PANCYTOPENIE U DITETE S TEZKOU MALNUTRICI A NUTRICNIM DEFICITEM VITAMINU B12 A KYSELINY LISTOVE
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12lety chlapec s mnohocetnymi komorbiditami byl pfijat pro vyraznou slabost, apatii, bledost. V krevnim obraze dominovala
pancytopenie — makrocytarni anémie s tézkym poklesem hemoglobinu, leukopenie a trombocytopenie se zvysenymi mar-
kery hemolyzy. Kostni dien byla hypocelularni s dyserytropoetickymi a myelodysplastickymi rysy s absenci megakaryocytQ.
Soucasné byly pfitomné velmi nizké sérové hladiny vitaminu B, a kyseliny listové, spolu s nizkymi hladinami dal3ich vitamind
a nutri¢nich parametr(. Lé¢ba parenteralné podavanym vitaminem B, vedla rychle k postupnému obnoveni funkce kostni
diené a spolu s [écbou pridruzené malabsorpce a karence dalsich vitaminQ k Gpravé celkového stavu.
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12-years-old boy with multiple comorbidities was admitted to the hospital for major weakness, lethargy and palor. There was
pancytopenia in the blood count - macrocytic anemia with deep decrease of hemoglobin, leucocytopenia and trombocytopenia
and higher level of hemolysis parameters. Bone marrow was hypocellular with marks of dyserythropoesis and myelopoesis and
with no megakaryocytes. There were also low levels of vitamin B, and folate and also low levels of other vitamins and nutritional

parameters in the serum. After parenteral vitamin B

12/

status and bone marrow function was reached.

other vitamins and makronutrients delivery quick improvement of clinical
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Pancytopenie je stav, kdy dochazi k sou-
¢asnému poklesu vsech krevnich elementt
pod dolni hranici normy. Zékladnim vyset-
fenim k objasnéni pficiny pancytopenie je
vysetfeni kostni dfené.

Pancytopenie mlizeme podle mechanizmu
vzniku rozdélit na stavy se snizenou bunéc¢nos-
ti kostni dfené (napf. aplasticka anémie) a na
stavy s normalni nebo zvysenou bunécénosti
diené (napf. myelodysplasticky syndrom). Dalsi
moznou pficinou pancytopenie je infiltrace
kostni dfené (nejcastéji maligni lymfom) (1, 2).
Priciny pancytopenie shrnuje tabulka 1.

Nasim pacientem je 12lety chlapec z 3. fy-
ziologické gravidity, ktery byl narozen v termi-
nu. Po porodu byl kfien s nasledné diagnos-
tikovanou atrézii choan. V prvnich mésicich
véku mu byla diagnostikovana a operovana
Fallotova tetralogie, v soucasnosti s ndlezem
rezidudlni stendzy plicnice. Psychomotoricky
VYyVvOj je u pacienta vyrazné opozdén.
Strukturalné se jedna o agenezi corporis callo-
si a o Chiariho malformaci I. typu prokdzané
na CT mozku. Chlapec trpi také percep¢ni ne-
doslychavosti oboustranné, oboustrannou
slabozrakosti a kongenitdlnim horizontalnim

nystagmem. Genetické vysetfeni prokazalo
abnormity chromozomd, konkrétné se jedna
o zlomy 5 chromozom?i. Chlapec je dispenza-
rizovan na kardiologii, neurologii, oftalmolo-
gii, ORL a gastroenterologii.

K nam pacient pfichazi pro apatii, vy-
raznou Unavu, slabost, maldtnost, ob¢asné
zvraceni a subfebrilie. V klinickém obraze do-
minovala bledost a vyrazna distenze bfiska,
krvacivé projevy nebyly ptitomné. Pfi fyzi-
kalnim vysetreni byla pfitomna tachykardie
(120 tepu/min) a holosystolicky Selest podél
sterna vlevo. Ve vstupnim krevnim obraze
prokazand pancytopenie (hemoglobin 184g/I,
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Priciny pancytopenie
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Nutri¢ni deficity

Megaloblastovéa anémie (anémie z nedostatku vitaminu B , nebo kyseliny listové)

Anémie z nedostatku Zeleza

Kombinovana anémie z nedostatku zeleza a vitaminu B, nebo kyseliny listové

Maligni priciny Akutni lymfoblastickd leukemie
Akutni myeloblastickd leukemie
Dalsi priciny Aplastickd anémie

Imunitni trombocytopenickd purpura

Anémie chronickych chorob

Hypersplenismus

Hemolytickd anémie

Myelodysplasticky syndrom

Viscerélni leishmanioza

Malérie

Gaucherova choroba

Niemann-Pickova choroba

erytrocyty 0,5 x 10'%/l, retikulocyty 0,5 x 10'%/1,
MCV 108fl, MCH 37 pg, RDW 31 %, leukocy-
ty 2,21 x10%I, trombocyty 13 x 10%I1), s po-
zitivnimi markery hemolyzy (elevace LDH,
celkového bilirubinu), velmi nizkou hladinou
vitaminu B, a kyseliny listové. Vy3etfeni kostni
dfené prokazalo jeji nizkou celularitu s dy-
serytropoetickymi a myelodysplastickymi
rysy, s nepritomnosti megakaryocytd. V dife-
rencidlni diagnostice jsme zvazovali anémii
z nutri¢niho deficitu, hemolytickou anémii,
infiltraci kostni dfené a vrozené selhani kost-
ni dfené (Fanconiho anémii). Ultrazvukovym
vysetienim bficha jsme vyloucili hepatosple-
nomedgalii.

Béhem hospitalizace byla mimo jiné zjis-
téna i malnutrice s nizkym albuminem, preal-
buminem (0,10g/L (norma 0,20-0,40)) a cho-
linesterdzou (49,1 pkat/l (norma 87,0-140,0)),
karence vitamind A (0,22 umol/l (norma
0,91-2,51)), D (< 10,0 nmol/I (norma 50-110)),

Dynamika laboratornich hodnot

E (5,29 umol/I (norma 13,92-23,2)) a stopo-
vych prvku (zinek 6,7 umol/I (norma 9,8-18)).
Dynamika laboratornich vysledkl u naseho
pacienta je uvedena v tabulce 2.

Vzhledem ke klinickému stavu a labora-
tornimu ndlezu pacient dostal celkem dvé
transfuzni jednotky erytrocytl a tfi transfu-
ze desticek. Dale byly pacientovi nasazeny
parenteralné a peroralné vitaminy a sou-
¢asné jsme zacali s postupnou realimentaci.
5.den od pocatku l1é¢by doslo nejdfiv k na-
rastu retikulocytl az k retikulocytarni krizi,
pak postupné ke vzristu elementd vsech
krevnich fad, pfechodné s trombocytézou
(856 x 10%/1) s naslednou Upravou (viz Tab. 2).
Vyvoj restituce kostni diené dokumentuji
Obrazky 1-4.

Realimentace se zkomplikovala vznikem
refeeding syndromu s poklesem drasliku,
hot¢iku, fosforu, celkové bilkoviny (46,2 g/1)
a albuminu (30g/1) a vznikem otokl kolem

kotnikd, nartl, otoku scrota a vznikem vy-
potku v bfisni dutiné. Naslednou iontovou
substituci byl upraven pacientdv klinicky stav
i laboratorni nalez.

Byla provedena duodenogastroskopie
s biopsii a ndslednym histologickym vysetre-
nim, které bylo negativni, a rychlym uredzo-
vym testem, ktery vyloucil pfitomnost H. pylori
jako pFi¢inu malabsorpce.

K celkovému zlepseni motoriky pfispéla
intenzivni rehabilitace.

Vzhledem k dosazeni vysokych hladin vi-
taminu B, v séru po Ctyfech inicialnich dav-
kach vitaminu a k upravé krevniho obrazu
bylo mozné interval podavani prodlouzit na
dva tydny.

Pacient byl po 3 tydnech hospitalizace
propustén domu s naslednou dispenzarizaci
hematologem s aplikaci vitaminu B, a s do-
mluvenou socialni podporou.

Deficit vitaminu B, je zndmou pfi¢inou
megaloblastové anémie a jednou z nejcas-
téjsich nenddorovych pficin pancytopenie
jak u déti, tak u dospélych (3, 4, 5, 6, 7).
Vitamin B, ma dvé ddlezité slozky — me-
tylkobalamin, ktery je nezbytny k syntéze
DNA a RNA - funguje jako koenzym pre-
mény methyl-hydrofolatu na tetrahydrofo-
Iat za soucasné pfemény homocysteinu na
methionin, tetrahydrofolat je pak nezbyt-
ny k tvorbé thyminu jakozto soucdast DNA;
a adenosylkobalamin, ktery se zucastnuje
metabolismu a syntézy fosfolipidd dllezi-
tych v procesu myelinizace.

el e Po transfuzi e.ryt'rocytﬁ g?etdrazr:l::jzelneir:\tzzlgz:il:;xce 8. derr od zahdjeni |1 més'l'c po zahdjeni
(2. den hospitalizace) (3. den hospitalizace) substituce substituce

Hemoglobin (g/1) 18 42 36 70 1M1
Erytrocyty (x10%/1) 0,5 13 11 23 3,8
MCV (fl) 108 91 91 97 93
Leukocyty (x10%/1) 2,21 1,00 0,96 4,82 991
Absolutni pocet neutrofilt nevysetfeno nevysetieno 0,25 2,28 6,27
(x10°/1)
Trombocyty (x10%/1) 13 8 5 199 373
Retikulocyty (%) nevysetfeno nevysetieno 0,30 14,40 0,70
Vitamin B, (pmol/l) (133...675) nevysetfeno nevysetieno <37 >1107 200
Kyselina listova (ng/l) (7...45) nevysetfeno nevysetieno 39 >541 >541
LDH (pkat/I) nevysetfeno 13,58 11,13 nevysetieno nevysetfeno
Bilirubin celkovy (pmol/l) nevysetfeno 28,6 16,8 nevysetieno nevysetfeno
Celkova bilkovina (g/l) 56,8 nevysetieno nevysetfeno nevysetieno nevysetfeno
Albumin (g/1) 40 nevysetieno 34 nevysetieno 44
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Obr. 1.a 2. Kostni dferi pfed substituci B,,

Dreri — vyznamné hypoceluldrni; cervend fada pocetné snizend, relat/vne 30% vyznamné dyserytropoet/cke zmeny, porucha vyzravan/ p/azmomdema
asynchronie, odstépky jader; myeloidni fada — relativné i absolutné snizena (22,8 %), zastoupena od stadia myelocytu, chybi mladsi stadia, zndmky myelo-
dysplazie; destickovd fada nezastizena, blasty nepiitomny.
Barveni na Zelezo — 37 % sideroblastt s pozitivnim barvenim, index sideroblastt 73, (zvyseny). Zelezo ve fagocytech nenalezeno, Zelezo v intersticidlnim

prostoru nenalezeno.

Zdvér - hypoplastickd dreri s dyserytropoetickymi a myelodysplastickymi rysy, mdZe byt zplsobena téZkou hypovitamindzou (vitamin B, ,
kyselina listovd), nelze vyloucit myelodysplasticky syndrom.

Obr. 3.a 4. Kostni dren 2 tydny po zahdjeni substituce

U makrocytd (megaloblastl) dochazi
k opozdéné maturaci jadra vici cytoplazmé,
kterd dozrava normalné (tzv. jadroplazmova
maturacni asynchronie). V nepfitomnosti vitami-
nu B, se tvoii jen kratké (Okazakiho) fragmenty
DNA, je narusen normalni metabolismus bunék
a prodluzuje se jejich setrvani v S-fazi mitozy.
Syntéza bilkovin a RNA porusena neni, proto
cytoplazma dozrava normalini rychlosti (8).

Vitamin B,, (kobalamin) se nachézi v ma-
se, rybach avejcich. Jeho nedostatek pfi

normalnim stravovani je vzacny, ale mlze
se vyskytnout u vegetariant a veganu. Mezi
nejcastéjsi priciny nedostatku kobalaminu
patii jeho malabsorpce (naptiklad po ileoce-
kalni resekci, nej¢astéji u Crohnovy nemoci),
syndrom bakteridlniho prerlstani (napfiklad
u syndromu slepé klicky, enterokolickych
pistéli aj. (9)), perniciézni anémie (autoimu-
nitni onemocnéni s vyskytem protilatek proti
vnitfnimu intrinsic faktoru, jeho komplexu
s vitaminem B,, nebo proti parietalnim bun-
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Dren bohate bunecnosn poceme 62% 10%L, tnlmeam/ hematopoéza; cervend fada mirné zmnoZend, normoblastovd jesté s mirnymi projevy dyspchZIe
karyorexe; myeloidni fada pocetné v normé, plynule vyzravajici, bez zdvaznych morfologickych odchylek; destickovd fada zastoupena megakaryocyty
mladsiho vzhledu, s odstépovdnim trombocytd, desticek dost.
Zdvér: vyraznd uprava bunécnosti i vyzrdvdni krvetvornych bunék, regenerujici dfen pfi anémii na podkladé deficitu vitaminu B, .

kam zaludku). Vzacnou pfi¢inou mohou byt
tasemnice Diphyllobothrium latum, kterd v ten-
kém strevé spotiebovava kobalamin (10).
Diagnostika se opira o klinicky obraz,
laboratorni diagnostiku a vysetfeni kostni
dfené. Mezi ptiznaky anémie z nedostatku
vitaminu B, patfi anemicky syndrom, aviak
pfi pozvolném rozvoji anémie dochazi diky
homeostatickym mechanizmim k adaptaci
organizmu i na nizké hladiny hemoglobinu.
Kromé anemické bledosti kiize a sliznic se ob-
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jevujii slamovy kolorit kGize zpUsobeny vyssi
hladinou bilirubinu pochdazejiciho z predcas-
ného rozpadu megaloblastovych erytrocy-
th. Mezi dalsi ptiznaky patfi tzv. Hunterova
glositida s vyhlazenim jazyka a atrofii pa-
pil, gastrointestindini pfiznaky jako prajem,
nauzea, snizend chut k jidlu, coz spole¢né
mUze vést ke ztraté hmotnosti. Zadvaznym
pfiznakem je tzv. neuroanemicky syndrom
zahrnujici parestezie, dysestezie a poruchy
hlubokého ¢iti zptsobené demyelinizaci zad-
nich misnich provazc(, nebo i spastickou
ataxii a sfinkterové poruchy pfi demyelinizaci
prednich a postrannich misnich provazca.
Soucasna leukopenie mUize vést k poruse
bunécné imunity a tim k vy3si ndchylnosti
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vym stavdm (11).

V laboratofi nachazime pokles hemoglobi-
nu a erytrocytd, které mohou byt provazené
poklesem leukocytd a trombocytl. Pfitomna

je velmi nizka hladina vitaminu B_, event. i ky-

12’
seliny listové. Dale muZze byt pfitomna elevace
markert hemolyzy, tj. LDH, bilirubinu, urobili-
nogen v moci, snizeny haptoglobin.
Dilezité je vysetieni kostni diené, ve
které nachdzime snizeni bunécnosti a dale
dyserytropoetické a myelodysplastické zmé-
ny. Vysetieni kostni dfené musi byt prove-
deno jesté pred prvnim podénim vitaminu
B12'
regeneraci.
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