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Suplementacja witaminy B, w niepoddajgce;j sie leczeniu czkawce —

opis przypadku

Vitamin B,, supplementation in untreatable hiccup - case study
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Streszczenie

Czkawka jest objawem doé¢ czesto wystepujacym wérdd pacjentéw objetych opieka paliatywna.
Mimo to nadal malo poznanym pozostaje jej patomechanizm, co w konsekwencji utrudnia sku-
teczne leczenie. W ponizszym artykule przedstawiono studium przypadku pacjenta po lecze-
niu raka gruczolowego zoladka, u ktérego wystapita niepoddajaca sie standardowemu leczeniu
czkawka. Po wykluczeniu najczestszych przyczyn jej powstawania zwrécono uwage na poglebia-
jaca sie niedokrwistoé¢ makrocytarng wywotang niedoborem witaminy B,,. W wyniku zastosowa-
nego leczenia substytucyjnego nastapito trwale ustagpienie dolegliwosci. Przypadek ten sugeruje,
ze kobalamina moze stanowi¢ jedna z alternatywnych metod leczenia czkawki, co wymagaloby
dalszych badan.

Stowa kluczowe: czkawka, witamina B,,, homocysteina, kwas metylomalonowy.
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Abstract

Hiccup is a common symptom among palliative patients. However, its pathomechanism remains
little known, which makes effective treatment difficult. The following article presents a patient
case study after treatment for gastric adenocarcinoma, in whom untreatable hiccup developed.
After exclusion of the most common causes of singultus, attention was drawn to deepening vi-
tamin B, deficiency — macrocytic anaemia. As a result of substitution treatment, there has been
a permanent cessation of the ailments. This case suggests that cobalamin can be one of the alter-

native methods in hiccup management, which would demand further research.
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WSTEP

Czkawka nazywamy spontaniczne, mimowol-
ne, powtarzalne skurcze przepony i mie$ni mie-
dzyzebrowych wywolywane przez nagly wdech
z nastepowym zamknieciem nagloéni, co wywoluje
charakterystyczny odglos [1]. Na patomechanizm
powstawania wplyw maja mechanizmy aferentne,
osrodkowe oraz eferentne. Impulsy aferentne wy-
zwalane s3 poprzez stymulacje zakoficzen nerwu
blednego, przeponowego lub poprzez wspélczulne
wldkna nerwowe (wysokos¢ Th6-Th12), ktére uner-
wiaja narzady klatki piersiowej, jamy brzusznej,
jame nosowo-gardlowa. Docierajg one do central-
nego ukladu nerwowego, gdzie stymuluja osrodki
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biorace udzial w powstawaniu czkawki, miedzy in-
nymi w goérnej czesci rdzenia kregowego (C3-C5),
pniu mézgu, tworze siatkowatym czy podwzgoérzu.
W modulacji mechanizmu osrodkowego maja swoéj
udzial neurotransmitery dopaminergiczne oraz
GABA-ergiczne. Impuls eferentny jest przewodzony
glownie poprzez nerwy przeponowe oraz w wyni-
ku odruchu z zamknietej gtosni poprzez nerw krta-
niowy wsteczny (ryc. 1) [2].

Z uwagi na czas trwania dolegliwosci mozemy
podzieli¢ czkawke na [3]:

* ostrg,

* uporczywa — trwajaca minimum 48 godzin,

* niepoddajaca sie leczeniu - trwajacg ponad
1 miesigc.
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Mozliwe modulatory
z wyzszych osrodkéw
Dopamina Osrodek oddechowy Nerw przeponowy
GABA | Twoér siatkowaty ] Witdkna aferentne
Serotonina Jgdro nerwu przeponowego i eferentne
Podwzgoérze
Ptaty skroniowe ? ¢
Serotonina A | Przepona |
Nerwy przeponowe
Wtdkna aferentne v
Rdzen kregowy szyjny > CSs-C7
Wfoler:\g glfgrde%ne » Osrodek czkawki Miesnie przednie
Pieh mdzgu (C3-C5) pochyte
tancuch wspotczulny ¢ ¢
Thé-Th12

Witbkna aferentne

Dodatkowe miesnie

Nerwy dochodzgce

oddechowe do gtosni
¢ Th1-Th11 miesnie Nerw krtaniowy wsteczny
- miedzyzebrowe zewnetrzne
Rdzen kregowy ¢
plersiowy ? Zamkniecie gtodni

Serotonina

Histamina

Adrenalina, noradrenalina

Acetylocholina

Ryc. 1. Mechanizm powstawania czkawki [2]

Przyczyn powstawania czkawki jest wiele. Naj-
czestsze z nich wymieniono w tabeli 1 [4].

Czkawka trwajaca dluzszy czas moze przyczy-
nia¢ sie do obnizenia jakosci zycia chorego oraz do
powstania niedozywienia, zmeczenia, odwodnienia
czy bezsennosci. Nie jest znana dokladna czestos¢
wystepowania opisywanego objawu z powodu ma-
tej liczby przeprowadzonych badan. Szacuje sie, ze
okoto 1-9% pacjentéw w zaawansowanym stadium
choroby nowotworowej skarzy sie na przewlekla
lub niepoddajaca sie leczeniu czkawke [5].

Leczenie czkawki powinno opiera¢ sie przede
wszystkim na znalezieniu i usunieciu przyczyny jej
powstania.

Wsréd powszechnie stosowanych metod leczenia
czkawki wyréznia sie [6, 7]:

Tabela 1. Wybrane przyczyny powstawania czkawki

1. Postepowanie niefarmakologiczne:
* oddychanie do papierowej torby,
* masaz zatoki szyjnej,
* proba Valsalvy.
2. Postepowanie farmakologiczne:
* leki prokinetyczne, np. metoclopramid,
* IPR,
¢ baclofen,
* gabapentyna,
* pregabalina,
* haloperidol,
* olanzapina,
* chlorpromazyna,
* midazolam.
3. Postepowanie zabiegowe: blokada nerwoéw
przeponowych.

Wybrane przyczyny powstawania czkawki

Choroby o$rodkowego uktadu
nerwowego

Choroby gtowy i szyi
Choroby uktadu oddechowego
Choroby $rédpiersia

Choroby naczyniowe, nowotwory, choroby zapalne, zespdt wzmozonego

ci$nienia srodczaszkowego

Guzy, powiekszone wezty chtonne

Zapalenie ptuc i optucnej nowotwory, zatorowos$¢ ptucna, zawat ptuca

Guzy, limfadenopatia

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego Zapalenie osierdzia, niewydolnos$¢ serca, nadcisnienie ptucne, tetniaki aorty

Choroby jamy brzusznej

Zapalenie btony $luzowej zotadka, przetyku, krwawienia z przewodu

pokarmowego, wodobrzusze, zapalenie frzustki

Choroby metaboliczne
Dziatania niepozgdane lekdw
Czynniki psychogenne

Uzywki

Cukrzyca, kwasica, zaburzenia elekirolitowe, hipokapnia

Barbiturany, chemioterapeutyki, benzodwuazepiny, sterydy, antybiotyki

Stres, strach, ekscytacja

Tyton, alkohol
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Tabela 2. Wyniki wybranych badan pacjenta w okresie leczenia

Parametry Maj 2021 Wrzesien 2021 Pazdziernik 2021 Listopad 2021 Maj 2022
WBC [tys./ul] 578 6,5 8,15 10,3 6,23
Hb [g/dl] 13,4 1.5 11,4 11,1 11,54
MCV [f] 87 97 98 116 86
MCHC [pg] 31.8 34,5

PLT [tys./ul] 215 289 189 311 308
B,, [Pg/ml| 156 453
Uwagi Gastrektomia Wystgpienie czkawki Wtgczenie

— metoclopramid

OPIS PRZYPADKU

71-letni chory po zabiegu gastrektomii metoda
RouxY z powodu raka gruczolowego zotadka (maj
2021 r. — zabieg bez powiklian) zglosit sie z powodu
uporczywej czkawki o bardzo zmiennym nasileniu
bez uchwytnych czynnikéw wyzwalajacych lub ta-
godzacych. W wywiadzie ponadto przewlekla nie-
wydolno$¢ serca (NYHA I/II), przewlekly zespoét
wieficowy, nadci$nienie tetnicze oraz napadowe
migotanie przedsionkéw. Leki przyjmowane przez
chorego przewlekle: Bisoprolol 1 x 2,5 mg, Torase-
mic 1 x 5 mg, Apiksaban 2 x 5 mg, Rosuwastatyna
1 x5 mg, Po zabiegu chory leczony byt od lipca 2021 1.
uzupelniajaca chemioterapia zlozong z 6 cykli w od-
stepie dwutygodniowym wedlug schematu XELOX
(Oxaliplatyna Kapecytabina). W okresie pooperacyj-
nym chory nie zglaszal dolegliwosci b6lowych. Po
czwartym cyklu chemioterapii pojawila sie czkaw-
ka o zmiennym nasileniu objawéw, wybudzajaca
pacjenta w nocy, bez reakcji na niefarmakologicz-
ne metody jej leczenia. Zastosowane wéwczas ty-
powe leczenie farmakologiczne (Metoclopramid
3 x 10 mg, IPP 20 mg 2 razy dziennie) nie przyniosto
poprawy. Kolejne leki (Deksametazon 1 x 8§ mg p.o.,
Baclofen 1 x 75 mg, Chlorpromazyna 3 x 15 mg p.o.)
rOéwniez nie przyniosty pacjentowi ulgi. Wiaczono
Haloperidol w zredukowanej dawce 3 x 0,5 mg i na-
stapila poprawa, jednak ze wzgledu na pojawienie
sie dzialan niepozadanych pod postacia objawéw
pozapiramidowych wycofano sie z terapii. W tym
czasie leczenia pacjent byt objety opieka paliatywna
ambulatoryjna, podjeto wéwczas decyzje o zastoso-
waniu Risperidonu w dawce 0,5 mg na dobe. Z uwa-
gi na brak efektu dotychczas stosowanej terapii oraz
stwierdzenia niedoboru witaminy B, , (kolejne wyni-
ki morfologii oraz poziomu witaminy B,, przedsta-
wia tabela 2), po konsultacji z onkologiem, wiaczono
domiesniowa suplementacje kobalaminy (1000 pg
im. codziennie przez 10 dni, nastepnie co tydzien).
Po normalizacji poziomu witaminy B , kontynuowa-
no jej profilaktyczna suplementacje raz w miesigcu.

Po okoto 7 dniach zastosowanego leczenia zaob-
serwowano trwale ustgpienie czkawki — chory nie
zglaszatl dziatah niepozadanych wyzej wymienionej
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suplementacji B,,

Kwas metylomalonowy

Metylomalonylo-CoA Sukcynylo-CoA

Q. ~

Witamina B,

£ x>

Homocysteina Metionina

Ryc. 2. Witamina B12 jako kofaktor — uproszczony schemat
reakcji

terapii. Wycofanie sie dolegliwosci po takim czasie
pozwala przypuszczaé, ze czkawka u tego chorego
byla powigzana badZz spotegowana przez niedobér
tej witaminy. Druga hipoteza jest uszkodzenie ner-
wow bioracych udzial w mechanizmie powstawania
czkawki poprzez zastosowang chemioterapie (przy
stosowaniu oxaliplatyny opisywano przypadki
uszkodzehn nerwéw obwodowych), a niedobér wi-
taminy B,, mégt przyczynic sie do braku mozliwosci
ich odbudowy.

ROLA WITAMINY B, , ORAZ JEJ MOZLIWY
UDZIAL W PRAWIDEOWYM FUNKCJONOWANIU
NERWOW OBWODOWYCH

Witamina B,, to rozpuszczalna w wodzie wita-
mina, ktéra dostarczana jest do organizmu gléwnie
z produktéw pochodzenia zwierzecego. By koba-
lamina wchtaniala sie z przewodu pokarmowego,
niezbedny jest czynnik wewnetrzny wytwarzany
przez komérki okladzinowe zoladka. Po wchionie-
ciu witamina B, odgrywa role jako wazny kofaktor
enzymoéw bioracych udzial w syntezie DNA, kwaséw
ttuszczowych, mieliny. Niedobory witaminy B , beda
wiec przede wszystkim powodowac zaburzenia neu-
rologiczne oraz niedokrwisto$¢ makrocytarna.

Jednym ze szlakéw, w ktérych witamina B,, bie-
rze udzial jako kofaktor, jest proces konwersji homo-
cysteiny w metionine, co schematycznie obrazuje
rycina 1.
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Gdy wystepuje niedob6ér witaminy B, ,, kwas mety-
lomalonowy nie moze by¢ przeksztalcony w sukcyny-
lomalonowy, co powoduje jego kumulacje. Sugeruje
sie, ze kwas metylomalonowy wraz z homocysteing
przyczyniaja sie do zniszczenia mieliny, w konse-
kwencji dajac obraz uszkodzeh nerwowych [8].

Witamina B,, odgrywa istotng role w zapewnia-
niu prawidlowego funkcjonowania ukladu ner-
wowego. Wykazano, ze dostarczanie witaminy B,
zwieksza liczbe komérek Schwanna, zwieksza eks-
presje BDNF w uszkodzonym nerwie kulszowym
na poziomie mRNA i biatkowym [9].

W 2016 r. Altun i wsp. opublikowali wyniki bada-
nia, w ktérym oceniano poziom tkankowy witaminy
B,, po uszkodzeniu nerwu obwodowego w modelu
szczurzym [9]. W badaniu tym podzielono szczury
na grupe kontrolng i badawcza, w ktérej dokonano
uszkodzenia nerwu kulszowego. Okazalo sie, ze
tkankowy poziom witaminy B, , zwigksza si¢ w cia-
gu pierwszych 12 godzin po uszkodzeniu, po czym
drastycznie maleje w poréwnaniu z grupg kontro-
Ing. Wykazano pozytywny wplyw witaminy B, na
mielinizacje aksonéw po przyszyciu nerwu koniec
do boku [10]. Ponadto wykazano zmniejszenie eks-
presji cytokin prozapalnych i wzrost przeciwzapal-
nych produkowanych przez makrofagi.

Powyzsze rozwazania na temat kobalaminy
w kontekscie opisywanego przypadku moga prowa-
dzi¢ do dwoéch gléwnych hipotez powstania czkaw-
ki u pacjenta oraz mechanizmdw jej ustapienia.

Hipoteza pierwsza — czkawka u chorego byla wy-
nikiem uszkodzenia nerwu obwodowego przez za-
stosowang chemioterapie (bardziej prawdopodobne
uszkodzenie po oxaliplatynie), a w efekcie niepra-
widlowego przewodzenia impulséw nerwowych —
w wyniku niedoboru witaminy B, spowodowanego
gastrektomia odbudowa nerwéw nie postepowala,
a po dostarczeniu witaminy B , doszto do odbudo-
wy widkien mielinowych [11], co byloby zgodne
z wynikami badan przeprowadzanych na szczurach
opisanych wyzej.

Hipoteza druga — w wyniku gastrektomii doszlo
u chorego do niedoboru witaminy B, pelnigcej
wazng role jako kofaktor reakcji, ktérych schematy
zamieszczone s3 powyzej. W wyniku nagromadzenia
homocysteiny oraz kwasu metylomalonowego doszto
do uszkodzenia ostonek mielinowych nerwéw bio-
racych udzial w odruchu czkawki. Po uzupelnieniu
deficytéw zahamowano proces dalszego niszczenia
wldkien nerwowych oraz zapoczatkowano ich odbu-
dowe, w efekcie uzyskujac ustapienie dolegliwosci.

WNIOSKI

Czkawka nadal pozostaje objawem bagatelizo-
wanym oraz malo poznanym, co czasem wigze sie

z trudnos$ciami w jej zwalczaniu. Przedstawiony
powyzej opis przypadku pozwala domniemywag,
ze witamina B, moze stanowi¢ istotny czynnik
w uszkodzeniu i/lub naprawie widkien nerwowych
odpowiedzialnych za powstawanie czkawki. Mozli-
we mechanizmy tego procesu przedstawiono wyzej,
jednak z uwagi na ich zlozono$¢ oraz wiele innych
czynnikéw mogacych mie¢ wpltyw na rozwdj obja-
wow problem ten nalezatoby podda¢ dalszym bada-
niom.

Autor deklaruje brak konfliktu interesdw.
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