APATICKY KOJENEC S TEZKYM DEFICITEM VITAMINU B12
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Sedmimeési¢ni, dosud vyhradné kojena divka byla pfijata pro bledost, progredujici apatii a hypotonii. Laboratorné zjisténa
pancytopenie - normocytarni anémie, trombocytopenie a neutropenie, elevace LDH. Aspirat kostni diené byl hypercelularni
s napadnou hypersegmentaci neutrofilll a megaloblastoidii v cervené fadé. Na zakladé sérovych hladin byl potvrzen tézky
deficit vitaminu B12 a zeleza. Lé¢ba parenteralnim vitaminem B12 vedla k rychlému zlepseni klinického stavu a Upravé para-
metrd krevniho obrazu.
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7-months-old infant was admitted to the hospital for progression of lethargy, pallor and hypotonia. Pancytopenia with normocytic
anemia, elevation of lactatdehydrogenase were diagnosed. Aspiration of bone marrow was hypercellular, revealed hypersegmented
neutrophils and megaloblastoid cells. Severe deficiency of vitamin B12 and sideropenia were confirmed. After parenteral vitamin

B12 administration quick improvement of clinical status and hematopoiesis was observed.

Key words: normocytic anemia, pancytopenia, lethargy, neuroanemic syndrome, vitamin B12 deficiency, sideropenia.

Vitamin B12 (kobalamin) patif mezi vitaminy
rozpustné ve vodé. V lidském téle je esencidl-
ni pro vyvoj centralni nervové soustavy a pro
krvetvorbu. Jeho deficit u dospélého ¢lovéka
mUze zUstat po dlouhou dobu klinicky zcela
némy, avsak v kojeneckém obdobi mohou byt
pfiznaky jeho nedostatku dramatické.

Vitamin B12 se v lidském téle Ucastni jako
kofaktor pfemény homocysteinu na methionin
za Ucasti methioninsyntdzy a pfemény metyl-
malonyl-CoA na sukcinyl-CoA pomoci metyl-
malonyl-CoA-mutézy. Nedostatek vitaminu B12
vede k poruse téchto metabolickych proces(
a khromadéni homocysteinu a metylmalonové
kyseliny v téle a ke zvysenému vylucovani me-
tylmalonové kyseliny moci (2).

Zdrojem vitaminu B12 ve stravé je hlavné
maso, ryby, vejce, mlé¢né vyrobky a fermento-

vana strava rostlinného pavodu (kysané zelr).
Pro kojené dité je jedinym zdrojem vitaminu
B12 matefské mléko. Zasoby vitaminu B12 se
v téle uchovévaji v jatrech, u dospélého ¢loveéka
pokryvajf jeho potfebu obvykle na dobu 5-10
let. Lidsky plod si v pribéhu intrauterinniho
vyvoje, diky aktivnimu transplacentdrnimu
transportu kobalaminu, vytvofi zasoby na do-
bu cca 3-5 mésicl (1).

Po perordinim uziti se vitamin B12 uvolfiuje
ze stravy v kyselém prostfedi zaludku a vaze
se na vnitini faktor, se kterym je transportovan
do tenkého stfeva. V distalnim ileu se véze na
receptor (cubilin) a endocytdzou je vstieban
do enterocytu, kde je transportovan prenaseci
dale do plazmy. Krvi je vitamin B12 prenasen
navézany na haptocorrin do jater a v podobé
holotranskobalaminu (vazba na transkobalamin
) k ostatnim orgdntm. Do bunék se vstiebava

pomoci endocytdzy a Ucastni se intraceluldrniho
metabolizmu jako kofaktor ve vyse uvedenych
reakcich (2).

V kojeneckém véku je deficit vitaminu B12
u plné kojenych déti zplsoben jeho nedostat-
kem v matefském mléce. Mezi hlavni klinické
symptomy deficitu vitaminu B12 v tomto véku
patf neurologické pfiznaky — zpomalenf psy-
chomotorického vyvoje (38 %), apatie s moZnou
progresf az ke kvantitativnim poruchdm védom,
atrofie mozku, mikrocefalie (23 %), hypotonie,
tres, sekundarni epilepsie, chorea. Dalsimi klinic-
kymi projevy jsou nechutenstvi (20%), nepro-
spivani (48%) a postizeni krvetvorby — anémie
s megaloblastickou prestavbou v kostni dreni
(63%, makrocytarni 28 %), pfi tézkém deficitu
i leukopenie a trombocytopenie (3).

Anamnéza matek takto postizenych déti je
Casto typickd — asymptomatické vegetaridnky/
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Zndmky dyserytropoezy — megaloblasty,
nepravidelnost jddra a cytoplazmy, excentricky
uloZend jddra, hluchd mista v cytoplazmé

(A

Hypersegmentace jddra obrovitych forem

neutrofild
[

veganky s dlouhodobym nutri¢nim deficitem.
Jinou pficinou deficitu vitaminu B12 u matek je
porucha vstfebavani vitaminu B12 u onemocné-
ni zaludku (pernicidzni anémie, atroficka gast-
ritida, infekce Helicobacter pylori, achlorhydrie
pfi [é¢bé inhibitory protonové pumpy, resekce
zaludku) nebo onemocnéni stfeva (celiakie, ne-
specifické zanéty stfevni, stav po resekci ilea).
U velké &sti matek je anamnéza zcela negativni.

U tézkych karencnich deficitd kojenych
déti projevujicich se anemii je nutno uvazovat
o kombinaci s deficitem Zeleza.

V nasi praci popisujeme kazuistiku pIné ko-
jeného ditéte s tézkym deficitem vitaminu B12,
ktery se projevil pancytopenii a neurologickou
symptomatologil.

Dité z treti fyziologické gravidity se naro-
dilo v 38. gesta¢nim tydnu, porodni hmotnost
31509, délka 47 cm, dobréd poporodni adapta-
ce. Matka pacientky podstoupila 2 roky pfed
téhotenstvim bandaz zaludku, udavala véhovy
Ubytek 90 kg od operacniho vykonu. Do 6 mé-
sic véku nebylo dité zavaznéji nemocné, psy-
chomotoricky vyvoj byl udavan v sirsinormé.V 7
mésicich véku bylo dité dosud kojené, odmitalo
piikrmy, pfitomno bylo ¢asté ublinkavani.

Vyvoj laboratornich hodnot pacientky

Vstupni Po 5 dnech - pred 5 dnli od zahajeni | Po 2 mésicich
laboratof | zahajenim substituce substituce od zahajeni
vitaminu B12 vitaminu B12 substituce
(po transfuzi erymasy) vitaminu B12
Hemoglobin (g/1) 58 99 84 m
MCV (fl) 82 834 85,1 77,7
Leukocyty (x10%/1) 104 18 71 90
Trombocyty (x10%1) m 14 81 248
Retikulocyty (%) nevysetfeno 2,41 14,03 0,42
Celkovy vitamin B12 (ng/l) | nevysetfeno 46 1201 543
Fe (umol/l) nevysetfeno 53 nevysetfeno nevysetfeno
Feritin (umol/I) nevysetfeno 219,8 nevysetfeno 56,9
LDH (ukat/I) nevysetfeno 51,99 25,37 541
Homocystein (umol/1) nevysetfeno 28,12 nevysetfeno 12,99
Bilirubin celkovy (umol/l) | nevysetieno 40,7 24,7 24
Bilirubin pfimy (umol/l) | nevysetfeno 151 nevysetfeno nevysetfeno
AST/ALT (ukat/1) nevysetfeno 1,6/1,25 0,73/0,78 0,54/0,5

V 7 mésicich véku byla divenka pfijata na
détské oddéleni v misté bydlisté pro protraho-
vany respiracni infekt, progredujici apatii, bledost
a hypotonii. Vinicidlni laboratofi dominovala vy-
razna normocytarni anémie (hgb 5,8 g/dl, MCV
82 fl) s mirnou trombocytopenif (PLT 111 x 10%/1),
leukocyty 10,4 10%1, CoombsUv test negativni.
Pacientce byla podana transfuze erymasy s ade-
kvatnim efektem. Pro progresi trombocytopenie
(pokles PLT na 34 x 10%1 béhem 3 dn()) byla paci-
entka odeslana na nade pracovisté s podezienim
na hemoblastozu.

V klinickém obraze ditéte dominovala vy-
razna hypotonie, apatie a bledost. Kize byla
bez krvacivych projevl, poviechné byly hmat-
né drobné lymfatické uzliny, bfisko bez or-
ganomegalie, anguli infectiosi, ragady kolem
usi. V neurologickém nalezu dominovala cen-
tralni hypotonie a hyporeflexie, vzpfimovaci
manévry opozdéné na Urovni I. trimenonu,
meningealn{ pfiznaky byly negativni. Obvod
hlavicky ditéte byl 42,5cm (75. percentil), di-
venka vézila 6,5 kg a méfila 65 cm (pomér va-
hy k vysce — 25. percentil). V krevnim obraze
byla jiz vyjadiena leukopenie s neutropenif
(leukocyty 1,8 x 10%1, neutrofily 0,225 x 10%/1),
hemoglobin po substituci 9,9 g/dl, trombocy-
topenie 14 x 10%/1, dale byla zachycena mirna
hepatopatie (AST 1,67 ukat/I, ALT 1,25 pkat/I,
celkovy bilirubin 40,7 pmol/l, pfimy bilirubin
15,1 umol/l), vyrazna elevace LDH 51,99 pkat/I,
normalni kyselina mocova.

Aspirace kostni dfené neprokdazala leuke-
mickou infiltraci, byla hyperceluldrni s ndpad-
nou hypersegmentaci neutrofild, dyserytro-
poézou a megaloblastoidii v cervené fadé
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(viz obr. 1 a 2). Pfi zdvazném neurologickému
stavu byla provedena i lumbalni punkce, kterd
vyloucila neuroinfekci (0/3 leukocytd, Pandy
negativni). Vzhledem k ndlezu v kostni dreni,
klinickému stavu vCetné neurologického nélezu
jsme doplnili vysetfeni celkové hladiny vita-
minu B12, kterd byla vyrazné snizena (46 ng/|,
norma 223-1132ng/l), zaroven hyperhomo-
cysteinémie a methylmalonova acidurie bez
dalsich odchylek typickych pro poruchy cyklu
methioninu. U pacientky byla diagnostikovéna
také sideropenie (Fe 5,3 umol/I, sTfR 11,07 mg/I,
ferritin 219,8 ug/I).

VySetfeni matky potvrdilo normocytarnf
anémii s deficitem vitaminu B12 a sideropenif
(hgb 96g/1, MCV 82,4 fl, Fe 3,2 umol/I, feritin
6,0 ug/|, celkova hladina vitaminu B12 183 ng/I,
norma 223-1132). Pri¢ina deficitu vitaminu B12
a Zeleza u pacientky byla tedy karencni — pifi
nutri¢ni karenci matky — po banddzi zaludku
velmi malo jedla, maso do jidelnicku zafazovala
zfidka, prevazné kureci.

Vzhledem k tézkému neurologickému sta-
VU a pancytopenii pacientka zahdjila substituci
vitaminu B12 parenterdlné: 3x300ug i.m. 4 24
hodin. Deficit Zeleza byl korigovan peroralnim
preparatem Zeleza (Aktiferin). Paralelné zahdjila
substituci vitaminu B12 a zeleza i matka paci-
entky. U pacientky doslo béhem nékolika dnli
k vyraznému zlepsent klinického stavu, zlepSenf
krvetvorby signalizovala rychle se objevivsi reti-
kulocytdza a Uprava hodnot leukocytl a trom-
bocytd (tab. 1).

K Upravé anémie doslo v prdbéhu na-
sledujicich 2 mésict. Vzhledem k vysokym
sérovym hladindm vitaminu B12 po podani
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3 inicidlnich davek a vzhledem k plnému zavedeni a dobré
toleranci ptikrmU nebyla jiz pacientka dale lé¢ena vitaminem
B12. Zelezem byla pacientka substituovana 4 mésice. Po 2 mé-
sicich dispenzarizace na hematologii byla pacientka pfedana
do sledovéni praktického lékare a neurologa v misté bydlisté.
Neurologicky deficit se upravoval pomalu. Psychomotoricky
vyvoj pacientky byl opozdén, chodit zacala v 18 mésicich véku.

Ptipad tézkého neuroanemického syndromu u 7mési¢niho
kojence demonstruje klasicky obraz karen¢niho deficitu vita-
minu B12. Do obrazu patfi jak neurologickad symptomatologie
(hypotonie, psychomotoricky regres az porucha védomi), kozni
zmeény (ragady kolem usi, anguli infectiosi), tak postizeni kr-
vetvorby, v tomto pfipadé tézkého deficitu plné vyjadrené az
do obrazu pancytopenie. Oproti typickému hematologickému
obrazu (makrocytarni anémie) byla anémie normocytarni - na-
lez odpovidajici sou¢asnému deficitu zeleza. Pfi¢inou stavu byl
tézky karencnf deficit vitaminu B12 vznikajici jiz intrauterinné,
pokracujici karenci pfi vyzivé vyhradné matefskym mlékem
vitamin B12 deficitni matky.

Metabolické odchylky, porucha krvetvorby a neprospivani
jsou Upravou hladiny vitaminu B12 pIné reverzibilni, ale poskozeni
vyvijejici se nervové tkané je reverzibilni jen castecné. Proto by
mélo byt na deficit vitaminu B12 pomysleno vzdy pfi opozdént
psychomotorického vyvoje pIné kojenych déti zejména v typickém
obdobi 3-5 mésicl véku. V takovém pripadé by méla byt vzdy
vysetiena i matka.

Deficit vitaminu B12 u kojenct je na rozdil od dospélych
méné znamou nosologickou jednotkou. Kromé nutri¢niho
deficitu musime diferencidlné diagnosticky zvazovat i po-
ruchu vstrebavani vitaminu B12 a sice vrozenou (porucha
vnitiniho faktoru, porucha receptoru enterocytd cubilinu pfi
Imerslund-Grédsbeck syndromu) nebo ziskanou (nekrotizujici
enterokolitida, resekce tenkého stfeva, bakteridlni prerdst,
infekce Diphyllobothrium latum), poruchu transportu (de-
ficit transkobalaminu ) a poruchu intraceluldrni pfemény
kobalaminu (kobalamin A-G). Poruchu vstfebavani vitaminu
B12 vylou¢ime provedenim perordlniho absorbéniho testu
s vitaminem B12 (napf. prepardt Milgamma), kdy nabereme
bazéIni hladinu celkového vitaminu B12 a jeho aktivni formu
(holotranskobalamin) a nasledné nabereme hladiny hodinu po
podani vitaminu B12. Kromé vysetfeni hladin celkové a aktivni
formy vitaminu B12 jsou vhodnd vysetreni krevniho obrazu
s diferencidlnim rozpoctem a retikulocyty, plazmatickd hladina
homocysteinu, LDH, transamindz, hladina metylmalonové
kyseliny v moci. U nutri¢niho deficitu obvykle staci perordlni
substituce vitaminem B12 (1).

Klinické pfiznaky typické pro deficit vitaminu B12 a trvajici
metabolické zmény pfi normdini hladiné vitaminu B12 svéd¢i
pro poruchu jeho intraceluldarniho metabolizmu a je zapotfebi
podrobné vysetfeni metabolickych vad.
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U pIné kojenych déti s vyjaddienou anémii,
neurologickou symptomatologii a hepatopatif
je deficit vitaminu B12 na podkladé nutri¢ni
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