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Streszczenie

Niedokrwisto$ci megaloblastyczne spowodowane sg zaburzeniami syntezy DNA w ko-
morkach uktadu czerwonokrwinkowego prowadzacymi do powstawania prekursoréw
krwinek czerwonych i ich dojrzatych postaci. Cho¢ u dzieci niedokrwisto$¢ megalobla-
styczna wystepuje rzadko i wynika najczesciej z niedoboru kwasu foliowego, to nie mozna
zapomnie¢ o roli niedoboru witaminy B,, w jej powstawaniu. Sposrdd przyczyn niedoboru
witaminy B,, najczestszg jest jej niedostateczna podaz w diecie (np. dieta weganska),
natomiast rzadszg przyczyna, zwlaszcza w populacji dzieciecej, jest niedobdr lub niewy-
starczajgce wydzielanie czynnika wewnetrznego, czyli dziecieca posta¢ choroby Addiso-
na-Biermera.

W artykule przedstawiono przypadek dwuletniej dziewczynki skierowanej do Kliniki
z uwagi na przypadkowo wykryte zmiany w morfologii krwi: niedokrwisto$¢ megalobla-
styczng z wyrazng limfocytozg (85%) przy prawidtowe;j liczbie leukocytéw. W badaniu
przedmiotowym zwracaty uwage limfadenopatia i hepatomegalia. Celem wykluczenia
choroby rozrostowej oraz aplazji szpiku wykonano biopsje szpiku — wykluczono anemie
aplastyczng oraz chorobe nowotworowa uktadu krwiotwoérczego. Obraz szpiku sugerowat
niedokrwisto$¢ megaloblastyczng. Oznaczono stezenie kwasu foliowego (36,5 nmol/L;
n. 4,8-32) oraz wit. B, (61 pmol/L; n. 138-562). Wykluczono dietetyczne przyczyny nie-
doboru witaminy B,, oraz celiakie. Zastosowano transfuzje KKCz oraz witamine B,, w in-
iekcjach domiesniowych z dobrym efektem klinicznym i morfologicznym. Nawr6t zmian
w morfologii i spadek stgzenia witaminy B,, po odstawieniu terapii sktonit nas do rozsze-
rzenia diagnostyki, przebiegu ktérej wykluczono obecno$¢ przeciwciat przeciwko komér-
kom oktadzinowym. Na podstawie badania genetycznego rozpoznano dzieciecg posta¢
niedokrwisto$ci Addisona-Biermera — mutacja w genie czynnika wewnetrznego Castle’a
p.lle410Serfs*2. Chcac utrzymaé prawidiowe stezenie witaminy B,, bez statych iniekgiji,
rozpoczeto doustng suplementacje witaminy B,, z czynnikiem Castle’a i kwasem foliowym.
W ponad 7-miesigcznej obserwacii nie obserwowano spadkéw stezenia witaminy B,

Summary

Megaloblastic anemia are caused by disorders of DNA synthesis in erythroid cells.
Although megaloblastic anemia in children is rare and often cause by folic acid deficiency,
we cannot forget about the role of vitamin B,,. Among the causes of vitamin B,, deficiency
the most common is the insufficient supply in the diet (e.g. a vegan diet). Less frequent
cause, especially in the pediatric population, is a shortage or inadequate secretion of in-
trinsic factor, which cause the pernicious anemia.

The article presents a case of 2-year-old girl admitted to the Hematology/Oncology
Department due to accidentally detected megaloblastic anemia and lymphocytosis (85%)
with normal number of leukocytes. Physical examination revealed lymphadenopathy and
hepatomegaly. A proliferative disease and bone marrow aplasia were excluded by the
bone marrow biopsy. The image of marrow suggested megaloblastic anemia. The labo-
ratory test showed normal concentration of folate (36.5 nmol/L; n. 4.8-32), B, vitamin B,,
deficiency (61 pmol/L; n. 138-562). We excluded dietary causes of vitamin B,, deficiency
and celiac disease. The girl received a blood transfusion and vitamin B,, intramuscular
injection with a good clinical effect. Recurrence of changes in morphology and a decrease
in vitamin B,, levels after discontinuation of therapy entitled extension of diagnostics.
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The presence of antibodies against parietal cells was excluded. Genetic tests revealed
mutation in the intrinsic factor gene — p.lle410Serfs*2. In order to maintain the proper con-
centration of vitamin B, ,, without constant injection, an oral supplementation of vitamin B,,
with intrinsic factor and folic acid was started. 7-month follow-up showed no decline in
concentrations of vitamin B,,,.

WSTEP

Niedokrwisto$ci megaloblastyczne to grupa choréb,
ktéra przez ponad 100 lat (1849-1955) byta przedmio-
tem intensywnych obserwaciji i badan, zakohczonych
wyjasnieniem wiekszoséci probleméw patogenetycz-
nych, diagnostycznych i leczniczych. U podstaw tych
niedokrwisto$ci lezg niedobory witaminy (wit.) B,, i/lub
kwasu foliowego, pociagajace za sobg réwniez niehe-
matologiczne skutki kliniczne (1).

Niedokrwisto$¢ megaloblastyczna to niedokrwisto$¢
spowodowana zaburzeniami syntezy DNA w komoér-
kach ukfadu czerwonokrwinkowego, prowadzacymi
do powstawania duzych prekursoréw krwinek czerwo-
nych (megaloblastéw) i ich dojrzatych postaci (mega-
locytow i makrocytow).

U niemowlat i matych dzieci niedokrwistosci mega-
loblastyczne spowodowane sg gtéwnie niedoborem
kwasu foliowego, a czynnikami wywotujgcymi taki stan
moga byé¢:

— zwiekszone zapotrzebowanie na kwas folio-
wy (wczesniactwo, szybki przyrost masy ciafa,
cigza, zakazenia, wzmozona hemoliza krwinek
czerwonych),

— niedostateczna podaz w pokarmach (karmienie
wytgcznie mlekiem, stosowanie mleka koziego,
ciezkie niedozywienie),

— zaburzenia wchtaniania z przewodu pokarmowe-
go (celiakia, mukowiscydoza),

— zwiekszona utrata kwasu foliowego (upos$ledze-
nie reabsorpcji cewkowej w okresie howorodko-
wym, uszkodzenie watroby),

— wrodzone zaburzenia metabolizmu kwasu folio-
wego,

— inne (przyjmowanie lekéw przeciwdrgawkowych,
obecnos¢ pasozytdw w przewodzie pokarmowym).

Choroba ta ma charakter przemijajacy i doskonale
poddaje sie leczeniu kwasem foliowym, nie dajac na-
wrotéw po wyleczeniu (2).

Rzadszg przyczyng niedokrwisto$ci megalobla-
stycznej jest niedokrwisto$¢ z niedoboru wit. B,,. Sta-
nowi ona kilka procent niedokrwisto$ci ogétem i wyste-
puje z czestoscig 9-17 przypadkédw na 100 tys. rocznie.
Czesciej wystepuje u os6b starszych po 60. r.z., ale
wystapi¢ moze, o czym nalezy pamietaé, takze u dzie-
ci. Niedobdr wit. B,, nie zawsze prowadzi do jawnej
niedokrwistos$ci, dlatego spotyka sie go czesciej niz
niedokrwistos$é.

Witamina B,, jest syntetyzowana przez bakterie
w przewodzie pokarmowym, ale w miejscu, gdzie nie
moze sie juz wchtania¢. Jedynym jej zrédtem jest go-
towa kobalamina dostarczana wraz ze spozywanym
miesem lub jego przetworami albo nabiatem. Dzienne

zapotrzebowanie na wit. B,, szacuje sie w zaleznosci
od wieku na 1-5 ug. Dobowa utrata gtéwnie z zbicig
wynosi ok 1 ug (1, 2).

W przyswajaniu i transporcie kobalaminy odgrywajg
role trzy biatka:

— transkobalamina | (TC 1),

— czynnik wewnetrzny Castle’a (ang. intrinsic factor

- IF),

— transkobalamina Il (TC II).

Synteza transkobalaminy | odbywa sie w gruczotfach
zewnatrzwydzielniczych (w tym w $liniankach) i prekur-
sorach komorek mieloidalnych. Zawarta w $linie TC |
tgczy sie z wit. B,,, tworzac kompleks oporny na dzia-
tanie kwasu solnego.

Czynnik wewnetrzny Castle’a jest wytwarzany w ko-
mérkach okfadzinowych zotadka.

W dwunastnicy po zneutralizowaniu pH proteazy
trzustkowe degradujg TC | i uwalnia sie wolna koba-
lamina, z ktorg czynnik wewnetrzny tworzy kompleks,
ktory nastepnie tgczy sie z receptorem nabtonkowym
— kubiling i w dystalnej czesci jelita cienkiego — ileum
terminale — ulega endocytozie. Witamina B, ,, podawa-
na w bardzo duzych dawkach, moze sie wchtania¢ bez
udziatu tego mechanizmu w jamie ustnej i w jelicie.

Transkobalamina Il (osoczowy transporter kobalami-
ny, syntetyzowany w komorkach nabtonka jelit i $rod-
btonka) tagczy sie z uwalniang w okolicy btony pod-
stawnej enterocytow kobalamina, tworzac kompleks
holotranskobalamine Il i dyfunduje do krwi. Czes$¢ tego
kompleksu jest wychwytywana przez komorki watroby,
gdzie jest magazynowana. We krwi ok. 25% kobala-
miny wystepuje w formie zwigzanej z TC Il, a ok 75%
z transkobalaming |. Jedynie forma zwigzana z TC Il
jest dostepna biologicznie i moze by¢ wykorzystana
przez komorki docelowe (1-3).

Zapotrzebowanie dzienne na wit. B, , u dzieci wynosi
odpowiednio: 0.-6. m.z. - 0,4 ug, 7.-12. m.z. - 0,5 ug,
1.-3.rz.-09ug, 4.-8.rz.—1,2ug, 9.-13. r.z. — 1,8 ug,
> 14.r.z. - 2,4 ug.

Magazyny wit. B, u dzieci i mtodych dorostych wy-
starczajg na 3-5 lat. Dzieci urodzone przez matki z nie-
doborem wit. B, i karmione wytacznie mlekiem mat-
ki moga by¢ narazone na niedobér wit. B,, znacznie
wczesniej, a pierwsze objawy tego niedoboru moga
wystapi¢ w pierwszych 6-18 miesigcach zycia.

Przyczynami niedoboru wit. B,, moga byc:

1. Niedobdr wit. B,, w diecie i zaburzenia trawienia:

— dieta weganska,

— karmienie dzieci mlekiem matek z niedoborem
wit. B,, lub bedacych na diecie weganskiej,

— alkoholizm,

— zaburzenia wydzielania sokéw trzustkowych.
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2. Niedobor i niewystarczajagce wydzielanie czynni-
ka wewnetrznego IF:

— posta¢ dziecieca choroby Addisona-Bierme-
ra (wrodzony, izolowany brak IF, dziedziczenie
autosomalne recesywne (AR), 11q12.1, MIM
261000, prawidtowa czynno$¢ wydzielnicza zo-
tadka, brak przeciwciat przeciw IF i komoérkom
oktadzinowym Zzotgdka — rozpoznanie okofo
1.r.2),

- posta¢ mtodziencza choroby Addisona-Bier-
mera (izolowany brak IF, zanik btony $luzowe;j
zotadka, achlorhydria, obecne przeciwciata
przeciw IF i komoérkom oktadzinowym zotadka,
czesto towarzyszace zaburzenia endokrynolo-
giczne),

— wyciecie zotgdka (brak czynnika wewnetrznego).

3. Zaburzenia wigzania wit. B,, z czynnikiem we-
wnetrznym:

— niewydolnos$¢ trzustki (brak proteaz uniemozli-
wia degradacje TC | i uwolnienie kobalaminy),

— zespét Zollingera-Ellisona (zaburzenia degra-
dacji TC | wynikajace z niskiego pH w jelicie,
co uniemozliwia aktywacje trypsynogenu).

4. Zaburzenia wchtaniania i nieprawidtowosci flory
jelitowe:

— choroby zapalne jelita cienkiego,

— stan po NEC i stan po resekcji jelita cienkiego,

— przerost bakteryjny w jelitach (zuzywanie kom-
petycyjne kobalaminy),

— rzadko celiakia, uszkodzenia popromienne,
mastocytoza, tropikalna posta¢ sprue,

— zesp6t Imerslund-Grasbecka (autosomalne
recesywne zaburzenie genetyczne charaktery-
zujgce sie ztym wchfanianiem wit. B,, i biatko-
moczem. Mutacje powodujgce chorobe znaj-
duja sie w dwdch genach kodujgcych biatka
nabtonkowe: kubiline i amnionless. Kubilina
rozpoznaje kompleks czynnik wewnetrzny-ko-
balamina).

5. Polekowe zaburzenia wchtaniania (po dtugotrwa-
tej ekspozyciji):

— kwas paraaminosalicylowy, kolchicyna, neo-
mycyna, metformina, biguanidy, cholestyrami-
na, preparaty potasu o powolnym uwalnianiu.

6. Wrodzone nieprawidtowosci transportu witaminy
lub metabolizmu wewnatrzkomérkowego:

— niedobér transkobalaminy Il (wczesny, w 3.-5. ty-
godniu zycia rozwdj niedokrwisto$ci megalo-
blastycznej z neutropenia, matoptytkowoscia,
wymiotami, biegunka, zaburzeniem potykania,
owrzodzeniami w jamie ustnej i sklonnoscig do
zakazen) — schorzenie niezmiernie rzadko wy-
stepujace,

— niedobdr transkobalaminy | (nie wystepuje
w Polsce),

— hiperhomocysteinemia.

Objawami klinicznymi niedoboru wit. B, sa:
— objawy ogdine (ostabienie, dusznos¢, zmeczenie,
poirytowanie),
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— blados$¢ powtok skoérnych, zottaczka,

— objawy ze strony przewodu pokarmowego (nud-
nosci, utrata apetytu, spadek masy ciata, za-
parcie, biegunki, pieczenie jezyka) — moga by¢
spowodowane zmianami w komérkach nabtonka
$luzoéwki jamy ustnej, zotadka i jelit,

— objawy neurologiczne, ktére moga wystapi¢ bez
zaburzen hematologicznych, takie jak: defekty
poznawcze, zaburzenia $wiadomosci, drazliwosé,
zaburzenia propriocepcji, zaburzenia czucia skor-
nego, spastycznosé, ostabienie sity miesniowe;,
hiporefleksja.

Badania pomocnicze wskazujgce na niedobor wit. B, ,:

1. Morfologia krwi z rozmazem:

— podwyzszenie MCV i MCH, niedokrwistos$¢, ob-
nizenie liczby erytrocytow,

— obnizenie liczby retikulocytéw,

— matoptytkowos$¢ i neutropenia,

- anizocytoza i obecnos$¢ owalnych makrocytéw,
hipersegmentacja jader granulocytéw (do-
strzegalna jeszcze przed obnizeniem stezenia
Hgb i stezenia wit. B, ).

2. Badania biochemiczne:

— podwyzszenie LDH, co wynika z nieefektywnej
erytropoezy,

— stezenie zelaza i kwasu foliowego w normie lub
podwyzszone,

— podwyzszenie stezenia bilirubiny,

- obnizenie stezenia wit. B, ,,

— podwyzszenie stezenia homocysteiny i kwasu
metylomalonowego.

3. Biopsja szpiku - szpik bogatokomérkowy ze
wzglednie zwiekszong liczbg form miodych
w uktadzie erytroidalnym, co wynika z rozpadu
starszych form komoérkowych. W rozwoju erytro-
blastow stwierdza sie asynchronie w dojrzewaniu
jadra i cytoplazmy z zahamowaniem dojrzewania
oraz luzng ,koronkowa” strukturg chromatyny.
Proces dojrzewania cytoplazmy i hemoglobiniza-
Cji przebiega prawidtowo. Wystepowanie olbrzy-
mich metamielocytow o nieprawidtowym ksztat-
cie oraz megakariocytow z hipersegmentacyjnym
jadrem i luzng chromatyng (1-4).

LECZENIE

Jak juz wspomniano, niedobory wit. B,, u dzieci
wystepujg rzadko. Gtéwne przyczyny prowadzace do
niedoboru to uposledzenie wchtaniania, niedobory
pokarmowe oraz zaburzenia transportu. Dzieci z ro-
dzin wegetarianskich powinny mie¢ prawidtowo zbi-
lansowang diete i zazwyczaj wymagaja suplementacji
wit. B,,. Dzieci z wrodzonymi zaburzeniami prowadza-
cymi do niedoboru wit. B,, muszg by¢ leczone przez
cate zycie, w zwigzku z tym nalezy wybraé leczenie,
ktore zapewni prawidtowy rozwdj i osiggniecie prawi-
dtowych wartos$ci morfologii, ale w taki sposéb, by nie
dezorganizowato to zycia codziennego dziecka i jego
opiekunoéw. W leczeniu niedokrwistosci z niedoboru
wit. B,, stosuje sie preparaty parenteralne, cho¢ ostat-
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nie, niestety niezbyt liczne badania dowodzg podobnej
skuteczno$ci leczenia przy zastosowaniu preparatéw
doustnych, w bardzo duzych dawkach. Skutecznosé
takg obserwuje sie zarowno w niedoborach wit. B,,, jak
i w niedokrwistosci Addisona-Biermera (5, 6). W przy-
padku tej ostatniej niekiedy jednak leczenie doustne
nie przynosi pozadanych efektow.

Dawkowanie lecznicze witaminy B,, przedstawia sie
nastepujaco: 0,2 ug/kg m.c. domigsniowo lub pod-
skérnie przez 2 dni; nastepnie 1000 ug/dobe przez
2-7 dni, nastepnie 100 ug/tydzien przez miesiac, na-
stepnie 100 ug/miesigc jako leczenie podtrzymujace.

LECZENIE NIEDOKRWISTOSCI
ADDISONA-BIERMERA

Leczenie musi trwa¢ cate zycie, a dawkowanie jest
nastepujace: 250 ug 2 x w tygodniu domigsniowo lub
podskdrnie przez 2-4 tygodnie, a nastepnie stosuije sie
tg sama drogag leczenie podtrzymujgce: 100-250 ug raz
w miesigcu (7).

Biorac pod uwage rzadko$¢ choroby Adisona-Bier-
mera u dzieci, przedstawiamy ponizej taki przypadek.

OPIS PRZYPADKU

Dwuletnia dziewczynke skierowano do Kliniki Pe-
diatrii, Hematologii i Onkologii WUM z rejonowego
Oddziatu Pediatrycznego z uwagi na stwierdzane
nieprawidtowosci w morfologii krwi obwodowej oraz
przewage limfocytow w rozmazie. Choroba rozpocze-
fa sie tydzien przed hospitalizacjg, kiedy to z powodu
goraczki i zapalenia jamy ustnej rozpoczeto u niej le-
czenie klarytromycyna. Z uwagi na brak poprawy sta-
nu ogdlnego, dziewczynka zostata skierowana do Izby
Przyje¢ Szpitala Pediatrycznego WUM. W wykonanej
morfologii stwierdzono woéwczas obnizenie stezenia
Hb do 7,0 g/dl, liczby erytrocytéw do 2,0 x 108/uL, Plt
112 x 10® uL oraz 6,7 x 10° uL krwinek biatych, z prze-
waga limfocytéw — 85% potwierdzona w rozmazie recz-
nym. W oparciu o to badanie wysunieto podejrzenie
choroby rozrostowej i skierowano dziewczynke do Ka-
tedry i Kliniki Pediatrii, Hematologii i Onkologii WUM.
Przy przyjeciu do Kliniki byta ona w stanie ogdélnym
do$¢ dobrym. W badaniu przedmiotowym zwracata
uwage: blado$é powtok skérnych, powiekszenie we-
ztéw chionnych szyjnych i podzuchwowych, obecnosé
na $luzéwkach jamy ustnej pojedynczych nadzerek,
nieznaczne rozpulchnienie i przekrwienie dzigset oraz
hepatomegalia (+ 3 cm). Ostuchowo, nad sercem,
stwierdzono gto$ny szmer skurczowy 3/6 wedtug skali
Levine’a. W wykonanej ponownie w dniu przyjecia mor-
fologii stwierdzono: Hb 6,6 g/dl, Er 1,8 x 108/uL, krwinki
biate 6,6 x 10° uL, w tym granulocyty 0,6 x103/uL, lim-
focyty 85%, PIt 107 x 10%/uL, za$ MCV 110 fL. W ba-
daniach biochemicznych: CRP 1,5 mg %, D-dimery
957 ug/L, uktad krzepniecia w normie, LDH 2210 U/L,
stezenie bilirubiny i badanie ogélne moczu bez zmian.
W wykonanym rozmazie recznym krwi obwodowej nie
obserwowano komérek blastycznych (ryc. 1). Z uwagi
na brak obecnosci komérek blastycznych w rozma-

zie krwi obwodowej, wykonano biopsje szpiku, celem
wykluczenia choroby rozrostowej oraz aplazji szpiku,
a takze z uwagi na makrocytoze oznaczono stezenie
kwasu foliowego, ktére byto prawidtowe (36,5 nmol/L;
n. 4,8-32) oraz stezenie wit. B,,. Byto ono znacznie ob-
nizone (61 pmol/L; n. 138-562). Wynik biopsji szpiku
wykluczyt anemie aplastyczng oraz chorobe nowo-
tworowg ukfadu krwiotwérczego. Szpik byt bogato-
komodrkowy. Erytropoeza normo-megaloblastyczna.
Obecne byly formy megaloidalne i paraerytroblasty.
Uktad czerwonokrwinkowy odsetkowo prawidtowy sta-
nowit 24% komorek. Uktad granulocytarny reprezen-
towany byt przez formy na r6znych etapach rozwoiju,
z zaznaczonym przesunieciem w lewo. Obserwowato
sie olbrzymie patki i metamielocyty. Uktad siateczko-
wo-$rodbtonkowy bez zmian. Wniosek: obraz szpiku
moze odpowiada¢ niedokrwistosci megaloblastycz-
nej (ryc. 2).

locytoze. Obecne makrocyty, megalocyty, ciatka Howella-Jolly’ego,
granulocyty z hipersegmentacja jgdra i erytroblast ortochromatyczny

A n o | o

Ryec. 2. Rozmaz szpiku — w szpiku kostnym obecne promegalobla-
sty i rézne etapy rozwoju megaloblastéw, widoczne ciatka Howella-
-Jolly’ego oraz olbrzymie pateczki i metamielocyty

Majac na wzgledzie obraz szpiku, a takze znacznie
obnizone stezenie wit. B,,, rozpoznano u dziewczynki
niedokrwisto$§¢ megaloblastyczng z niedoboru wit. B,
W wywiadzie nie stwierdzono u dziewczynki cech diety
niedoborowej, a trzydniowy dzienniczek zywieniowy nie
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wykazat odchylen od przyjetych zalecen (dieta prawi-
dtowo zbilansowana). U matki dziewczynki w wykona-
nych badaniach morfologii krwi obwodowej oraz steze-
nia wit. B, nie stwierdzono zmian.

Pozostato zatem ustalenie przyczyny niedokrwisto-
$ci megaloblastycznej z niedoboru wit. B,, u naszej pa-
cjentki. Podejrzewajac celiakie jako potencjalng, acz-
kolwiek bardzo rzadkg przyczyne niedoboru wit. B,,,
wykonano u niej oznaczenie stezenia immunoglobulin
oraz transglutaminazy tkankowej w klasach IgG i IgA.
Uzyskano stabo dodatni wynik w kierunku transgluta-
minazy tkankowej w klasie IgA. Rzadko$¢ wystepowa-
nia niedoboru witaminy B, w celiakii spowodowana
jest tym, ze najwieksze nasilenie zmian zanikowych
obserwuje sie w tym schorzeniu w dwunastnicy, nato-
miast rzadko zmiany zanikowe dotycza zotadka i ileum
terminale, miejsc biorgcych udziat w procesie wchta-
niania wit. B,,. Zdecydowanie czestszg postacig nie-
dokrwistosci jest niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza
lub kwasu foliowego. W celu pogtebienia diagnostyki
gastroenterologicznej i wykluczenia celiakii dziecko
skierowano do Klinik Gastroenterologii i Zywienia Dzie-
ci WUM.

Po rozpoznaniu niedokrwisto$ci megaloblastycznej
i wykluczeniu aplazji szpiku i choroby rozrostowej ukta-
du krwiotwdrczego dziewczynka otrzymata 1 j. KKCz
oraz rozpoczeta leczenie niedokrwisto$ci za pomocg
wit. B,, w iniekcjach domiesniowych. Przez 2 kolejne
dni otrzymata tgcznie 20 ug wit. B,,. W 3. dniu hospita-
lizacji stan ogdlny dziewczynki znacznie sie poprawit.
W 6. dobie dziewczynke wypisano do domu z popra-
wiajacymi sie wartosciami morfologii. W dniu wypisu
w morfologii: WBC 5,4 x 10° uL, Er 3,4 x 10%/uL, Hgb
10,5 g/dl, PIt 132 x 10%/uL, MCV 98 fL. Normalizacji
ulegto stezenie bilirubiny oraz aktywnos$é LDH. Dziew-
czynka otrzymata jeszcze przez 4 kolejne tygodnie
100 ug wit. B, /tydzien. Po dwumiesigcznym okresie
leczenia domigéniowym preparatem wit. B,,, w wyko-
nanych badaniach parametry morfologii ulegty nor-
malizacji, a MCV powrdécito do normy (po 1 miesigcu
leczenia Er 4,2 x 108/uL, Hgb 11,7 g/dl, MCV 89,4 1L, PIt
585 x 103%/uL, krwinki biate 10 x 10° uL, po 2 miesigcach
Er 4,15 x 108/uL, Hgb 11,4 g/dl, MCV 78,4 fL, PIt 354
x 10%/uL, krwinki biate 8 x 10% uL).

Dwa miesigce po zakonczeniu leczenia niedokrwi-
sto$ci megaloblastycznej przeprowadzono diagnosty-
ke gastrologiczna celem wykluczenia badz potwier-
dzenia celiakii. Wykonana woéwczas morfologia byta
prawidtowa. W oddziale gastroenterologii wykonano
gastroskopie z biopsjg, a takze test ureazowy w kie-
runku zakazenia Helicobacter pylori, ktérego wynik byt
ujemny. Badanie histopatologiczne pobranego w cza-
sie biopsji wycinka, pomimo nieznacznego skrdcenia
kosmkdéw w opuszce, nie uprawniato do rozpoznania
celiakii. Takze wykonane oznaczenie IgAEmA dato
wynik ujemny. Wykluczono wiec celiakie jako przy-
czyne niedokrwistosci megaloblastycznej. Dziewczyn-
ke kontrolowano jeszcze gastrologicznie po trzech
miesigcach. W czasie kontroli stezenie przeciwciat
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w klasie IgA oraz IgG przeciwko transglutaminazie
tkankowej byto ujemne, a parametry morfologii pra-
widtowe. Po 6 miesigcach od poczatku choroby, pod-
czas badan kontrolnych w wykonanej morfologii krwi
obwodowej zwracato uwage podwyzszenie MCV do
94,9 fL, a w rozmazie krwi obwodowej obserwowano
megalocyty oraz granulocyty z hipersegmentacjg ja-
der. Oznaczono wiec stezenie wit. B, ,, ktére znéw byto
niskie (< 61 pmol/L). Dziewczynce ponownie wigczo-
no do leczenia wit. B,, domigsniowo. Biorgc po uwage
wywiad chorobowy oraz wyniki badan pomocniczych,
w tym diagnostyki gastroenterologicznej, wysunieto
podejrzenie dzieciecej postaci niedokrwistosci Addiso-
na-Biermera. Pobrano przeciwciata przeciwko czynni-
kowi wewnetrznemu oraz przeciwko komérkom okta-
dzinowym, ktérych wynik byt ujemny. Pod wptywem
leczenia domigéniowymi preparatami wit. B,, doszto
do stopniowej normalizacji stezenia hemoglobiny oraz
MCV. Dzieki uprzejmosci Profesora Jean-Louis Gueant
z Uniwersytetu w Nancy wykonano badanie genetycz-
ne, ktére potwierdzito rozpoznanie dzieciecej postaci
niedokrwisto$ci Addisona-Biermera (wykazanie obec-
nosci mutacji w genie czynnika wewnetrznego Castle’a
p.lle410Serfs*2). Przy prawidtowych wartosciach mor-
fologii oraz po uzyskaniu normalizacji stezen wit. B,,
w surowicy krwi rozpoczeto prébe podawania wit. B,,
z czynnikiem Castle’a i kwasem foliowym doustnie (Nu-
tri Advanced Intrinsi B,, Folate™ — preparat sprowa-
dzony z Wielkiej Brytanii na koszt rodzicéw). Leczenie
to trwa juz 7 miesiecy. Co 2 miesigce wykonywane sg
morfologia krwi obwodowej z rozmazem oraz oznacze-
nie stezenia wit. B,,, ktére na tym leczeniu utrzymuje
sie na srednim poziomie 500 pmol/L.

Leczenie niedokrwisto$ci Addisona-Biermera trwa
cate zycie, a rokowanie przy prawidtowym jej leczeniu
jest dobre. Z uwagi na dobrg tolerancje i skuteczno$é
terapeutyczna leczenia doustnego u naszej pacjentki
zamierzamy utrzymac to leczenie i obja¢ dziewczynke
dalsza okresowa kontrolg hematologiczna,.

OMOWIENIE

Prezentujgc przypadek naszej pacjentki z niedokrwi-
stoscig Addisona-Biermera, chcieli§my zwréci¢ uwa-
ge na trudnosci diagnostyczne przy jej rozpoznaniu.
Stwierdzona przy przyjeciu niedokrwisto$¢ z limfocy-
tozg i podwyzszonym MCV wymagata wykonania roz-
mazu krwi obwodowej oraz biopsji szpiku celem wy-
kluczenia choroby rozrostowej uktadu krwiotwérczego
i aplazji szpiku. Po ich wykluczeniu, konieczne byto
oznaczenie stezen wit. B, i kwasu foliowego — przy-
czyn niedokrwisto$ci megaloblastycznej. Stwierdzenie
znacznego niedoboru witaminy B,, wymagato usta-
lenia jego przyczyny. Po wykluczeniu najczestszych
przyczyn niedoboru witaminy B,,, jakimi sg: dieta nie-
doborowa, dieta wegetarianska oraz karmienie piersig
przez matke wegetarianke, na podstawie przesledze-
nia dzienniczka zywieniowego oraz oznaczenie steze-
nia wit. B, i morfologii u matki, wysnuto podejrzenie
celiakii jako przyczyny zaburzen wchtaniania. Przepro-
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wadzone badania (oznaczenie poziomu immunoglo-
bulin w klasach IgG i IgA oraz przeciwciat przeciwko
transglutaminazie tkankowej, z pdzniejsza diagnosty-
ka endoskopowa i powtérnymi oznaczeniami przeciw-
ciat przeciwko transglutaminazie tkankowej) pozwolity
na wykluczenie celiakii jako rzadkiej, ale potencjalnie
mozliwej przyczyny niedokrwistosci megaloblastycz-
nej. Po zaprzestaniu leczenia domie$niowego witami-
ng B,, nastgpit nawrét obnizenia stezenia witaminy B,
ponizej normy oraz wzrost MCV. To skionito nas do
wysuniecia podejrzenia dzieciecej postaci choroby
Addisona-Biermera. Oznaczone przeciwciata przeciw-
ko komérkom oktadzinowym oraz czynnikowi Castle’a
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