wsp. (2004) oceniono zalezno$¢ pomigdzy wickiem a czgstoScig wystgpowania niedoboru
kobalaminy i kwasu foliowego wsrdd 3511 uczestnikoéw trzech badan (OHAP, NDNS, MRC) w wieku co najmnie;j
65 lat. Za niski poziom kobalaminy przyjeto stezenie w surowicy <150 pmol/l, za$ za ,,istotny metabolicznie
niedobor” stezenie <200 pmol/l przy stezeniu homocysteiny w surowicy >20 pmol/l. We wszystkich z trzech
analizowanych badan obserwowany byt spadek $redniego poziomu witaminy B12 wraz z wiekiem i w zwigzku z
tym wzrost czestosci wystepowania niedoboru kobalaminy wraz z wiekiem. W grupie wiekowej 65-74 lat srednio
niedobor tego zwiazku dotyczyt 1 na 20 badanych, zas wsrod osob >75 lat juz 1 na 10 badanych [27].

W przekrojowym badaniu populacyjnym Loikas i wsp. (2006) przeprowadzono badania morfologii krwi, badania
laboratoryjne oceniajace poziom witaminy B12, kwasu foliowego, holotranskobalaminy (holoTC) oraz
homocysteiny (tHcy) w surowicy 1048 mieszkancow Finlandii w wieku 65-100 lat. Dane zostaly uzupetnione
oceng stylu zycia i stanu medycznego badanych. 27 0séb (2.6%) sposrod badanej populacji uzupetniato niedobory
witaminy B12 za pomocg iniekcji domig$niowych, z powodu wezesniej zdiagnozowanego deficytu tego zwiazku.
Wezesniejsza diagnoza niedoboru kobalaminy dotyczyta gldwnie pacjentéw starszych ($redni wiek tych badanych
wyniost 81 lat, p<0.001), niebedacych w zwigzku matzenskim (63% w poréwnaniu z 44% badanych w zwigzkach
matzenskich, p=0.045), a takze przebywajacych w osrodkach opieki dtugoterminowej (30% w poréwnaniu z 6%
badanych nieinstytucjonalizowanych, p<0.001). Badani ci otrzymali nizsza punktacj¢ w skali ADL (Activities of
daily living), IADL (Instrumental activities of daily living), wykazywali nizsza mobilno$¢, czes$ciej wystepowato u
nich otepienie oraz zapalenie zotadka i byli leczeni wigksza iloscig lekow. Sposrdd 1021 badanych z wcze$niej
niezdiagnozowanym niedoborem kobalaminy niski poziom witaminy B12 (<150 pmol/l) stwierdzono u 6.1%
badanych (n=62), za$ poziom graniczny (wynoszacy 150-250 pmol/l) u 32% badanych (n=324). Wysoki poziom
homocysteiny (=15pmol/l) stwierdzono u 74% badanych ze st¢zeniem witaminy B12 na poziomie <150pmol/I,
41% ze stezeniem 150-250 pmol/l i 26% ze stgzeniem prawidtowym, za$ niskie poziomy holotranskobolaminy
(<37pmol/l) odpowiednio u 77%, 17% i 1.3%. Deficyt witaminy B12 czeSciej wystepowat w wieku >75 lat (OR
2.2, 95% CI 1.4-3.4), u mgzczyzn (OR 1.9, 95% CI 1.2-2.9), a takze u badanych, u ktorych stwierdzono mate
spozycie produktéow mlecznych (OR 2.3, 95% CI 1.2-4.4). Stwierdzenie niedokrwistosci lub makrocytozy nie
wykazuje duzej czutosci i specyficznosci w wykrywaniu niedoboru witaminy B12 [28].

Przekrojowe badanie populacyjne Martinho i wsp. (2015) miato na celu oceng czgstosci wystgpowania i
czynnikdw ryzyka niedoboru kobalaminy u oséb w podesztym wieku. W badaniu udzial wzieto 340
niezinstytucjonalizowanych mieszkancéw Brazylii w wieku >60 lat (Sredni wiek 69.55 SD=7.51), u ktorych
przeprowadzono badania poziomu witaminy B12 we krwi. Za obnizony poziom witaminy B12 przyjeto stezenie
<80 pg/ml, za sugerowany niedobdr 80-140 pg/ml, za$ wartosci 140-200 pg/ml wskazywaly na diagnoze
niedefinitywna. W badanej grupie $redni poziom kobalaminy wyniost 242.43 pg/ml (SD=109.13), a czestosc
wystgpowania niedoboru tego zwiazku osiggneta wartos¢ 17.4% (95% CI, 13.4%- 21.4%). Wsrod badanych, u
ktorych wykryto deficyt kobalaminy $redni poziom hemoglobiny stanowit 13.71 g/dl (SD=1.35), zas u oséb z
prawidlowym poziomem witaminy B12 we krwi - 13.78 g/dl (SD=1.30) (p=0.7). Stezenie kwasu foliowego w
pierwszej grupie osiagnelo Srednig warto$é 68.34 ng/ml, a w drugiej- 83 ng/ml (p=0.04). Niedobdr kobalaminy
wystepowat 1.84 razy czesciej (95% CI 1.10- 3.07) u badanych z zaburzeniami funkcji poznawczych niz u 0séb
starszych bez takich dysfunkcji [29].

W badaniu Soh i wsp. (2020) udziat wzigto 2991 mieszkancow Korei (1416 mezczyzn, 1575 kobiet), ktorych
$redni wiek wynosit 76.4 +£3.9 lat (76.8 lat u mezczyzn, 76.2 u kobiet). Poziom witaminy B12 wynoszacy <350
pg/ml oceniono jako niewystarczajacy, zas >350 pg/ml jako wystarczajacy. Stgzenie witaminy B12 ponizej 200
pg/ml wykryto u 1.8% badanych (n=56)- 2.2% mezczyzn (n=31) i 1.6% kobiet (n=25). Poziom kobalaminy o
warto$ci 200-350 pg/ml stwierdzono u 11.9% oséb (n=358). Lacznie u 13.8% badanych (n=414) rozpoznano
niewystarczajacy poziom kobalaminy, a u pozostatych 86.2% (n=2577) st¢zenie to bylo wystarczajace. W
pierwszej grupie $redni wiek badanych zostal oceniony na 77.2 (SD=3.9), za$ w drugiej okazal si¢ nizszy i wyniodst
76.4 (SD=3.9) (p<0.001). Mezczyzni stanowili 55.8% grupy o0sob z niewystarczajacym poziomem witaminy B12,
wigc niewystarczajacy poziom tego zwigzku wystepowatl czgsciej u mgzcezyzn niz u kobiet (p<0.001).
Niewystarczajace stgzenie witaminy B12 czg¢sciej wystepowato wérdd badanych, ktorych okres ksztatcenia trwat
krocej (p<0.003). Istotne réwniez okazato si¢ wspolistnienie cukrzycy (p<0.001), a takze poziom witaminy D3
(p<0.001) [30].

Hinds i wsp. (2011) w swoim badaniu analizowali r6znice w poziomie kobalaminy, zelaza, hemoglobiny i kwasu
foliowego w starszym wieku w zaleznos$ci od plci oraz pochodzenia etnicznego. W badaniu udziat wzi¢to 1170
obywateli USA w wieku >60 lat z rznych grup etnicznych. Sredni poziom witaminy B12 w surowicy wyniost
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494.5 £ 9.0 pg/l dla mezezyzn i 573.2 £ 12.5 pg/l dla kobiet (p=0.0002). Odmiennosci dotyczyly rowniez
badanych z réznych grup etnicznych: $redni poziom wsrdd osob rasy biatej wynidst: 522.8 + 8.9 pg/l, czarnej:
564.3b = 17.7 pg/l, sposrdd oséb pochodzacych z Meksyku: 562.6 £ 27.9 pg/l, za§ wsrdd innych Latynosow:
483.9 +33.6 pg/l. Z badania wynika, ze st¢zenie witaminy B12 wsrdd oséb w podesztym wieku rézni si¢ w
zaleznoéci od plci i pochodzenia etnicznego. Srednie poziomy kobalaminy s3 wyzsze u kobiet niz mezczyzn, a
takze wsrod osob czarnoskoérych w poréwnaniu z rasg bialg i Latynosami [31].

Przeprowadzone zostaty rowniez badania okreslajace poziom witaminy B12 w populacji 0séb w mtodszym wieku.
W badaniu Akin i wsp. (2014) oceniano st¢zenie witaminy B12 w surowicy w grupie dzieci i mtodych dorostych.
Oznaczono st¢zenie witaminy B12 u 1109 mieszkancéw Turcji (560 chtopcow i 546 dziewczynek) w wieku od 0
do 24 lat. Srednie stezenie kobalaminy wyniosto 262.7+130 pg/ml u chlopcow, 263+124 pg/ml u dziewczat oraz
263+127 pg/ml ogdétem. Poziom kobalaminy byt nizszy u noworodkéw niz u badanych obu pici w grupie wiekowe;j
1-5 lat i w grupie wiekowej 6-11 lat (p<0.05 vs p<0.01). Wigksze st¢zenia witaminy B12 stwierdzono réwniez u
plci zenskiej w wieku 1-5 lat i grupie wiekowej 6-11 lat i ptci meskiej w grupie wiekowej 1-5 lat niz stezenie tego
zwigzku w surowicy w grupie badanych od 12 do 17 lat (p<0.05). Nizszy poziom kobalaminy wystepowat rowniez
u badanych w wieku od 18 do 24 lat w porownaniu z osobami pici zenskiej w wieku 1-5 lat i grupie wiekowej 6-12
lat (p<0.01). Wyzsze stezenie witaminy B12 stwierdzono u plci zenskiej w pordwnaniu z ptcia megska u badanych
w wieku 7-14 lat, za$ odwrotna sytuacja dotyczyta osob w wicku 21 lat (p<0.05). Wykazano, ze poziom witaminy
B12 ulegat zmniejszeniu wraz z wiekiem, wigkszym BMI, wzrostem i masg ciata [32].

Istnieja rowniez badania poréwnujace poziom witaminy B12 w roznych grupach wiekowych. W badaniu
przekrojowym Parmar i wsp. (2015) udzial wzigto 2660 pacjentéw Szpitala Cywilnego Ahmedabad (w tym 1582
kobiety i 1078 me¢zczyzn), ktorych wiek wahat si¢ od 0 do 96 lat. U pacjentéw badano poziom witaminy B12 w
surowicy krwi. Niedobor witaminy B12, za ktory uznano stezenie kobalaminy ponizej 200 pg/ml, stwierdzono u
44% badanych mezczyzn (n=474) 1 45% badanych kobiet (n=712). Wsrdd 2660 badanych wyrdzni¢ mozna rézne
grupy wiekowe: 944 pacjentow <30 roku zycia, 796 pacjentéw 30-60 rokiem zycia, oraz 920 >60 roku zycia. W
pierwszej grupie niedobor witaminy B12 zostal wykryty u 31.5% badanych (n=298), w drugiej u 39.3% (n=313),
za$ w trzeciej grupie obejmujacej najstarszych pacjentow 62.5% (n=575). Wskazuje to, iz osoby powyzej 60 roku
zycia sa bardziej narazone na niedobor kobalaminy (p<0.05) [33].

W badaniu Méziére i wsp. (2014) poziom witaminy B12 oznaczono u 14 904 pacjentéw pigciu paryskich szpitali w
wieku 70.3£19.5 lat w celu oceny wptywu wieku na czegsto$¢ wystepowania niedoboru witaminy B12 i kwasu
foliowego oraz ustalenia zalezno$ci pomiedzy wiekiem, poziomem kwasu foliowego, hemoglobiny i homocysteiny
oraz MCV a stezeniem kobalaminy. W badaniu udzial wzi¢li pacjenci z réznych grup wiekowych: 3.64%
stanowity osoby miedzy 16 a 30 rokiem zycia, 24.99% miedzy 30 a 60 rokiem zycia, 12.92% mie¢dzy 60 a 70
rokiem zycia, 17.45% migdzy 70 a 80 rokiem zycia, 29.26% pomigdzy 80 a 90 rokiem Zycia i 11.71% powyzej 90
roku zycia. Sredni poziom kobalaminy wynidst 559.4352 ng/l. U 4.6% badanych stwierdzono stezenie witaminy
B12 <200 ng/l (niskie st¢zenie witaminy B12), u 24.2% 200-350 ng/l (posrednie stezenie witaminy B12). Niskie
stezenie kwasu foliowego zostato wykryte u 20.4%, za$ wysoki poziom homocysteiny u 57.1% uczestnikow.
Niedobor funkcjonalny witaminy B12, tj. stezenie tego zwigzku <350 ng/l przy wysokim stezeniu
homocysteiny >17 umol/l, stwierdzono u 12.6% badanych (n=1704), za$ funkcjonalny niedobér kwasu foliowego,
w ktorym stezenie kwasu foliowego wynosi <4pmol/l przy stezeniu homocysteiny >17umol/l, u 10.6% (n=1452).
Niedobor funkcjonalny obu substancji wykryto u 4.7% badanych (n=606). Wyniki wskazaty na podwyzszanie
poziomu MCV i homocysteiny i obnizanie hemoglobiny, kwasu foliowego, a takze witaminy B12 wraz z wiekiem.
Stezenie kwasu foliowego nie ulegalo znacznym zmianom w wieku 16-80 lat, obnizenie poziomu tej substancji
obserwowano dopiero po 80 roku zycia. Stezenie hemoglobiny utrzymywato si¢ na podobnym poziomie w grupie
wieckowej 30-70 lat, zmiany zwiazane z wickiem dotyczyly jedynie pacjentéw miodych i w bardzo
zaawansowanym wieku. Stwierdzono rowniez postepujacy z wiekiem wzrost MCV oraz stezenia homocysteiny.
Funkcjonalny niedobdr witaminy B12 i kwasu foliowego wynosit kolejno 9.6% i 9.5% wsrod badanych pomiedzy
30 a 60 rokiem zycia, oraz kolejno 14.2% i 12.1% u pacjentéw >90 roku zycia [34].

Przyczyny réznic stgzenia kobalaminy w poszczegolnych grupach wiekowych

Poziom witaminy B12 w organizmie zmniejsza si¢ z wiekiem, powodujac czgstsze wystgpowanie niedoboru
witaminy B12 i jego powiktan [16]. U ludzi w zaawansowanym wieku niedobor witaminy B12 moze by¢
spowodowany zaréwno niskim poborem witaminy B12 z pozywieniem, jak i zmniejszong zdolnoscig do
uwalniania tej witaminy z jej bialek no$nikowych podczas trawienia, mi¢dzy innymi przez zmniejszone
mozliwos$ci produkeji czynnika wewnetrznego zotadka (IF), niezbednego do prawidlowego wchianiania witaminy
B12 [35]. Zmiany patofizjologiczne, wiclochorobowos$é, potaczona ze zwigkszonym przyjmowaniem lekoéw, oraz
rosngce trudno$ci w samodzielnym zyciu zwigzane ze starzeniem si¢, mogg prowadzi¢ do szeregu
nieprawidtowosci, takich jak niewlasciwe odzywianie czy niedozywienie, skutkujacych ré6znymi niedoborami, w
tym niedoborem witaminy B12. Zauwazono szczegdlnie, ze u oséb w podesztym wieku z wieloma chorobami,
ktére przebywaja w zaktadach opieki, wystepuje wigksza sktonnos¢ do rozwoju niedoboru witaminy B12 (34,9%)
niz u oso6b starszych, mieszkajacych samodzielnie (6,6%) [16].
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Za gtowng przyczyne niedoboru kobalaminy w wieku podesztym w krajach rozwini¢tych uznaje si¢
niewystarczajacg podaz w diecie, jednak w ostatnich latach przeprowadzone badania wykazaty, ze jedynie kilka
procent przypadkéw niedoboru witaminy B12 wynika z niewlasciwej diety. Jednak problem ten dalej moze
pojawiac si¢ u 0sob stosujacych $cistg diete weganska lub, rzadziej, wegetarianska [16,2]. W badaniu Kwok i wsp.
(2002) wsrod badanych kobiet >65 roku Zycia, stosujacych diet¢ wegetarianska od co najmniej 3 lat, czgsto$é
wystepowania niedoboru kobalaminy wynosita 42% [36]. Zmniejszona podaz migsa w diecie u 0sob starszych
moze by¢ réwniez spowodowana ograniczeniem zdolno$ci do przezuwania pokarmu, spowodowanych m.in.
ubytkami w uzgbieniu czy ograniczeniem ruchomosci w stawach skroniowo-zuchwowych [30]. Czg¢sto jednak
obserwowany jest niedobor witaminy B12 rdwniez u 0sob starszych, ktore spozywaja migso i biatka pochodzenia
zwierzgcego. Przyczyne tej sytuacji upatruje si¢ w nieprawidlowym wchtanianiu [16,2].

Zespot zlego wechianiania kobalaminy z pokarmu (food cobalamin malabsorption, FCM) opisuje si¢ jako
niezdolno$¢ do uwalniania witaminy B12 ze spozytego pokarmu lub z jelitowych biatek transportujacych,
szczegbdlnie w przypadku wspotwystepowania hipochlorhydrii, gdzie wchtanianie niezwigzanej z biatkami
kobalaminy przebiega prawidtowo [37]. Szacuje sie, ze okoto 40-70% przypadkow niedoboru witaminy B12 wérod
0sob starszych jest spowodowana FCM [16]. Jako najczgstsze przyczyny FCM podaje si¢ zapalenie zanikowe
btony S$luzowej zotadka, niedokrwisto$¢ ztosliwg, zespdt rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego, dlugotrwale
przyjmowanie  niektorych  lekow, przewlekty alkoholizm, chirurgi¢ bariatryczna, niewydolnos¢
zewnatrzwydzielnicza trzustki i zespot Sjogrena [2,37].

W badaniu Wang i Chen (2020) stwierdzono cze¢stos¢ wystgpowania zanikowego zapalenia blony Sluzowej
zotadka w przedziale wiekowym 60-79 lat oraz >80 lat odpowiednio 41.3/1,000 i 97.6/1,000 [38]. Najczgstsza
przyczyna atrofii btony §luzowej zotadka jest przewlekte zakazenie bakteriag Helicobacter pylori, szczegdlnie u
0sOb w podesztym wieku [2]. W badaniu Kaptan i wsp. (2000) u 56% pacjentéw z niedoborem witaminy B12
stwierdzono infekcje H. pylori [39]. Mechanizm wplywu H. pylori na rozwo6j zapalenia zotadka dalej pozostaje
niejasny. Jedna z wiodacych teorii jest produkcja przeciwciat reagujacych krzyzowo z H+/K+ ATP-aza komorek
oktadzinowych zotadka [2].

Jedng z gtownych przyczyn FCM pozostaje niedokrwisto$¢ ztosliwa, jako wynik autoimmunologicznego zapalenia
zanikowego blony §luzowej zotadka [16].Czgstos¢ wystepowania anemii zlosliwej wzrasta z 0,1% w populacji
ogolnej do 1,9% wsrdd pacjentdéw powyzej 60 roku zycia [40]. Charakteryzuje ja destrukcja blony Sluzowej
zotadka, szczegdlnie warstwy podstawnej, oraz stopniowy zanik produkcji czynnika wewngtrznego przez komorki
oktadzinowe zotadka. Ponadto autoprzeciwciata wigzg i blokuja IF w miejscu wigzania witaminy B12, co
prowadzi do uposledzenia wchtaniania zarowno kobalaminy zwigzanej z biatkami, jak i kobalaminy wolnej [16].
Jednym ze szczegdlnych interdyscyplinarnych probleméw wieku podesziego jest wiclolekowosé. Leki czesto
przyjmowane przez osoby starsze, moga istotnie wptywaé na wchtanianie niektérych substancji odzywczych, w
tym na wchianianie witaminy B12 [2,41]. Do lekdéw najsilniej wptywajacych na zwigkszenie ryzyka wystgpowania
niedoboru kobalaminy nalezg szczegélnie leki powodujace zmniejszone wydzielanie kwasu solnego w zotadku, a
wiec antagoniSci receptora H2 (cymetydyna, famotydyna, ranitydyna) czy inhibitory pompy protonowej
(omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, esomeprazol) [41]. Podane leki nie tylko zmniejszajg wydzielanie kwasu w
zotadku, ale rowniez zmniejszajg produkcj¢ IF [2]. Czgstos¢ przyjmowania inhibitorow pompy protonowej (PPI)
jest najwyzsza u 0s6b >65 roku zycia, szczegdlnie u starszych kobiet. W przedziale wiekowym 65-74 lata czestos¢
stosowania IPP wynosita 33,4/100 oséb, natomiast w przedziatlach wiekowych 75-84 oraz 85+ wyniosta
odpowiednio 42,2 i 42,8 na 100 osob [42]. Jednak nie tylko leki wplywajace na wydzielanie kwasu solnego w
zotadku moga powodowaé zwigkszone ryzyko wystgpowania niedoboru witaminy B12. Jednym z najczgsciej
stosowanych lekow, ktory w ostatnich latach stal si¢ obiektem badan ze wzgledu na swoj negatywny wpltyw na
poziom witaminy B12 w organizmie, jest metformina [37,43,44]. Lek ten jest stosowany jako pierwszy wybor w
terapii hiperglikemii, a czgstos¢ wystepowania cukrzycy typu 2 szacuje si¢ 26,3% populacji $wiatowej, co istotnie
wskazuje na wielko$¢ problemu jaki powstaje w kontek$cie powigzan z przyczynieniem si¢ do wystepowania
niedoboru witaminy B12 [43]. W badaniu Miyan i Waris (2020) stwierdzono zwigkszone ryzyko rozwoju
niedoboru witaminy B12 w wyniku stosowania wysokiej dawki metforminy (>2000 mg/dob¢) przez dtuzszy okres
(>4 lat). Jednak tworcy badania podkreslaja, ze nie wykazano powigzan pomig¢dzy czasem trwania terapii
metforming, a zwickszonym ryzykiem niedoboru kobalaminy [44].

Podobne obserwacje wynikajg z japonskiego badania Sugawara i wsp. (2020), gdzie réwniez stwierdzono wicksze
ryzyko wystgpienia niedoboru witaminy B12 w przypadku stosowania wyzszych dawek metforminy, a czas
trwania terapii nie miat istotnego wplywu na to ryzyko. Terapia wysokimi dawkami metforminy stwarza istotne
ryzyko rozwoju niedoboru witaminy B12 szczegdlnie u oséb starszych [45]. Metformina zmniejsza dostgpnosé
jelitowa wolnych jonéw wapnia dla kompleksu witamina B12-czynnik wewngtrzny absorbowanego przez
receptory blonowe komorek jelita cienkiego [16]. Jednak inne leki rowniez moga wptywac na poziom witaminy
B12, szczegélnie w przypadku dlugoletnich terapii. Jednym z takich lekow jest fenytoina — lek
przeciwpadaczkowy, ktory istotnie wptywa na biodostepnos¢ i metabolizm kobalaminy. W badaniu Kathiravan i
wsp. (2021) stwierdzono statystycznie istotng negatywng korelacj¢ pomi¢dzy poziomem witaminy B12 a czasem
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trwania terapii fenytoing. Czgstos¢ wystepowania niedoboru kobalaminy zwigkszata si¢ wraz z dlugos$cig terapii
fenytoing [46].

Jedng z coraz czestszych przyczyn FCM staje si¢ chirurgia bariatryczna [2]. Jest to jedna z najbardziej
efektywnych form leczenia cigzkiej otylosci (BMI>35), a do najczesciej stosowanych procedur zalicza si¢
laparoskopowy bypass zoladkowy Roux-en-Y (RYGB) oraz laparoskopowa gastrektomia rgkawowa (SG).
Jakkolwiek ryzyko niedoboréw zywieniowych jest wyzsze u pacjentéw, u ktorych zastosowano RYGB, réwniez u
pacjentéw po SG czesto wystepuja niedobory [47]. Jednak w badaniu Ferraz i wsp. (2018) nie stwierdzono istotnej
réznicy w wystegpowaniu niedoboru witaminy B12 w zaleznosci od zastosowanej techniki SG lub RYGB [48] W
badaniu Lombardo i wsp. (2021) czestos¢ niedoboru kobalaminy byta wyzsza niz w populacji ogoélnej, szczegolnie
u kobiet, ale rowniez nie stwierdzono wptywu rodzaju techniki chirurgii bariatrycznej na cz¢stos¢ wystgpowania
niedoboru witaminy B12 [47].

Wspomnie¢ nalezy, ze nie tylko chirurgia bariatryczna ma istotny wplyw na czgstsze wystgpowanie niedoboru
witaminy B12, ale rowniez chirurgia ogdlna, szczegdlnie w przypadku gastrektomii. W badaniu Lee i wsp. (2019)
stwierdzono czgstos¢ wystepowania niedoboru kobalaminy u pacjentéw po gastrektomii na poziomie 21,9%.
Gastrektomia powoduje brak IF i stopniowe wyczerpanie zasoboéw witaminy B12 w organizmie, co powoduje
niedobodr kobalaminy w 1-2 lata po operacji [49].

Innym aspektem, wérod przyczyn niedoboru witaminy B12, sa zaburzenia wchtaniania tej witaminy spowodowane
roznymi chorobami jelita cienkiego, szczegdlnie takich, ktore obejmujg znaczng cze$é jelita kretego. Do takich
stanow mozemy zaliczyé nieswoiste zapalenia jelit (IBD), zapalenie poradiacyjne jelit, jelitowa posta¢ choroby
Behgeta (BD), celiakie, chtoniaki, gruzlice jelit, amyloidoze i resekcje jelita kretego, najczesciej w przypadku
usuni¢cia wigcej niz 20-30cm [2]. W przypadku pacjentéw chorujacych na nieswoiste zapalenia jelit niedobor
kobalaminy wystepuje do$¢ czgsto w pordwnaniu do populacji ogolnej, szczegdlnie u chorych na chorobe
Lesniowskiego-Crohna (CD). Zarowno CD, jak i jelitowa posta¢ BD moga prowadzi¢ do znacznego niedoboru
witaminy B12, jednak najwigksze znaczenie dla wystapienia takiego niedoboru ma lokalizacja zmian chorobowych,
na co wyraznie wskazuje znacznie rzadsze wystepowanie niedoboru kobalaminy w przypadku wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego (UC). W badaniu Park i wsp. (2021) czesto§¢ wystepowania niedoboru witaminy B12 u
chorych na CD wynosita 14%, u chorych na posta¢ jelitowa BD 28,6%, natomiast u chorych na UC 0% [50].
Rzadszg, ale nie mniej problematyczng, przypadloscia jest poradiacyjne zapalenie jelit, skutkujace niedoborem
witaminy B12, w przypadku uszkodzenia jelita kr¢tego podczas radioterapii. Znaczny niedobor witaminy B12 byt
zglaszany u 20% z 55 pacjentow na 6-12 lat po naswietlaniach miednicy. Jakkolwiek nie jest to dobrze znana
sytuacja, lekarze powinni mie¢ na uwadze, ze wzgledu na zwigkszajaca si¢ czgstosé wystgpowania nowotworéw u
0s6b starszych, ze moze mie¢ to istotny wptyw na pojawianie si¢ niedoboru kobalaminy u tych pacjentéw [51].
Wiele chorob autoimmunologicznych, migdzy innymi niedokrwisto$¢ ztosliwa, celiakia, autoimmunologiczne
choroby watroby czy pierwotna zOlciowa marskos¢ watroby, moze towarzyszy¢ przewlektemu
autoimmunologicznemu zapaleniu tarczycy (choroba Hashimoto, HT). W HT cze¢sto wystepuje niedobor witaminy
B12, co najprawdopodobniej zwigzane jest z nieprawidlowym wchlanianiem kobalaminy, spowodowanym atrofig
btony sluzowej zotadka lub anemig ztosliwg towarzyszgcym autoimmunologicznemu zapaleniu tarczycy. Czgstosé
wystepowania atrofii blony sluzowej zotadka u pacjentow z HT szacuje si¢ na 35-40%. Natomiast 1/3 pacjentow z
HT miala przeciwciata przeciwko komoérkom okladzinowym zotadka, a u 12% rozwinegta si¢ niedokrwistosé
ztosliwa. W badaniu Aktas (2020) u 46% pacjentdéw z HT wystgpowat niedobér witaminy B12, jak rowniez
stwierdzono negatywna korelacje pomig¢dzy poziomem przeciwcial anty-TPO, a poziomem witaminy B12 [52].
Podsumowanie

Celem niniejszego przegladu literatury bylo przedstawienie problemu niedoboru witaminy B12 w odniesieniu do
roznych grup wiekowych pacjentdow. Obnizony poziom kobalaminy moze wynikaé z wielu nieprawidtowosci, a
najczgstsze z nich dotycza zaburzen wchtaniania oraz nieprawidlowo zbilansowanej diety. Wsroéd czynnikow
uposledzajacych wchianianie wymienia si¢ chorob¢ Addisona-Biermera, zakazenie Helicobacter pylori,
uszkodzenie jelita kretego, stan po przebytej gastrektomii, zapalenie trzustki oraz leki takie jak inhibitory pompy
protonowej czy metformina. Ponadto niedoborowi sprzyja takze nieprawidtowa podaz w diecie, na ktora sa
narazone szczegOlnie niemowlgta oraz osoby starsze, a takze osoby eliminujace produkty pochodzenia
zwierzgcego. Do rzadkich przyczyn zalicza si¢ defekty genetyczne skutkujgce nieprawidtowym metabolizmem lub
zaburzeniami transportu witaminy B12.

Rozpowszechnienie niedoboru w populacji pacjentdw geriatrycznych nie jest jednoznaczne - w zalezno$ci od
badanej grupy dotyczyto ono od 5 do 40 procent uczestnikow - ale niewatpliwie jest to grupa wiekowa najbardziej
narazona na niedobor. Sprzyja temu wielochorobowos¢, pobyt w zaktadzie opieki dtugoterminowej, wspoétistnienie
cukrzycy, niedobor wit D 1 pte¢ meska. Natomiast wsréd miodszych pacjentdéw niekorzystnymi czynnikami sg
wysokie BMI, wysoki wzrost, wysoka masa ciata oraz wiek.

Roéznice w obrgbie czestosci i czynnikow wplywajacych na deficyt kobalaminy w poszczegdlnych grupach
wiekowych moga wynikac takze z faktu, iz w wieku podeszlym obserwuje si¢ nizszy poziom czynnika Castle’a co
prowadzi do zmniejszonego uwalniania witaminy z biatek nosnikowych. Ponadto wielochorobowos$¢ wiazaca si¢
nierzadko z polifarmakoterapia takze stanowia czynniki ryzyka niedoboru. Takze zwigzana z procesem starzenia
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si¢ utrata samodzielno$ci w obrebie podstawowych czynnosci sprzyja pojawieniu si¢ niedozywienia. Rowniez
uposledzenie ruchomosci w zakresie stawoéw skroniowo-zuchwowych czy ubytki w uzgbieniu, ktére powoduja
trudnos$ci w przezywaniu moga skutkowaé ograniczeniem podazy migsa stanowigcego jedno z glownych zrodet
kobalaminy.

Podsumowujac powyzszy przeglad literatury, czujna obserwacja pod katem niedoboru witaminy B12 powinna
dotyczy¢ zwlaszcza pacjentow geriatrycznych, szczeg6lnie tych, ktorzy sa obcigzeni dodatkowymi czynnikami

ryzyka niedoboru.
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