
2�

EΛΛΕΙΨΗ Β�2, ΜΕΓΑΛΟΒΛΑΣΤΙΚH ΑΝΑΙΜIΑ

Έλλειψη Β12, µεγαλοβλαστική  
αναιµία

Κωνσταντίνος Τριανταφύλλου, Θεοδώρα Καλλή, 
Σπύρος Δ. Λαδάς

Tο �0-��% των ατόµων ηλικίας µεγαλύτερης των 60 ετών παρουσιάζει έλλειψη 
βιταµίνης Β�2.� Τα πιο συχνά αίτια αυτής της έλλειψης είναι η δυσαπορρόφηση της Β�2 
της τροφής (>60%), η κακοήθης αναιµία (��%-20%) και η ανεπαρκής πρόσληψη.�

Η απορρόφηση της Β�2 είναι µία πολύπλοκη διαδικασία. H βιταµίνη Β�2 (κοβα-
λαµίνη) της τροφής εισέρχεται στο στόµαχο ισχυρά συνδεδεµένη µε την πρωτεΐνη P, 
όπου η πεψίνη και το υδροχλωρικό οξύ αποδεσµεύουν την κοβαλαµίνη.2 Στη συνέχεια, 
το µεγαλύτερο µέρος της συνδέεται µε την πρωτεΐνη R (η οποία παράγεται από τους 
σιελογόνους αδένες και από τα τοιχωµατικά κύτταρα του στοµάχου). Στο στόµαχο 
παράγεται επίσης ο ενδογενής παράγοντας (IF), που δεν συνδέεται µε την κοβαλαµίνη 
παρουσία πρωτεΐνης R. Πέραν της προσλαµβανόµενης µε την τροφή κοβαλαµίνης, 
απεκκρίνονται µε τη χολή συµπλέγµατα κοβαλαµίνης και πρωτεΐνης R στο δωδεκα-
δάκτυλο. Εκεί, τα παγκρεατικά ένζυµα λύνουν το δεσµό κοβαλαµίνης-πρωτεΐνης R 
και η ελεύθερη κοβαλαµίνη συνδέεται µε τον ενδογενή παράγοντα.2

Το σύµπλεγµα ενδογενούς παράγοντα-κοβαλαµίνης φθάνει στα περιφερικά 80 
εκατοστά του ειλεού, όπου συνδέεται µε την κουµπιλίνη (υποδοχέας των κυττάρων 
του βλεννογόνου του ειλεού) και εισέρχεται στα κύτταρα. Η ελεύθερη κοβαλαµίνη 
µεταφέρεται στη συστηµατική κυκλοφορία µε τις τρανσκοβαλαµίνες Ι, ΙΙ, ΙΙΙ µέσω 
της πυλαίας.2
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Όπως γίνεται κατανοητό από τα πιο πάνω, ο µεταβολισµός της βιταµίνης Β�2 
είναι περίπλοκος και περιλαµβάνει πολλαπλές διαδικασίες. Διαταραχή σε οποιοδήποτε 
σηµείο του µεταβολισµού οδηγεί σε ανεπάρκεια/έλλειψη της Β�2.

Η κυριότερη αιτία δυσσαπορρόφησης της βιταµίνης Β�2 είναι η ατροφική γα-
στρίτιδα.� Από διάφορες µελέτες φαίνεται ότι παράγοντας κλειδί στην παθογένεια 
της δυσαπορρόφησης της βιταµίνης Β�2 είναι η µείωση της γαστρικής έκκρισης.� 
Μείωση της γαστρικής έκκρισης παρατηρείται τόσο στην κακοήθη αναιµία όσο και 
στη χρονία ατροφική γαστρίτιδα που οφείλεται στη λοίµωξη µε το Ελικοβακτηρίδιο 
του πυλωρού (H. pylori).

Η κακοήθης αναιµία που προσβάλλει το �% των ατόµων λευκή φυλής άνω των 60 
ετών,�,6 χαρακτηρίζεται από την τύπου Α χρόνια ατροφική γαστρίτιδα που κυρίαρχα 
προσβάλλει τα τοιχωµατικά κύτταρα του σώµατος του στοµάχου, µειώνει τη γαστρική 
έκκριση προκαλώντας αχλωρυδρία ή υποχλωριδρία και υπεργαστριναιµία και συσχε-
τίζεται µε ανοσολογικές διεργασίες που περιλαµβάνουν την παρουσία αντισωµάτων 
έναντι των τοιχωµατικών κυττάρων ή/και έναντι του ενδογενούς παράγοντα.�

Η Η. pylori λοίµωξη σχετίζεται µε την τύπου Β χρόνια ατροφική γαστρίτιδα που 
σε αντίθεση µε την τύπου Α προσβάλλει το άντρο του στοµάχου, µε διατήρηση της 
γαστρικής έκκρισης και χωρίς εµπλοκή ανοσολογικών διεργασιών.�

Δεδοµένα από µελέτες περιγράφουν συσχέτιση Η. pylori λοίµωξης και δυσαπορ-
ρόφησης της βιταµίνης Β�2. Έχει αναφερθεί επίσης ότι η Η. pylori λοίµωξη προδιαθέτει 
ή ακόµη και προκαλεί κακοήθη αναιµία.�-9

Ο µηχανισµός µε τον οποίο η λοίµωξη προκαλεί δυσαπορρόφηση της βιταµίνης 
Β�2 δεν είναι ξεκάθαρος. Υποστηρίζεται ότι το τροποποιηµένο ενδογαστρικό pH που 
προκαλείται από την ατροφία του γαστρικού βλεννογόνου εξαιτίας της λοίµωξης είναι 
υπεύθυνο για µία σοβαρή µορφή δυσαπορρόφησης βιταµίνης Β�2.�0

Παρότι, µε την πρώτη µατιά, η παρατήρηση ότι ασθενείς µε κακοήθη αναιµία 
παρουσιάζουν µειωµένο επιπολασµό Η. pylori λοίµωξης� φαίνεται να βρίσκεται σε 
αντίθεση µε την αιτιολογική συσχέτιση κακοήθους αναιµίας και Η. pylori λοίµωξης, 
επιπρόσθετα δεδοµένα υποστηρίζουν ότι ο επιπολασµός της λοίµωξης µεταβάλλε-
ται µε την αλλαγή του µικροπεριβάλλοντος του στοµάχου. Σε ασθενείς µε κακοήθη 
αναιµία έχει δειχθεί µία ετήσια οροµετατροπή αναφορικά µε την Η. pylori λοίµωξη 
της τάξεως του 6%.� Συνεπώς ο µειωµένος επιπολασµός του Η. pylori σε αυτούς τους 
ασθενείς πιθανά οφείλεται στην αχλωρυδρία που δηµιουργεί εχθρικό περιβάλλον 
για την ανάπτυξη και τον αποικισµό του γαστρικού βλεννογόνου µε το µικρόβιο.� 
Τα δεδοµένα αυτά οδηγούν στην υπόθεση ότι οι ασθενείς µε Η. pylori λοίµωξη ανα-
πτύσσουν χρόνια ατροφική γαστρίτιδα τύπου Β, µε αποτέλεσµα την απώλεια των 
τοιχωµατικών κυττάρων και τη δυσαπορρόφηση της βιταµίνης Β�2 από τις τροφές, 
που τελικά οδηγεί σε κακοήθη αναιµία, εάν η λοίµωξη δεν αντιµετωπισθεί και η γα-
στρίτιδα εξελιχθεί.
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Υποστηρικτικές της πιο πάνω υπόθεσης είναι οι µελέτες που αναφέρονται συ-
νοπτικά πιο κάτω.

Ο Annibale και συνεργάτες µελέτησαν �9 ασθενείς µε µεγαλοβλαστική αναιµία 
οφειλόµενη σε έλλειψη βιταµίνης Β�2. Σε 28 από αυτούς (��%) η µόνη ιστολογική 
αλλοίωση που παρατηρήθηκε στο στόµαχο ήταν H. pylori γαστρίτιδα.��

Στην πρώτη από τις δύο µελέτες που έγιναν στην Τουρκία, µελετήθηκαν ��8 
ασθενείς µε έλλειψη βιταµίνης Β�2 και µεγαλοβλαστική αναιµία, οι �� ασθενείς είχαν 
Η. pylori λοίµωξη αποδεδειγµένη µε ιστολογική εξέταση. Η εκρίζωση του Η. pylori οδή-
γησε σε βελτίωση των τιµών της βιταµίνης Β�2 του ορού και διόρθωση της αναιµίας 
και της µακροκυττάρωσης στο �0% των πασχόντων σε διάστηµα 2-� µηνών.�2

Στη δεύτερη µελέτη, µελετήθηκαν 6� ασθενείς µε H. pylori λοίµωξη και ελάχιστη 
ή καθόλου ατροφική γαστρίτιδα οι οποίοι έλαβαν θεραπεία εκρίζωσης. Η εκρίζωση 
ήταν επιτυχής στο �0% των ασθενών. Παρότι σε κανέναν ασθενή δε βελτιώθηκε η 
µακροκυττάρωση, η αύξηση των επιπέδων της βιταµίνης Β�2 ήταν σηµαντικότερη 
στους ασθενείς µε επιτυχή εκρίζωση. Παρόλο που οι ασθενείς αυτοί δεν παρουσίαζαν 
ή είχαν µικρού βαθµού ατροφική γαστρίτιδα, εντούτοις βρέθηκε σηµαντική συσχέ-
τιση των επιπέδων της βιταµίνης Β�2 µε την πυκνότητα του ελικοβακτηριδίου, τη 
φλεγµονή και τη δραστηριότητα των ουδετερόφιλων.��

Tέλος στην Αργεντινή, ο Trimarchi και συνεργάτες�� µελέτησαν 29 αιµοκαθαιρόµε-
νους ασθενείς, µε ή χωρίς H. pylori λοίµωξη. Έδειξαν ότι οι H. pylori θετικοί ασθενείς 
είχαν σηµαντικά χαµηλότερες τιµές βιταµίνης Β�2 ορού και αυξηµένο MCV σε σχέση 
µε ασθενείς χωρίς ελικοβακτηρίδιο, παρότι η τιµή του αιµατοκρίτη δεν διέφερε στις 
δύο οµάδες ασθενών.

Εκτός από την υπόθεση της ατροφικής γαστρίτιδας, το Η. pylori πιθανά εµπλέ-
κεται και µε άλλο µηχανισµό στην παθογένεια της κακοήθους αναιµίας. Από το �99� 
έχει δειχθεί ανοσοϊστοχηµικά ότι η H. pylori λοίµωξη διεγείρει αντισώµατα εναντίον 
των κυττάρων του βλεννογόνου του άντρου του στοµάχου.�� Μέσω µηχανισµού 
αντιγονικού µιµητισµού το ελικοβακτηρίδιο µπορεί να επάγει κυτταρική και χηµική 
ανοσολογική αντίδραση του ξενιστή, η οποία στρέφεται (διασταυρούµενη αντίδραση) 
έναντι των ιδίων του κυτταρικών αντιγόνων.�6,��

Σε ασθενείς µε H. pylori λοίµωξη ανευρίσκονται σε υψηλά ποσοστά αντισώµατα 
έναντι του ενδογενούς παράγοντα, των τοιχωµατικών κυττάρων και των αντιγόνων 
Lewis (x,y),8,9,�8 όπως επίσης και αντισώµατα έναντι της Η+ Κ+ ATPάσης που είναι 
τα συχνότερα ανευρισκόµενα αυτοαντισώµατα στην κακοήθη αναιµία.�9 Το µικρόβιο 
διεγείρει CD� Th� λεµφοκύτταρα που αναγνωρίζουν µε διασταυρούµενη αντίδραση 
επιτόπους που είναι κοινοί για τις πρωτεΐνες του ελικοβακτηριδίου και της H+ K+ 
ATPάσης οδηγώντας έτσι σε γαστρική αυτοανοσία µέσω µοριακής µίµησης. Επιπλέον 
η H. pylori λοίµωξη οδηγεί σε κυτταρική διήθηση (µακροφάγα και ενεργοποιηµένα Τ-
λεµφοκύτταρα), είναι δε γνωστό ότι βακτηριδιακοί λιποπολυσακχαρίτες προκαλούν 
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ανοσοδιέγερση. Τέλος, έχει αποδειχτεί ότι κατά την H. pylori λοίµωξη υπερπαράγονται 
προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες. Συνεπώς, µια υπερβολική ανοσολογική απόκριση 
του ξενιστή στην H. pylori λοίµωξη θα µπορούσε να προκαλέσει τις καταστροφικές 
για το γαστρικό βλεννογόνο βλάβες της πανγαστρίτιδας που παρατηρούνται στους 
ασθενείς µε κλασική κακοήθη αναιµία.20,2� Οι διαφορές του ξενιστή αναφορικά µε το 
µείζον σύστηµα ιστοσυµβατότητας ή άλλα γονίδια που εµπλέκονται στους µηχανι-
σµούς της ανοσοδιέγερσης, θα µπορούσαν να εξηγήσουν γιατί µόνο µια µειοψηφία 
ασθενών µε H. pylori λοίµωξη αναπτύσσει τελικά δυσαπορρόφηση κοβαλαµίνης ή 
κακοήθη αναιµία.��,20

Υπέρ του συνδυασµού των δύο παραπάνω υποθέσεων για αιτιολογική συσχέτι-
ση H. pylori λοίµωξης και έλλειψης βιταµίνης Β�2 συνηγορούν τα ευρήµατα από �60 
ασθενείς µε τεκµηριωµένη ατροφική γαστρίτιδα.22 Το 20% των ασθενών παρουσίαζαν 
µακροκυττάρωση ενώ περισσότεροι από το �0% παρουσίαζαν σιδηροπενία. Όταν 
οι ασθενείς κατανεµήθηκαν σε ηλικιακές οµάδες παρατηρήθηκε προοδευτική αύξηση 
του MCV και µείωση των επιπέδων κοβαλαµίνης µε την αύξηση της ηλικίας. Επιπλέον, 
ενώ ο επιπολασµός της H. pylori λοίµωξης ήταν 8�,�% στην οµάδα µε ηλικία µικρότερη 
των 20 ετών, έπεφτε στο �2,�% στην οµάδα µε ηλικία µεγαλύτερη των 60 ετών.

Τα ευρήµατα της µελέτης αµφισβητούν την κοινή πεποίθηση ότι η κακοήθης 
αναιµία αποτελεί νόσηµα της µεγάλης ηλικίας. Προτείνεται ότι η νόσος ξεκινά πολλά 
χρόνια πριν την εµφάνιση της έλλειψης βιταµίνης B�2 µε αυτοάνοσο µηχανισµό που 
πιθανά διεγείρεται από την H. pylori λοίµωξη.22

Συµπερασµατικά, τα δεδοµένα που υπάρχουν µέχρι σήµερα για συσχέτιση της 
H. pylori λοίµωξης και έλλειψης βιταµίνης Β�2/µεγαλοβλαστικής αναιµίας είναι ιδιαί-
τερα ανεπαρκή. Προέρχονται από µικρές µελέτες, χωρίς τεκµηρίωση του µεγέθους 
του δείγµατος και χωρίς µακροχρόνια παρακολούθηση. Αν και οι πιθανολογούµενοι 
αιτιοπαθογενετικοί µηχανισµοί είναι ιδιαίτερα ελκυστικοί, απαιτούνται ισχυρότερα 
δεδοµένα για την τεκµηρίωση της αιτιολογικής συσχέτισης.
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