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Pacienti s Crohnovou chorobou (CCH) po resekcii termindlneho ilea predstavuju rizikovu skupinu pre malabsorbciu a nasledny rozvoj
hypovitaminézy B,,. Neurologické prejavy zahffaji najma periférnu polyneuropatiu, aviak progresiou patologického procesu méze
dojst k vyvoju zdvaznych degenerativnych zmien na mieche a mozgu. Typickym klinickym obrazom je tzv. subakutna kombinovana
degeneracia miechy. Prezentujeme kazuistiku pacientky s CCH so zavaznymi neurologickymi prejavmi hypovitaminézy B,,. Chceme
upozornit na vyznam prevencie a skriningu u 0séb v riziku deficitu vitaminu B_,.
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Neurological complication of undetected vitamin B, , deficiency in Crohn’s diseases

Patient’s with Crohn’s disease (CD) who have terminal ileal resections are at risk for vitamin B,, malabsorbtion. Neurological symptoms
include peripheral polyneuropathy, but the progression of the patological process may cause development of serious degenerative
brain and spinal cord changes. Typical neurological manifestation is the subacute combined degeneration of the spinal cord. We present
a case of a patient with CD and heavy vitamin B, deficiency neurological manifestation. We want to call attention to the importance of

prevention and screening of individuals with the B, deficiency predisposition.
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Zoznam skratiek

Kbl - vitamin B,

CCH - Crohnova choroba

SKDM - subakutna kombinovanad degeneracia
miechy

EMG - elektromyografia

SSEP - somatosenzorické evokované poten-
cidly

VEP - vizudlne evokované potencidly

MEP — motorické evokované potencidly

Uvod

Vitamin B, (Kbl, kobalamin) je nevyhnut-
ny pre normdlny rast a reprodukciu buniek,
hlavne krvotvorného tkaniva, epitelu gas-
trointestindlneho traktu a nervového systé-
mu (Rowland 1995). Je skladovany v peceni.
Za fyziologickych okolnosti su jeho rezervy
znacné, preto ku klinickej manifestacii defici-
tu Kbl dochadza az po 2-5 rokoch od zaciat-
ku jeho negativnej bilancie (Dharmarajan et
al. 2003). Klinické prejavy deficitu Kbl pred-
stavuju heterogénnu skupinu syndrémov.
Cielom tejto prace je prehlad neurologickych
komplikécif nedostatku Kbl ako i kauzélnych
pri¢in, ktoré k nim vedu. Exemplérne uva-
dzame kazuistiku pacientky po resekcii ter-
minalneho ilea pre Crohnovu chorobu s taz-
kym neurologickym postihnutim v dosledku
hypovitamindzy B, .

Metabolizmus a funkcia
kobalaminu

Kbl fudsky organizmus nedokéze syntetizo-
vat, zdrojom pre cloveka su zivocisne bielkoviny
(Dharmarajan et al, 2003). Pédsobenim pepsinu
a HCl sa Kbl uvolni z vazby s proteinmi potra-
vy a vacsina sa nasledne viaze so Zaludkovym
R-proteinom. Komplex R-Kbl sa dostéva do duo-
dena, kde sa posobenim pankreatickych enzymov
R-protein uvolfuje a Kbl sa naviaze na intrinsic
faktor (IF) produkovany parietdlnymi bunkami
sliznice Zaludka. Takto naviazany Kbl je rezistent-
ny proti proteolyze a dostdva sa v nezmenenej
forme az do termindlneho ilea, kde je IF destruo-
vany. Kbl sa po véazbe s transportnymi proteinmi
dostava portalnym obehom do pecene, kde sa
menf na svoje dve metabolicky aktivne formy:
metylkobalamin a adenozylkobalamin (Andrés et
al. 2004). Metylkobalamin je kofaktorom konverzie
homocysteinu na metionin, ktory je potrebny pre
produkciu fosfolipidov a pre metylaciu myelinové-
ho proteinu. Adenozylkobalamin je esencidlny pre
konverziu metylmalonyl-koenzymu A na sukcinyl-
-koenzym A. Désledkom ich deficitu je zmena
v metabolizme mastnych kyselin a porucha neu-
rondlnych fosfolipidov (Dharmarajan et al,, 2001).
Priciny deficitu vitaminu B,

Priciny deficitu Kbl st réznorodé a vyplyvaju
7 jeho komplexného metabolizmu (obrazok 1).
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Najcastejsim prejavom je ziskand forma per-
nicidznej anémie, ktord u dospelych predsta-
vuje az 80%, kym jej kongenitalna forma tvorf
zvysnych 20%. Jej pricinou je chybajlca sekrécia
IF v désledku atrofickej gastritidy. Dalsou prici-
nou moze byt porucha vstrebavania vitaminu
B,, v jejune pre divertikuldzu, tropicku sprue
alebo pooperacny stav po chirurgickej resekcii
zaludka c¢iilea. Vzacne sa moze vyskytnut poru-
cha uvoliovania vitaminu B , z proteinov v stra-
ve pre nedostato¢nu traviacu ¢innost zaludka.
Preto achlorhydria starsich fudi moze prispievat
k rozvoju deficitu vitaminu B, (Klobu¢nikova et
al., 2008). Deficit Kbl je opisovany u striktnych ve-
getaridnov a najma veganov (Andres et al., 2004).

U jednotlivcov s nizkou alebo hrani¢nou
hodnotou sa pocas inhalacnej anestézie vply-
vom kratkodobej expozicie oxidom dusnatym
(NO) moze taktiez vyvinut deficit B,. NO oxiduje
kobaltovy ion vitaminu B,, a tym vitamin inak-
tivuje. V sucasnosti sa preto pred operacnymi
vykonmi odporuca skrining rizikovych jedincov
(Ahn et Brown, 2005).

Neurologické komplikacie deficitu
vitaminuB ,

Deficit Kbl moze viest k vaznym neurologic-
kym komplikdciam ako polyneuropatia (predomi-
nantne axonalne-senzorickd, distalne symetrickad),
kranidlna neuropatia (@anosmia, strata chuti, zhor-



Obrdzok 1. Metabolizmus a priciny deficitu kobalaminu v organizme (upravené podla Perkin, Murray-

-Lyon 1998; Andres et al., 2004)
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Senie zraku), encefalopatia (kognitivne poruchy,
zmeny osobnosti, depresia, psychdza) a subak-
utna kombinovand degenerdcia miechy (SKDM).

U mladsich jedincov (deti, adolescenti) s defici-
tom Kbl boli opfsané abnormalne pohyby (tremor,
chorea, myoklonus) a epileptické zachvaty spravidla
rezistentné na antikonvulziva. Viyskytuju sa zvacsa
v nadvadznosti na inicidciu suplementacnej tera-
pie vitaminom B, ,. Presny patomechanizmus ich
vzniku ako aj ich povod stéle nie s jasné, vymiznu
spontanne (Celik et al, 2003).

Prvymi priznakmi hypovitamindzy vitaminu
B12 su zvacsa parestézie a areflexia zapri¢inené
poskodenim periférneho nervstva. Lézie v mieche
(SKDM) sa rozvijaju neskér, predominantne su
postinnuté zadné a bo¢né povrazce, v ojedinelych
pripadoch i predné miechové povrazce. Sprvu su
zmeny reverzibilné, aviak u neliecenych pacientov
dochddza s progresiou k degenerécii kortikospi-
nélnych drdh a zadnych povrazcov miechy, ¢o
vedie a7 k paraplégii (Okada et al,, 2006). Z histo-
logického hladiska ide o vakuoldrnu degeneraciu
bielej hmoty, obzvIdst v cervikdinej a torakalnej
mieche. Vakuolizacia je vlastne spongiformna de-
myelinizécia, ktord selektivne postihuje najdlhsie
vldkna s najtensimi myelinovymi posvami (Lee et
al, 2008). Vznika na podklade deficitu adenozyl-
kobalaminu veduiceho k akumulacii metylmalo-
nyl-koenzymu A. Spdésobuje znizenie normalnej
syntézy myelinu a inkorpordciu abnormalnych

mastnych kyselin do neurondlnych lipidov (Senol
et al, 2008). SKDM sa prejavuje poruchou vo viet-
kych modalitach citlivosti, stupriujucimi sa pares-
téziami, slabostou, ataxiou, stratou sfinkterovych
funkcif a poruchami chédze (Olavo et al, 2006).
U mladsich jedincov v klinickom obraze dominuje
anémia, apatia, postupnd mentalna degradacia
a mimovolové pohyby (Celik et al, 2003). Az u 1/3
pacientov méze byt SKDM jedinou manifestaci-
ou deficitu Kbl, pricom sa méze prejavovat len
nendpadnymi akroparestéziami ¢i Lhermittovym
priznakom.V désledku toho pacienti s hrani¢nymi
alebo normalnymi hematologickymi ndlezmi by-
vaju nediagnostikovant. Pritom vdaka objasneniu
kauzélnej priciny SKDM je toto ochorenie nielen
dobre liecitelné, ale profylaktickym podavanim
vitaminu B, sa mu da predist. V stcasnosti sa
s touto diagndzou stretdvame zriedkavejsie ako
v minulosti. Napriek tomu sa stale (s prevalenciou
asi 70%) vyskytuju pripady, kedy sa u pacientov
s hypovitaminézou B, , ako prvé objavia neurolo-
gické symptomy, ktorych nasledky mézu byt pri
oneskorenom stanoveni spravnej diagnozy tra-
gické (Thomas, 1998).

Diagnéza
Laboratérna diagnostika

Typickym nalezom je znizend hladina vita-
minu B, (pod 150 pmo/L) v sére, o viak nemusi
byt pravidlom. Hladina vitaminu B , v sére moze
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byt normalna, kym jeho skutocny mebolicky
deficit je pritomny. Ovela senzitivnejsou me-
tédou je vysetrenie hladin jeho metabolickych
markerov, homocysteinu (HCY) a kyseliny me-
tylmalénovej (MMK) v sére a v moci. Deficit Kbl
vedie k elevdciiich hladin, eSte pred objavenim
laboratérneho deficitu Kbl ¢i inych hematolo-
gickych abnormalft. Pomocnym je aj v klinickej
praxi dobre overeny Schillingov test, ktorym sa
da zistit znizend absorbcia vitaminu v tenkom
¢reve pri normélnych hodnotéach Kbl v sére.

Je dolezité si uvedomit, Ze hematologické
abnormality pri deficite Kbl sa mézu rozvinut
az po tych neurologickych. Nie vietci pacienti
s anémiou maju neurologicky deficit a naopak,
niektorf pacienti s neuropsychiatrickou mani-
festaciou laboratérne nevykazuju znaky anémie
alebo makrocytézy (Fritschi et Sturzengger, 2003).

Zobrazovacie metédy

MRI mozgu a miechy vizualizuje abnor-
mality v postihnutych oblastiach, ktorymi su
predilekéne zadné a boc¢né povrazce miechy.
Prejavuju sa nespecifickym zvysenim signa-
lu v T2-véZeni a znizenim signdlu v T1-vazeni
(Locatelli et al., 1999). Ak sa v skorych $tadidch
., dojde
k remyelinizacii a Uprave tychto zmien do pér

SKDM zac¢ne substitlicia vitaminu B

mesiacov. Prave preto je MRI miechy v skorom
$tddiu ochorenia v nadvaznosti na vysetrenie
hladiny vitaminu B12, HCY a MMK v krvi vhod-
nou diagnostickou metédou (Lee et al., 2008).

Elektrofyziologické metody

EMG u vacsiny pacientov s deficitom Kbl potvr-
dif senzorimotorickd polyneuropatiu prevazne axo-
nalneho typu. SSEP byvaju predlzené, ¢o je odra-
zom spomalenej odpovede senzorickej kory. Aj VEP
byvaju predizené, a to i bez klinickych symptémov
poskodenia zraku. Napriek postihnutiu centralnych
motorickych drdh mozu byt MEP norméline. Vietky
uvedené abnormality sa po skorej terapii vitami-
nom B12 upravia (Hemmer et al,, 1998).

Diferencialna diagnostika

Diferencidlne-diagnosticky prichddza
do Uvahy cely rad ochoreni, najma infekéné cho-
roby (tabes dorsalis, HIV), sarkoidéza, sclerosis
multiplex, lymfémy, paraneoplastické ¢i cievne
postihnutie miechy.

Terapia

Skord substiticia vitaminu B, je kauzalnym
pristupom a moduluje zvratnost patologic-
kych zmien a Upravu neurologického deficitu.
Neurologicka restitucia, obzvlast pritazSom po-
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skodeni, mdZe trvat aj celé mesiace a az v 50%
nemusi byt Uplnd (Rowland, 1995).

Lie¢ba deficitu Kbl pri pri¢inach nespdsobe-
nych diétnou chybou spociva v intramuskuldr-
nom podavani 1000 ug vitaminu B12 denne pocas
jedného tyzdna a nasledne raz za tyzden pocas
jedného mesiaca. Pacienti by potom mali dostévat
udrziavaciu davku 1000 ug raz za mesiac, najlepsie
po cely zvysok Zivota. U pacientov s nutricnym
nedostatkom kobalaminu je mozné podavat vi-
tamin B, peroralne alebo dokonca intranazalne.
Zatial'vsak tieto formy nahrady Kbl nedosiahli plné
uplatnenie v praxi pre ich nedostato¢ny ucinok
a nizku validitu (Andres et al, 2004).

Kazuistika

Dvadsattriro¢nd pacientka s Crohnovou choro-
bou s postupnym vznikom tazkej poruchy chodze,
pocitov stuhnutosti a parestéziami dolnych konca-
tin. Tazkosti sa vyvinuli subakdtne v nadvaznosti
na brusnu operaciu v celkovej anestézii. I8lo o re-
sekciu caeka a terminalneho ilea. Nasledne bola
empiricky lie¢ena vitaminom B, v schéme 1000 ug
i.m. dvakrat tyzdenne v priebehu dvoch tyzdroy,
potom uz len raz za tyzden. Po inicidcii terapie sa
objavili choreiformné hyperkinézy hornych konca-
tin so spontannym Ustupom a Uplnym vymiznutim
do troch tyzdnov od podania prvej davky Kbl. Pri
prijati na nasu kliniku sa pacientka nachadzala vo
vaznom klinickom stave, nebola schopna chddze
ani s oporou. Objektivne neurologicky bola pri-
tomna kachexia, zndmky encefalopatie (up-beat
nystagmus a horizontélne diagonalny nystagmus
pri dotahovani bilateralne, hypermetrické horizon-
télne sakady, neocerebelarny syndrém) a syndrom
postihnutia zadnych a lateralnych povrazcov (defi-
cit hibokej citlivosti, stredne tazka spasticka para-
paréza). TaktieZ boli u pacientky pritomné klinické
znadmky difiznej neuropatie s postinnutim tenkych
vldkien (termoalgickd hypestéza). Hladina vitaminu
B,,v sére bola na dolnej hranici normy, avsak vzhla-
dom na uvedeny fakt o empirickej substittcii Kbl
mohol byt takto jeho kauzélne pdsobiaci deficit

maskovany. MR mozgu, krénej a hrudnej miechy
vizualizovalo patologické zmeny signdlu v puta-
mene, subtalamicky, v mozockovych pedunkuloch
a v bielej hmote v zadnej Casti cervikalnej miechy.
EMG vysetrenim sa potvrdila axondlna motoricko-
-senzitfvna polyneuropatia dolnych koncatin, MEP
na dolnych konéatinach boli predizené vpravo,
vlavo pritomné neboli. BAEP a VEP boli v norme,
SSEP mali nizku amplitidu viny P40. EEG vysetre-
nim bola zisten porucha v kortiko-subkortikalnych
okruhoch bilaterdlne. Zdkladné laboratérne para-
metre v cerebrospinadlnom moku boli v norme.
VWsetrenia antineuronalnych a antigangliozidovych
protildtok a antifosfolipidového systému boliv nor-
me. Psychologickym vysetrenim bola odhalend
organickd deterioracia a vyrazna dekoncentracia
pozornosti, tazkosti s retenciou paméti a spomale-
né psychomotorické tempo. Po Uprave terapeutic-
kej schémy poddvania Kbl na 1000 ug i.m.obden
pocas 2 tyzdriov a nasledne raz tyzdenne doslo
u pacientky v priebehu troch mesiacov k ¢iastocnej
Uprave neurologického deficitu a Uplnému vymiz-
nutiu patologickych zmien na MR krénej a hrudnej
miechy. MRI mozgu zobrazilo vyraznu regresiu
v rozsahu a intenzite predtym opisovanych zmien
signalu. Psychologickym vysetrenim sa objektivi-
zovalo Zlep3enie kognitivnych funkcif v performac-
nom vykone a psychomotorickom tempe.

Zaver

Neurologické komplikacie decificitu vita-
minu B, sU rozmanité a ich rozvoj zavisi prave
od vcasnej diagnostiky a lie¢by ich kauzélnej pri-
ciny. Vysetrovanie hladin vitaminu B,, a v€asnych
ukazovatelov jeho deficitu, HCY a MMK;, by malo
byt rutinnou skriningovou metédou u jedincov
s rizikom vyvoja hypovitamindzy B ,. V¢asna dia-
gnostika a lie¢ba su totiZ limitujucimi faktormi pri
progndze neurologického postihnutia.
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