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Vitamin B12 je ddlezity pre metabolizmus nukleovych kyselin a reprodukciu buniek. Nedostatok vitaminu B12 sa prejavuje predov§etkym
v tkanivach so zivou proliferaciou a metabolizmom, ako je krvotvorné tkanivo, epitel gastrointestinalneho traktu alebo nervové bunky. Je
zname, Ze perniciézna anémia je spdsobena poruchou vstrebavania vitaminu B12 pre poruchu syntézy vnutorného faktora v parietalnych
bunkach zalidocnej sliznice. Perniciézna anémia sa ¢asto spdja s neurologickymi prejavmi oznaéovanymi ako ,kombinovana degeneracia
miechy*, ale aj s rdznymi psychickymi poruchami. Autori prezentuju kazuistiku 62-ro¢nej pacientky s dvojmesac¢nou anamnézou relativne
rychleho rozvoja neurologickych a psychiatrickych tazkosti. Na zaklade klinického obrazu, laboratérnych a zobrazovacich vySetreni stav
uzavreli ako neuroanemicky syndrém s megaloblastovou pernicidznou anémiou. Po zacati lieCby vitaminom B12 parenteralnou cestou
doslo k rychlemu a vyraznému zlep$eniu klinického neurologického nalezu. Autori chet upozornit na stalu aktualnost neuroanemického

syndrému v medicinskej praxi.
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Uvod

Nedostatok vitaminov alebo inych esencial-
nych zivin mbze byt aj v sicasnosti pri¢inou via-
cerych neurologickych ochoreni. Deficit vitaminu
B12 s obrazom neuroanemického syndrému patri
medzi klasické neurologické ochorenia. Napriek
tomu chceme upriamit pozornost na tuto problema-
tiku hlavne preto, Ze véasna diagndza a adekvatna
substituéna liecba st zakladnym predpokladom na
zabranenie ireverzibilného poSkodenia centrlneho
nervového systému.

Cyanokobalamin, alebo vitamin B12, je zlozity
vitamin, ktory obsahuje kobalt. Spolu s kyselinou
listovou vstupuje ako koenzym do metabolizmu
syntézy nukleovych kyselin. Je nevyhnutny pre nor-
malny rast a reprodukciu buniek hlavne krvotvorné-
ho tkaniva, epitelu gastrointestindlneho traktu a ner-
vového tkaniva (8).

Vitamin B12 je produktom $pecifickych baktérii
traviaceho traktu a je pritomny v proteinoch zviera-
cieho pdvodu. Odpordcana denna davka vitaminu
B12 pre dospelého ¢loveka je 2pg/den. Celkova
zasoba vitaminu B12 v fudskom organizme je 2-
5mg, priCom takmer polovica je ulozend v peceni.
Vizhfadom na enterohepatalnu cirkuldciu a jeho mi-
nimalne straty cez gastrointestinalny trakt sa deficit
vitaminu B12 pri malabsorpcii vyvinie az v priebehu
2-5 rokov.

Po poziti stravy sa v zaludku uvolni vitamin B12
z ostatnych proteinov v désledku nizkeho pH okoli-
tého prostredia. Uvolneny vitamin B12 sa viaze na R
protein a nasledne sa komplex presuva do duodena
a jejuna. Tu pankreatické enzymy uvolnia kobala-
min, ktory sa v 99 % naviaZe na tzv. vnutorny faktor.
Jeto glykoprotein, ktory je produkovany parietalnymi
bunkami zaludoénej sliznice. Komplex kobalamin-
vnutorny faktor je transportovany do terminalneho
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ilea, kde sa naviaze na $pecificky receptor, cublin.
Komplex je prenaSany cez Crevny epitel. Aj ked nie
su presne jasné podrobnosti resorpéného procesu,
predpoklada sa ucast pinocytézy (6). Kobalamin sa
naviaze na dalSie transportné proteiny, transkobala-
min |, I a Il a vstupuje do potrdlneho obehu. Odtial
je vychytavany predovSetkym pecenou, kostnou
drefiou, ale aj inymi tkanivami. Po vstupe do cy-
toplazmy buniek je kobalamin metabolizovany na
adenozyl alebo methyl koenzymy, ktoré su potrebné
pre fyziologicky metabolizmus nukleovych kyselin,
pravdepodobne na syntézu purinovych a pyrimidi-
novych baz (6).

Vitamin B12 ma teda vyznam pre rast a prolife-
raciu buniek a preto sa jeho deficit prejavi predovset-
kym v tkanivach s rychlou proliferaciou. V krvotvor-
nom tkanive nedostatok vitaminu B12 alebo kyse-
liny listovej spdsobuje megaloblasticku prestavbu
kostnej drene s makrocytovou anémiou. PoSkodeny
byva aj epitel gastrointestindlneho traktu a nervové
tkanivo, ktoré ma velmi aktivny metabolizmus (4).

Deficit vitaminu B12

Prevalencia deficitu vitaminu B12 nie je presne
znama. V zavislosti od pouzitej vySetrovacej metddy
sa udava prevalencia hladiny vitaminu B12 niz$ej
nez ako 200 pg/ml u 3-16 % populécie. V geriatrickej
populécii je prevalencia deficitu vitaminu B12 vyssia,
ato 15-21% (1).

V§eobecne mozno povedat, Ze pri¢inou deficitu
vitaminu B12 alebo kyseliny listovej moze byt:
1. nedostatocny prijem potravou (tzv. nutricné me-
galoblastické anémie),
chybnd absorpcia z ¢revného obsahu,
chybné vyuzitie kyseliny listovej,
4. nadmernd spotreba kyseliny listovej.

V sdcasnosti rozlisujeme dve formy perniciéz-
nej anémie - kongenitalnu a ziskanu. Pri kongeni-
talnej forme modze ist o vrodenu poruchu sekrécie
vnutorného faktora, alebo o vrodenu selektivnu po-
ruchu absorpcie vitaminu B12 v ileu. Tato moze byt
spdsobena chybanim receptorov pre komplex ,vita-
min B12 — vnutorny faktor” v distalnom ileu. Zacina
sa prejavovat okolo 3. roku Zivota a predpoklada sa
autozémova recesivna dediénost (4).

NajcastejSim prejavom hypovitaminozy B12 je
ziskana forma perniciéznej anémie u dospelych
a predstavuje az 80 % vSetkych pripadov pernicidz-
nej anémie. Jej priCinou je chybajuca sekrécia
vnutorného faktora v dosledku atrofickej gastri-
tidy. Ochorenie sa rozvija postupne a anémia sa
zaCne prejavovat vacsinou az po 40. roku Zivota.
Zaraduje sa medzi autoimunne ochorenia, pretoze
v 90% pripadov sa zistia protilatky proti parietal-
nym bunkédm zaludoc¢nej sliznice a u 76 % su pri-
tomné protilatky proti vnitornému faktoru. Dal$ou
pricinou moze byt porucha vstrebdvania vitaminu
B12 v jejune pre divertikuldzu, tropicku sprue alebo
pooperacny stav po chirurgickej resekcii Zalidka
alebo ilea (7). Vzacne méze byt porucha uvoliova-
nia vitamin B12 z proteinov v strave pre nedosta-
to¢nu traviacu ¢innost zaludka. Preto achlérhydria
starSich fudi méZe prispievat ku rozvoju deficitu
vitaminu B12 (4).

Klinicky priebeh ochorenia méze byt zdihavy
s dlhym subklinickym obdobim. D& sa predpokla-
dat, Ze vacina pacientov je pravdepodobne asym-
ptomatickych. Len 20% pacientov je mlad$ich nez
50 rokov a vacSinou sa jedna o pacientov starSich
nez 60 rokov.

Pri pIne rozvinutom klinickom obraze ochorenia
sU pritomné hlavné priznaky: anémia, glositida
a neurologické priznaky.
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Anémia je makrocytova, s typickymi ovalnymiaz
bochnikovymi megalocytmi v krvnom natere. Erytro-
cyty su vécSie, hrubSie a byva vyrazna anizocytéza
a poikilocytéza. Okrem anémie byva aj neutropénia
a fahka trombocytopénia. Na stanovenie diagnézy
perniciéznej anémie je dolezity nélez megaloblas-
tickej prestavby kostnej drene ako ddsledok deficitu
vitaminu B12 (4).

K typickym prejavom perniciéznej anémie patri
glositida. Tzv. Hunterov jazyk je bolestivy, s palenim
na hrote a okrajoch. Podoba sa surovému mésu,
CastejSie vSak byva vyhladeny, akoby s nalakova-
nym povrchom pre atrofiu sliznice. Atrofia sa zisti aj
v dalSich Castiach gastrointestindlneho traktu. S tym
suvisi porusend sekrécia zalidoc¢nych Zliaz, achylia
a histaminrezistentna achlérhydria s poruchou se-
krécie pepsinu a vnutorného faktora (4).

Neurologické prejavy
deficitu vitaminu B12

Neurologické priznaky su pritomné az u 40%
vetkych pacientov s deficitom vitaminu B12. Je
dolezité, ze neurologické prejavy mozu byt prvou
alebo najzévaznejSou manifestaciou ochorenia.
ZvyCajne su pritomné priznaky myelopatie aj pe-
riférmej neuropatie. Patologicko-anatomicky ide
o0 degenerativne zmeny myelinového obalu dlhych
miechovych dréh a spongiformné zmeny neurénov
v mozgovom kmeni a hemisférach (9). Demyeliniza-
cia postihuje aj periférne nervy. Neskor degenera-
cia postihuje aj osové vlakna nervov. Tieto zmeny
zahffa nazov subakttna kombinovand degenerdcia
miechy a mozgu (4).

Neuroanemicky syndrém ma tri mozné neuro-
logické prejavy, ¢o sa tyka postihnutia miechovych
povrazcov: syndrom zadnych miechovych povraz-
cov (Lichtheimov syndrém), syndrém postrannych
miechovych povrazcov (Risien-Russelov syndrém),
alebo kombinécia postihnutia oboch systémov
(Crouzonov syndrém). Postihnutie periférnych ner-
vov s obrazom polyneuropatie s akroparestéziami
hornych aj dolnych kon¢atin byva menej Casté (9).
Daldimi prejavmi mozu byt anosmia, dysgeusia,
sfinkterové poruchy a poruchy erekcie. Optickd atro-
fia v dosledku optickej neuropatie je pritomna u me-
nej nez 1% pacientov (8). K zdvaznym prejavom defi-
citu vitaminu B12 patria psychické zmeny. Kognitivny
deficit moZe byt len vefmi mierny, alebo vyrazny, az
pod obrazom demencie. K dalsim psychickym zme-
nam patri zvy$ena drazdivost, alebo apatia, spavost,
emocnéa nestalost, zmatenost, dezorientacia az de-
mencia a depresivna psychéza (2, 5). Neurologické
priznaky sa nemusia rozvijat subezne s anémiou.
AvSak stupen poSkodenia nervového systému ur-
Cuje, Ci bude chorobu mozné vyliedit, alebo Ci inva-
lidizuje pacienta. V suCasnosti je aj vdaka véasnej

diagnostike a terapii v&¢Sina pacientov samostatna
v beznych dennych ¢innostiach a len menejnez 10%
pacientov byva imobilnych (8).

Diagnostické moznosti
deficitu vitaminu B12

Zakladom laboratérnej diagnostiky je urce-
nie nizkej hladiny vitaminu B12 v sére (menej nez
200 pg/ml). Schillingov test hovori 0 miere absorpcie
peroralne podaného znaceného vitaminu B12. Tento
test vSak méZze byt v norme u pacientov - vegetaria-
nov alebo abuzérov oxidu dusného. Niekedy len tera-
peuticky test moze dokazat, &i su neurologické sym-
ptdmy naozaj désledkom deficitu vitaminu B12 (1). Az
99 % pacientov mava zvySenu hladinu homocysteinu
a kyseliny methylmalonovej. Hyperhomocysteinémia
je povazovana za rizikovy faktor cerebrovaskularmnych
ochoreni, ochoreni kardiovaskularneho systému, ale
aj vendznej trombdzy (3). Hematologické vySetrenie
mdze odhalit typicky obraz perniciéznej anémie, aj
ked len 20% pacientov s neurologickymi priznakmi
ma tazku anémiu. MRI vySetrenie mozgu a miechy
zobrazi zmeny predovsetkym v zadnych a boénych
povrazcoch miechy. Kondukéné elektrofyziologické
vySetrenie periférnych nervov poukazuje na sen-
zomotoricku neuropatiu, ktord méze byt axondina
alebo demyelinizatna. Deficit vitaminu B12 musime
prepokladat pri kazdej senzomotorickej neuropatii,
myelopatii, autonémnej neuropatii, demencii alebo
optickej neuropatii.

V diferenciélnej diagnostike je potrebné vylugit
tabes dorsalis, sclerosis multiplex, expanzivny pro-
ces alebo iné Strukturdlne zmeny v spindlnom kanali.
Klinicky obraz moze imitovat aj paraneoplastické
ochorenie. Preto je potrebna kompletna biochemic-
ka, sérologicka a likvorova diagnostika v kombinécii
s neurozobrazovacimi (magnetickd rezonancia spi-
nalneho kanéla) a elektrofyziologickymi metédami.

Terapia neuroanemického syndrému
Standardna terapia spociva v intramuskuldrnom
podavani vitaminu B12. Pocas prvého tyzdna je od-
poru¢and davka 1000ug denne. Nasledujuci me-
siac sa poddva 1000pg vitaminu B12 jedenkrat do
tyzdia, nasledne sa podava vitamin B12 intramus-
kularne jedenkrat do mesiaca pocas celého Zivota.
Niektori autori vak povazuju za dostatoénu aj pe-
roralnu lie¢bu vitaminom B12 (1), aj ked vSeobecne
sa tato forma nepovazuje za dostatoéne spofahlivu.
Uprava hematologickych parametrov méze byt zjav-
na uz o 48 hodin od zacatia terapie. Parestézie sa
Casto upravia ako prvé z neurologickych priznakov,
a to do dvoch tyzdiov. Kortikospinélne abnormity sa
upravuju pomalsie. Priblizne polovica pacientov ma
napriek lieCbe urdity deficit a jeho stupen zavisi od
dizky trvania symptémov pred zagatim liegby (8).
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Kazuistika

Referujeme 62-roénu pacientku s negativnou
rodinnou anamnézou, ktora ako Strnastrocna pre-
konala reumaticku hori¢ku. Poslednych desat rokov
sa lie¢i na hypertenziu. Rok pred vznikom aktualnych
tazkosti, cca mesiac po infekte hornych dychacich
ciest u pacientky vznikla purpura a trombocytopénia.
Rajénny hematoldg stav hodnotil ako autoiminna
trombocytopenicka purpura (AITP). Zacal lie¢bu kor-
tikoidmi, pricom doslo ku stabilizacii klinického stavu
a miernej Uprave laboratérnych hodnét. Pacientka
uzivala dlhodobo nizku davku kortikoidov (2,5mg
Prednisonu kazdy druhy def) a kyselinu listovu. Cca
0 10 mesiacov zagala mat pacientka akralne pares-
tézie hornych aj dolnych koncatin, spojené s postup-
nym zhor$ovanim jemnej motoriky hornych konéatin
a chodze pre neistotu a slabost dolnych koncatin.
Pacientka udévala znizenu citlivost na trupe, ktorej
hornd hranica sa otupne posuvala smerom nahor az
do jugularnej obasti a naviac udavala aj pocit pale-
nia jazyka a nechutenstvo. Ku klinickému obrazu sa
pridali stavy nepokoja az vyraznej agitovanosti. Pre
tieto tazkosti bola pacientka hospitalizovana na ra-
jénnej neuroldgii, kde stav hodnotili ako progreduju-
cu atakticku paraparézu blizSie neurenej etioldgie.
Ambulantne doplnené MRI spindlneho kanala pou-
kdzalo na intrameduldrne lokalizované zény zvySe-
ného signalu v T2 vazeni prevazne v dorzélnej Casti
miechového povrazca v oblasti Th1-Th11. Vzhlfadom
na progresiu tazkosti a klinického obrazu (pacientka
uz bola vyrazne ataktickd, neschopnd samostatnej
chddze) bola pacientka prijata na nasu kliniku.

V objektivnom néleze pri prijati bola pritomna
glositida (obrazok 1), kvadruparéza — na hornych
kon¢atinach zmieSaného typu, na dolnych koncati-
nach centralneho typu, taktilng hypestéza od trovne
C6 bilat. nadol, porucha proprioceptivnej citlivosti na
dolnych koncatinach. Pri vySetreni postoja a chodze
boli pritomné znamky senzorickej ataxie s pozitiv-
nym Rombergovym priznakom, pacientka nebola
prakticky schopna samostatnej chodze.

Predpokladli sme moznost expanzivneho pro-
cesu v spindlnom kanali, dif. dg. sme zvazovali
moznost myelitidy, neuroanemického syndrému,
alebo tabes dorsalis. Menej pravdepodobnou sa
javila moznost polyradikuloneuritidy. Uz v GUvode
hospitalizacie sme v krvnom obraze konstatovali
stredne tazku az tazku makrocytovu anémiu a trom-
bocytopéniu (Leu 3,60x 10%1, Ery 2,48-x 10"/I, HGB
103- g/l, HCT 0,295-, MCV 119+ fl, MCH 41,5+ pg,
MCHC 349¢/l, PLT 65,0- x 10%/1). Pri biochemickom
vySetreni séra sme zistili fyziologicku hodnotu hla-
diny kyseliny listovej, lahku hyperbilirubinémiu a vy-
razne znizenu hladinu vitaminu B12 (50,0-pmol/l).
Hemokoagulacné vySetrenie poukézalo na hraniény
hypokoagulaény stav. Na zéklade klinického obrazu
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Obrazok 1. Glositida
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a laboratérnych vysledkov sme predpokladali naj-
skdr moznost neuroanemického syndrému. Tento
predpoklad podporil hematoldg, ktory stav hodno-
til ako megaloblastovd anémiu z deficitu vitaminu
B12 a autoimunnu trombocytopenicku purpuru. Pri
histologickom vySetreni kostnej drene konstatoval
znamky jej megaloblastickej premeny. Z diferencial-
ne-diagnostickych dévodov sme doplnili kontrolné
MRI vySetrenie celého mozgu spindlneho kanala
s odstupom cca 3 mesiace od predchadzajuceho
vySetrenia, ktoré nevykazalo progresiu nalezu a pre-
trvéval patologicky, v T2 vazeni hyperintenzitny sig-
nal intramedularne prevazne v zadnych povrazcoch
miechy s maximom v C a Th oblasti (obrazok 2, 3).
Supratentorialne bol popisovany obraz mikrovas-
kularnej leukoencefalopatie.  Elektrofyziologické
vySetrenie vratane transkraniélnej magnetickej sti-
muldcie nepotvrdilo léziu centrélnych pyramidovych
drdh a az na spomaleny senzitivny neurogram n.
ulnaris viavo distalne bol nélez v norme, bez inych
znamok polyneuropatie alebo polyradikuloneuritidy.
Na vylicenie zapalovej etioldgie sme vySetrili likvor,
kde bola hrani¢na hyperproteinorachia (587 mg/l)
a hrani¢ne zvysené gamaglobuliny (11,9 %). Hodno-
ty elementov boli v norme. Nebola pritomnéa porucha
hematolikvorovej bariéry, ani intratekélna syntéza
IgG podla Reibera. VySetrenie likvoru aj séra na
borelidzu a neurosyfilis tieto ochorenia nepotvrdilo.

Obrazok 2. MRI vysetrenie spinalného kanala

Obrazok 3. MRI vySetrenie spinalného kanala

Onkologickym skriningom sme nezistili onkologické
ochorenie.

Na objasnenie etioldgie nizkej hladiny vitaminu
B12 sme indikovali gastrofibroskopické vySetrenie,
kde sa potvrdila predpokladana atrofia sliznic Zaltd-
ka a duodena s drobnymi erdziami v antre. VySet-
renie autoprotilatok proti parietalnym bunkam bolo
negativne, avsak toto vySetrenie bolo realizované uz
po dlhodobej lie€be kortikoidmi, ¢o mohlo ovplyvnit
vysledok. Preto nevyluujeme autoiminnu etioldgiu
tazkosti, ¢o podporuje aj pritomnost dalSieho au-
toimunneho ochorenia (AITP). Deficit peroralneho
prijmu vitaminu B12 povazujeme za malo pravde-
podobny pri primeranej a pestrej strave pacientky.
Tiez sme vylacili moznost malabsorpcie v oblasti
gastointenstinalneho traktu, kedze nebol pritomny
stav po operdcii zalidka alebo ilea.

Po zagati lieCby vitaminom B12 intramuskularne
v davke 300 pg/def doslo v krvnom obraze v priebe-
hu niekolko dni k reaktivnej retikulocytéze, uprave
hladiny hemoglobinu a poétu erytrocytov. Nadalej
pretrvavali nizSie hodnoty trombocytov aj napriek
pokracovaniu v nizkych davkach kortikoidov. Po-
Cas cca 2-3 tyzdiov terapie doSlo k postupnému
vyraznému zlepSeniu celkového stavu pacientky.

Ustupila ataxia, zlepSila sa motorika, pacientka bola
schopna samostatnej chddze. Pretrvavali len miermne
parestézie koncatin akralne. Pacientke bola odporu-
¢ena celozivotnd parenteralna lie¢ba vitaminom B12
s pravidelnymi hematologickymi a neurologickymi
kontrolami.

Zaver

V sucasnej neurologickej praxi sa stretdvame
s neuroanemickym syndromom zriedkavejsie. Touto
kazuistikou sme chceli upozornit na mierne atypicky
priebeh ochorenia, ked doslo k relativne rychlemu
rozvoju ataxie az porucham chddze, v Uvode aj
s prechodnou psychiatrickou symptomatolégiou,
najskér po dih§om asymptomatickom obdobi.

Kedze zlepSenie, alebo Ustup neurologickych
priznakov nezdvisi od velkosti substitucnej davky
vitaminu B12, ale od v€asného zadatia adekvatnej
lieCby, je vyznam skorého rozpoznania tohto ocho-
renia nanajvys dolezity.
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