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-letni m¢zczyzna zglosit si¢ do lekarza z powodu trwajg-
4 4cych od miesigca dusznosci, ogdlnego ostabienia i pare-
stezji. Pacjent zauwazyt narastajaca duszno$¢ podczas umieszcza-
nia towaru na pétkach w pracy. Z powodu tego objawu zrezygno-
wal z uprawiania joggingu. Ostatnio wystapilo u niego rowniez
dretwienie i mrowienie opuszek palcow rak.

Pacjent negowal bole w klatce piersiowej, omdlenia, kolata-
nie serca, ostabienie mies$ni, zaburzenia zwieraczy, zmiany ma-
sy ciala i zachorowania w ostatnim czasie. Nie przyjmowal zad-
nych lekow — ani przepisanych przez lekarza, ani dostgpnych bez
recepty, nie stosowat tez suplementéw diety. Dotychczas nie byt
leczony z przyczyn internistycznych ani nie wymagat inter-
wengcji chirurgicznych. Nie palit tytoniu i nie zazywat substan-
cji uzalezniajacych, raz w miesigcu spozywal alkohol w nie-
wielkich ilosciach. Pacjent nie mial rodzenstwa, jego ojciec
chorowat na chorobe wienicows, a matka na chorobe zwyrodnie-
niowg stawow.

W badaniu przedmiotowym ciS$nienie tgtnicze wynosito
101/58 mmHg, tetno bylo miarowe — 86/min. Pacjent byl do-
brze odzywiony, prawidiowo zorientowany w czasie i prze-
strzeni, nie mial gorgczki. Zwracala uwage blados¢ skory.
W badaniu palpacyjnym szyja byla niebolesna, o prawidtowej
ruchomoSci i sile migSniowej, nie stwierdzono szmeru nad
tetnicami szyjnymi. Twardowki, tarczyca i wezly chionne nie
wykazywaly odchylen od normy. Tony serca byly prawidtowe,
nie stwierdzono szmer6w, rytmu cwalowego i tarcia osierdzia.
Nad polami ptucnymi nie wykazano patologicznych zjawisk
ostuchowych. W badaniu palpacyjnym brzuch byl migkki,
niebolesny, nie stwierdzono patologicznych oporéw ani po-
wigkszenia watroby i §ledziony. W badaniu neurologicznym
nie zaobserwowano odchylen w zakresie czynnosci nerwow
czaszkowych II-XII, stwierdzono natomiast obustronne upo-
§ledzenie dyskryminacji czuciowej w obrebie opuszek palcow
rak. Objaw Tinela [parestezja w obrebie palcow unerwionych
czuciowo przez nerw posrodkowy wystepujaca podczas opuki-
wania tego nerwu na wysokosci kanatu nadgarstka — przyp.
ttum.] i préba Phalena [nasilenie parestezji w obrebie palcow
po kilku, kilkudziesi¢ciu sekundach utrzymywania zgigcia
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stawu promieniowo-nadgarstkowego — przyp. ttum.] byty
ujemne. W badaniu koniczyn, tacznie z mi¢Sniami ktebu kciu-
ka, stwierdzono prawidlowe napiecie mie$ni, brak zanikow
mi¢$niowych, prawidlows sile mi¢Sniows, symetryczne odru-
chy i negatywny objaw Babinskiego. Zaobserwowano ponad-
to niewielkiego stopnia zylaki koficzyn dolnych bez towarzy-
szacych obrzekow oraz umiarkowang niestabilno$¢ chodu
podczas chodzenia tzw. stopkami.

1. Biorac pod uwage dane z wywiadu pacjenta

oraz objawy stwierdzone w badaniu przedmiotowym,
ktdre rozpoznanie jest najbardziej prawdopodobne?
a. Zesp6l cie$ni nadgarstka
b. Przepuklina krazka miedzykregowego w odcinku szyjnym

kregostupa

. Niedokrwisto$¢
d. Dtawica piersiowa

. Stwardnienie rozsiane

Objawy wystepujace u pacjenta (dusznosé, ogolne oslabienie
i m¢czenie sig, parestezja) mogg by¢ spowodowane przez wiele
choréb uktadu krazenia, pulmonologicznych, hematologicz-
nych i metabolicznych.

Zespot ciesni nadgarstka moze objawiac si¢ parestezja, ale
w obszarze unerwionym przez nerw poSrodkowy (n. medianus).
W zaawansowanym stadium choroby dodatni jest wynik proby
Phalena i objaw Tinela, stwierdza si¢ tez zanik migsni kigbu
kciuka. U pacjenta, ktérego przypadek jest omawiany, nie wy-
kazano zadnego z tych objawow. W zespole cie$ni nadgarstka nie
wystepuje dusznosé. Stwierdzone u pacjenta objawy obustron-
ne co prawda moga wystgpowaé w przebiegu ucisku nerwu po-
srodkowego, jednak zazwyczaj sg jednostronne.

Przepuklina krazka migdzykregowego w odcinku szyjnym
kregostupa moze powodowaé symetryczne parestezje, ale w ba-
daniu neurologicznym nie stwierdzono istotnych odchylen
z wyjatkiem tych dotyczacych czucia, ponadto pacjent nie do-
znal ostatnio zadnego urazu i nie rozpoznano u niego choroby
zwyrodnieniowej stawow kregostupa. Inne dane z wywiadu i ba-
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dania przedmiotowego tez nie wskazywaly na zwiazek z tg cho-
robg. Rozpoznanie przepukliny krazka mi¢dzykregowego nie
ttumaczyloby wystapienia dusznosci i ostabienia.

Niedokrwisto$¢ moze by¢ przyczyng dusznosci i ogolnego
ostabienia, a w niektdrych przypadkach moze réwniez wystegpo-
wac parestezja. Rozpoznanie to jest wigc najbardziej prawdopo-
dobne w diagnostyce roznicowej. Duszno$¢ moze by¢ objawem
dlawicy piersiowej, ale pacjent neguje bole w klatce piersiowej
i wystgpowanie u siebie choréb uktadu krazenia. Obecnos¢ dta-
wicy piersiowej takze nie ttumaczylaby parestezji.

W przebiegu stwardnienia rozsianego moze wystgpowac ogol-
ne oslabienie i meczenie si¢ oraz wiele objawéw neurologicz-
nych, w tym parestezja. Choroba ta czeSciej rozwija si¢ u kobiet
w wieku 20-40 lat. Jej rzuty mogg trwaé dni, tygodnie, a nawet
miesigce. Chociaz stwardnienie rozsiane jest w tym przypadku
prawdopodobne, to dusznosé, bladosé powtok skornych i brak
innych odchylei w badaniu neurologicznym bardziej przema-
wiaja za rozpoznaniem niedokrwistoSci.

Wyniki badan laboratoryjnych pacjenta przedstawialy si¢
nastepujaco (w nawiasach podano zakresy wartosci referencyj-
nych): liczba krwinek biatych 2,3 x 10%1 (3,5-10,5 x 10%/1); ste-
zenie hemoglobiny (Hb) 5,1 g/dl (13,5-17,5 g/dl); wskaznik $red-
niej objetosci krwinki czerwonej (MCV — mean corpuscular
volume) 119 1l (81,2-95,1 fl); liczba ptytek krwi 77 x 10%/1 (150-
-450 x 10°/1); stezenie sodu 141 mEq/1 (135-145 mEq/1); stezenie
potasu 4,3 mmol/l (3,6-4,8 mmol/l); st¢zenie kreatyniny
0,9 mg/dl (0,9-1,4 mg/dl); stezenie glukozy 92 mg/dl (70-100 mg/dl).
Stezenie hormondéw tarczycy, bialka C-reaktywnego (CRP
— C-reactive protein), OB i aktywno$¢ kinazy kreatynowej miesci-
1y si¢ w zakresie normy. W badaniu elektrokardiograficznym
stwierdzono prawidiowy rytm zatokowy.

2. Ktore z badan bytoby najbardziej pomocne
w ustaleniu rozpoznania?

a. Biopsja szpiku

. Oznaczenie st¢zenia kwasu foliowego w surowicy
Oznaczenie stgzenia witaminy B, w surowicy

oo o

. Oznaczenie st¢zenia kwasu metylomalonowego (MMA
— methylmalonic acid) w surowicy
e. Oznaczenie stezenia homocysteiny w surowicy

Na podstawie zmniejszonego st¢zenia hemoglobiny oraz
makrocytozy (zwiekszenie MCV) stwierdzonych w badaniach la-
boratoryjnych rozpoznano niedokrwisto$¢ megaloblastyczna.
W diagnostyce réznicowej standw przebiegajacych z makrocyto-
zg (ich zestawienie przedstawiono w tabeli) nalezy wzig¢ pod
uwage: zespoly mielodysplastyczne, stosowane leki, w tym che-
mioterapeutyki wplywajace na syntez¢ DNA, niedobér kwasu fo-
liowego i witaminy B,, oraz alkoholizm, niedoczynnosc¢ tarczy-
cy 1 choroby watroby. Makrocytoza stwierdzona w rozmazie
moze rowniez towarzyszy¢ przypadkom charakteryzujacym sie
zwiekszong liczbg retikulocytéw (niedokrwisto$¢ regeneratywna)!
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[retikulocyty jako wieksze krwinki zawyzajg Srednig warto$¢
MCV - przyp. ttum.].

Przypadki niedokrwistosci spowodowane niedoborem wita-
miny B, lub kwasu foliowego, lekami stosowanymi w chemio-
terapii lub mielodysplazja sg wynikiem zaburzen syntezy DNA
i charakteryzujg si¢ duzymi, niedojrzalymi krwinkami czerwo-
nymi oraz granulocytami z nadmiernie segmentowanym ja-
drem.?’ Chociaz biopsja szpiku moze ujawnié pierwotng choro-
be rozrostowsa szpiku kostnego, w pierwszej kolejnosci nalezy
rozwazy¢ metody mniej inwazyjne.

Niedokrwisto§¢ megaloblastyczng moze wywotaé zaréwno
niedobdr kwasu foliowego, jak i witaminy B ,. Ze wzgledu na to,
ze parestezja wiaze si¢ z niedoborem witaminy B, ,, a nie kwasu
foliowego, w opisywanym przypadku oznaczenie jej stezenia
W surowicy jest najbardziej przydatnym badaniem na pierwszym
etapie diagnostyki.

Oznaczenie st¢zenia MMA i homocysteiny pozwala stwier-
dzié, czy niedokrwistos¢ megaloblastyczna wynika z niedoboru
witaminy B ,, czy z niedoboru kwasu foliowego. W przypadku
niedoboru witaminy B , zwigkszone jest st¢zenie i MMA, i ho-
mocysteiny, natomiast przy niedoborze kwasu foliowego tylko
stezenie homocysteiny. Niemniej przed wykonaniem tego bada-
nia u pacjenta, ktorego przypadek jest omawiany, bardziej uza-
sadnione jest oznaczenie st¢zenia witaminy B, .

U pacjenta stwierdzono znacznie zmniejszone stezenie wita-
miny B, w surowicy(<70 ng/l; norma: 180-914 ng/l). Rozpozna-
nie potwierdzito zwigkszone st¢zenie MMA (46 wmol/l; norma
<0,40 umol/l). Stezenie kwasu foliowego bylo prawidiowe.
W rozmazie krwi obwodowej stwierdzono owalne makrocyty,
znaczng anizocytoze [erytrocyty roznej wielkosci — przyp. ttum.],
znaczng polichromazj¢ i nieznaczng poikilocytoze [erytrocyty
roznego ksztaltu — przyp. tlum.], a takze nieliczne dakrocyty
[erytrocyty w ksztalcie spadajacej kropli izy — przyp. ttum.].
Wyniki badan immunologicznych potwierdzily obecnosé prze-
ciwciat przeciwko czynnikowi wewngtrznemu, natomiast wynik
bezposredniego testu antyglobulinowego byl ujemny.

3. Na podstawie wynikéw badan dodatkowych, ktory
czynnik etiologiczny jest najbardziej prawdopodobng
przyczyna niedokrwistosci w prezentowanym przypadku?
a. Zaburzenia wchlaniania w przewodzie pokarmowym

b. Niedokrwisto$¢ zlosliwa

c. Achlorhydria

d. Niedobory pokarmowe

e. Diphyllobothrium latum (bruzdogtowiec szeroki)

Witamina B, jest transportowana we krwi po zwigzaniu
z bialkiem [transkobalaming II - przyp. ttum.]. W kwasnym Sro-
dowisku zotadka jest uwalniania z polaczen biatkowych. Czyn-
nik wewngtrzny, wytwarzany przez komoérki oktadzinowe i gtow-
ne btony §luzowej dna i trzonu zotadka, wigze si¢ z witaming B,
w obrebie dwunastnicy. Kompleks czynnik wewnetrzny — wita-
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PRZYPADEK KLINIGZNY)

mina B,, wedruje nastepnie przez jelita i przyfacza si¢ do recep-
torow w koncowym odcinku jelita cienkiego. Zaburzenie wyste-
pujace na ktorymkolwiek z wyzej opisanych etapow moze pro-
wadzi¢ do niedoboru witaminy B, ,.

Zaburzenia wchlaniania witaminy B, wystepujg gtéwnie
u pacjentow, u ktorych nastgpifa utrata receptoréw nabtonka je-
lita, co jest charakterystyczne dla chordb zapalnych jelit i po re-
sekeji koncowego odcinka jelita cienkiego. Pacjent, ktorego
przypadek jest omawiany, nie jest obcigzony takim wywiadem.

Niedokrwisto$¢ ztosliwa [inaczej niedokrwistos¢ Addisona-
-Biermera — przyp. tlum.] jest spowodowana wytwarzaniem
autoprzeciwcial przeciwko komérkom okladzinowym i gtow-
nym zoladka oraz czynnikowi wewnetrznemu. W omawianym
przypadku takie rozpoznanie jest najbardziej prawdopodobne ze
wzglgdu na zmniejszone st¢zenie witaminy B, w surowicy,
zwigkszone stezenie MMA w surowicy i obecnos¢ autoprzeciw-
ciat przeciwko czynnikowi wewngtrznemu.

Achlorhydria, czyli zmniejszona kwasnos¢ soku zotgdkowe-
g0, rowniez moze prowadzi¢ do niedoboru witaminy B, ,. Zwigk-
szenie pH soku zotadkowego powoduje uposledzenie uwalniania
witaminy B, z komplekséw biatkowych, co z kolei uniemozli-
wia zwigzanie jej przez czynnik wewnetrzny. Tak dzieje si¢ u pa-
cjentéw przyjmujacych leki zmniejszajace wydzielanie kwasu
solnego (np. inhibitory pompy protonowej). Achlorhydria moze
miec tez zwigzek ze starzeniem si¢, a niedobory witaminy B,, cz¢-
sto stwierdza si¢ u os6b w podeszlym wieku. W opisywanym
przypadku wiek pacjenta i negatywny wywiad w kierunku stoso-
wania lekow hamujacych wydzielanie kwasu solnego przemawia-
Ja za inng niz achlorhydria etiologia niedoboru witaminy B .

Niedobory pokarmowe wystepuja rzadko. Niedobor witami-
ny B,, moze spowodowac zarazenie Diphyllobothrium latum lub
inne stany, w ktérych wzrasta zapotrzebowanie na witaming B,
(np. zesp6t rozrostu bakteryjnego).? Czlowiek jest zywicielem
ostatecznym dla Diphyllobothrium latum i moze si¢ zarazié, spo-
zywajac niedogotowane ryby, szczegdlnie sandacza amerykan-
skiego i szczupaka.* Dane z wywiadu nie sugerujg takiej etiolo-
gii choroby u pacjenta.

Megzczyzng poinformowano o rozpoznaniu. Podczas rozmo-
wy z jego rodzing okazalo sig, ze ojciec pacjenta wymagat suple-
mentacji witaminy B, z powodu jej niedoboru.

4. Ktora z metod leczenia bedzie najlepsza

w omawianym przypadku?

a. Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych

b. Podanie witaminy B, domi¢$niowo i przetoczenie koncentra-
tu krwinek czerwonych

c. Podanie witaminy B , dozylnie i przetoczenie koncentratu
krwinek czerwonych

d. Zastosowanie omeprazolu, amoksycyliny, klarytromycyny
1 przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych

e. Zastosowanie omeprazolu, amoksycyliny, klarytromycyny,
witaminy B, i przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych
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Zmniejszone stezenie hemoglobiny oraz wspdlistniejgca
dusznos¢ sg wskazaniami do przetoczenia koncentratu krwinek
czerwonych z jednoczesnym rozpoczeciem suplementacji wita-
miny B, w celu uzupetnienia jej niedoboru i terapii objawéw
neurologicznych. Witamina B, jest dost¢pna w formie doustnej,
domigsniowej i donosowej [preparaty do podawania donosowe-
go nie sg dostepne na rynku polskim — przyp. ttum.]. Teoretycz-
nie mozna réwniez przygotowac roztwor dozylny w 0,9% NaCl,
ale suplementacja ta drogg nie jest stosowana. Zalecanym lecze-
niem jest przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z do-
migSniowym podaniem witaminy B,,. Zastosowanie omeprazo-
lu, amoksycyliny i klarytromycyny jest wskazane u pacjentow
z potwierdzonym zakazeniem Helicobacter pylori, ktére prowadzi
do zanikowego zapalenia blony §luzowej zotgdka, co moze by¢
przyczyna niedoboru witaminy B , [na skutek achlorhydrii
— przyp. tlum.].> W opisywanym przypadku dane kliniczne nie
wskazuja na zakazenie Helicobacter pylori, a przyczyne niedokrwi-
stosci wyjasnia obecnos¢ przeciwcial przeciwko czynnikowi we-
wnetrznemu.

Pacjentowi przetoczono koncentrat krwinek czerwonych.
Dodatkowo zastosowano witaming B, domigSniowo w dawce
1000 ug/24 h w schemacie: przez pierwszy tydzien codziennie,
przez kolejny miesigc raz w tygodniu, nastepnie przewlekle je-
den raz w miesigcu.

5. Ktdre badanie najlepiej stuzy monitorowaniu

efektow leczenia?

a. Oznaczenie st¢zenia hemoglobiny

b. Oznaczenie stezenia hemoglobiny i potasu w surowicy

c. Wykonanie pelnej morfologii krwi

d. Wykonanie petnej morfologii krwi i oznaczenie st¢zenia
potasu w surowicy

e. Wykonanie petnej morfologii krwi oraz oznaczenie st¢zenia
potasu i kreatyniny w surowicy

W celu ustalenia skutecznoSci terapii badania kontrolne po-
winny obejmowac oznaczenie st¢zenia hemoglobiny. Podanie wi-
taminy B, w duzych dawkach stymuluje szpik kostny i moze
spowodowac¢ znaczny wzrost erytropoezy. W zwiazku z tym na-
lezy tez kontrolowaé morfologie krwi, zwracajgc szczeg6lng uwa-
ge na liczbe ptytek krwi. W razie nadptytkowosci do leczenia
mozna wigczy¢ kwas acetylosalicylowy.

Nalezy tez monitorowac stezenie potasu w SUrowicy, ponie-
waz w trakcie erytropoezy dochodzi do jego znacznego wykorzy-
stania, co moze prowadzi¢ do zagrazajacej zyciu hipokaliemii.
Oznaczenie ste¢zenia kreatyniny nie jest zalecane. Reasumujac,
w monitorowaniu efektow leczenia najbardziej przydatne bedzie
badanie morfologii krwi i oznaczenie st¢zenia potasu.

W omawianym przypadku kontrolne parametry morfologii
krwi miescity si¢ w zakresie normy. Wyniki badania serologicz-
nego w kierunku zakazenia Helicobacter pylori byly negatywne.
Dodatkowo stwierdzono hipergastrynemie (st¢zenie gastryny
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1102 pg/ml [norma <100 pg/ml]) i fagodne zmiany w esofago-
gastroduodenoskopii. Po wdrozeniu leczenia dusznosé, ostabie-
nie i parestezja catkowicie ustgpily. Pacjent bedzie wymagat su-
plementacji witaminy B, do kofica zycia.

Dyskusja
Pacjenci z niedoborem witaminy B, czgsto w pierwszej kolejno-
Sci zglaszajg si¢ do lekarza podstawowej opieki zdrowotnej. Ze
wzgledu na ryzyko powstania dtugotrwatych zaburzen neurolo-
gicznych istotne jest, aby lekarze mieli mozliwo$¢ zdiagnozowa-
nia niedoboru witaminy B,,. Jedynie szybko przeprowadzona
diagnostyka i leczenie przyczynowe tego niedoboru mogg odwro-
ci¢ postgpujace zaburzenia ze strony ukiadu nerwowego.
Niedobor kwasu foliowego moze prowadzi¢ do niedokrwisto-
$ci megaloblastycznej, podobnej do tej spowodowanej niedobo-
rem witaminy B, ,. Podawanie samego kwasu foliowego powodu-
je ustapienie niedokrwistosci, ale moze maskowac wspotistniejacy
niedobér witaminy B ,, a ponadto nie zapobiega progresji zabu-
rze neurologicznych.® Warto zaznaczy¢, ze pacjenci z niedobo-
rem witaminy B,, moga mie¢ objawy neurologiczne bez towarzy-
szacej niedokrwistoSci. U pacjenta, ktorego przypadek jest
omawiany, stwierdzono pancytopenie, charakterystyczng dla za-
awansowanego stadium niedokrwistosci ztosliwej. Wsrod pa-
cjentéw z niedokrwistoscig z niedoboru witaminy B, cigzkos¢
leuko- i trombocytopenii moze by¢ rézna.!
U pacjentow z chorobg watroby, choroba mieloproliferacyjng
i po diugotrwatej lub nadmiernej ekspozycji na tlenek azotu ste-
zenie witaminy B, w surowicy moze by¢ prawidiowe. Jezeli nie-
dobor witaminy B,, jest bardzo prawdopodobny, a jej st¢zenie
W surowicy miesci si¢ w granicach normy, zaleca si¢ oznaczenie
stezenia MMA i1 homocysteiny w celu potwierdzenia rozpoznania.
Hipergastrynemia u pacjentéw z niedokrwistoscig ztosliwg
moze prowadzi¢ do hiperplazji komorek enterochromafinowych
i rozwoju rakowiakow zolgdka. CzestoS¢ wystepowania potwier-
dzonych endoskopowo rakowiakéw zotadka u pacjentéw z niedo-
krwisto$cig ztosliwg wynosi 1-7%.” Niedokrwisto$¢ ztosliwa zwiek-
sza rowniez 3-5-krotnie ryzyko rozwoju gruczolakoraka zoladka.
W tej grupie pacjentéw czeSciej tez stwierdza si¢ nowotwory jeli-
ta grubego.! Mimo zwigkszonego ryzyka wystgpienia chordb no-
wotworowych ukladu pokarmowego u tych pacjentéw nie opra-
cowano zalecen dotyczacych wykonywania badan przesiewowych.
W omawianym przypadku dzieki prawidlowej suplementa-
cji witaminy B, parestezja ustapita, ale u ok. 50% pacjentow
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Tabela. Diagnostyka réznicowa makrocytozy

Nieprawidtowa synteza DNA

* Niedobodr witaminy B,,

* Niedobor kwasu foliowego

* Leki (w tym chemioterapeutyki) wptywajace na synteze
DNA (np.: metotreksat, azatiopryna, hydroksymocznik)

Zaburzenia gospodarki lipidowej

* Niedoczynno$¢ tarczycy

» Choroby watroby

Choroby szpiku kostnego

* Zespoty mielodysplastyczne

* Biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw

Inne

¢ Alkoholizm

* Szpiczak mnogi

* Retikulocytoza

* Niedokrwisto$¢ Fanconiego

obserwuje si¢ nieodwracalne zmiany neurologiczne mimo wia-
$ciwego leczenia.? Sprawg dyskusyjng pozostaje droga podazy
witaminy B, u pacjentéw z objawami neurologicznymi
w przebiegu niedokrwistosci zloSliwej. Wedtug wynikow ba-
daf podaz witaminy B, droga doustng (w duzych dawkach)
jest tak samo skuteczna jak wstrzykniecia domie$niowe,*® po-
niewaz wchianianie witaminy B , na drodze biernej dyfuzji od-
powiada za 1-2% catkowitej absorpcji i nie jest uposledzone
u pacjentéw z niedokrwistoScig zlosliwa. Dane te s jednak
ograniczone i trzeba przeprowadzi¢ dalsze badania dotyczace
tego zagadnienia.

Podsumowujgc, wczesne rozpoznanie i uzupetnienie niedo-
boru witaminy B,, prowadzi do ustgpienia niedokrwistosci i od-
wracalnych objawdw ze strony uktadu nerwowego oraz pozwa-
la zapobiec postepowi zmian neurologicznych.

Prawidtowe odpowiedzi: 1. ¢, 2.¢,3.b,4.b,5.d

Adres do korespondencji: Marysia S. Tweet, MD, Department of Internal Medi-
cine, Mayo Clinic, 200 First St SW, Rochester, MN 55905, USA. E-mail: tweet.ma-
rysia@mayo.edu

Translated and reproduced with permission from Mayo Clinic Proceedings.
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przedstawionym przypadku u pacjenta wystepuja typo-
WWe objawy zaawansowanej niedokrwistosci Addisona-
-Biermera i przy prawidtowym, prezentowanym przez autoréw
artykutu postepowaniu rozpoznanie i leczenie nie powinno by¢
trudne. Przy takich objawach, jak duszno$¢ i zmeczenie utrud-
niajace codzienne czynnosci, blado$¢ skory oraz obecnos¢ pa-
restezji, nalezy w pierwszej kolejnosci wykona¢ badanie mor-
fologii krwi (zawsze z rozmazem). Za podstawe rozpoznania
niedokrwistosci przyjmuje sie obnizone stezenie hemoglobiny.
Mniejsze znaczenie ma liczba erytrocytéw, ktéra w pewnych
niedokrwisto$ciach moze by¢ w granicach normy.

Whikliwa analiza wyniku morfologii krwi ze szczegélnym
uwzglednieniem oceny $redniej objetosci krwinki czerwonej
(MCV — mean corpuscular volume) pozwala na wstepne ukie-
runkowanie dalszego postepowania diagnostycznego. Warto-
$ci MCV <80 fl (niedokrwisto$¢ mikrocytarna) z duzym praw-
dopodobienstwem wskazujg na niedobér zelaza, wartosci
prawidfowe, tj. 80-100 fl (niedokrwisto$¢ normocytarna), ob-
serwowane sg w niedokrwistosci choréb przewlektych, hemo-
lizie, utracie krwi i aplazji szpiku, a wysokie, tj. >100 fl (nie-
dokrwisto$¢ makrocytarna) — w erytropoezie megablastycznej.

Najczestsza przyczyng makrocytozy jest niedokrwisto$é
megaloblastyczna spowodowana niedoborem witaminy B,,
(kobalaminy) lub niedoborem kwasu foliowego. W Polsce
niedobdr kwasu foliowego, ktérego gtéwng przyczyna jest nie-
dozywienie, wystepuje znacznie rzadziej niz niedobér witami-
ny B,,. Najczestszg przyczyng niedoboru witaminy B, (70-
-80%) jest choroba Addisona-Biermera, w ktdrej patogenezie
uczestnicza przeciwciata przeciwko komérkom oktadzino-
wym i gtéwnym zotadka oraz czynnikowi wewnetrznemu
(IF — intrinsic factor).

Podstawa rozpoznania niedokrwistosci Addisona-Bierme-
ra jest obecnos$¢ niedokrwisto$ci makrocytarnej, niskie steze-
nie kobalaminy oraz obecno$¢ przeciwciat przeciwko IF.
U znacznej czesci chorych obserwuje sie réwniez umiarkowa-
ng leukopenie lub mafoptytkowo$é. W Polsce ze wzgledu na
trudno$ci w dostepie do badan oraz ich koszt z reguty nie

oznacza sie stezenia kwasu metylomalonowego (MMA) i ho-
mocysteiny, pomocnych w réznicowaniu niedokrwistosci me-
galoblastycznych. Starannie przeprowadzone wywiad oraz
badanie przedmiotowe moga wykaza¢ obecno$¢ zmian narza-
dowych w obrebie uktadu pokarmowego (zanik komérek na-
btonka $luzéwki jamy ustnej, zotadka i jelit) oraz uktadu ner-
wowego (zwyrodnienie sznuréw tylnych i bocznych rdzenia
kregowego oraz uszkodzenie nerwéw obwodowych). W nie-
doborze witaminy B, zmiany w uktadzie nerwowym moga
wyprzedzac¢ wystgpienie jawnej niedokrwistosci. Do panelu
badan wykonywanych rutynowo w diagnostyce niedokrwisto-
$ci Addisona-Biermera wcigz nalezy biopsja szpiku kostnego.
Pozwala ona na potwierdzenie istnienia oraz ocene nasilenia
odnowy megaloblastycznej, szczegdlnie gdy nie jest mozliwe
oznaczenie autoprzeciwciat przeciwko IF. Pozwala réwniez na
wykluczenie innych choréb uktadu krwiotwdérczego, w ktérych
przebiegu wystepuje makrocytoza i megaloblastoza, w tym ze-
spoféw mielodysplastycznych (MDS — myelodysplastic syn-
drome). Do badan wykonywanych rutynowo nalezy réwniez
gastroskopia z pobraniem materiatu do badania histopatolo-
gicznego, umozliwiajaca wykazanie zmian zanikowych btony
$luzowej zofadka, obecnosci zakazenia Helicobacter pylori,
jak réwniez wykluczenie procesu nowotworowego. Tylko pew-
ne, oparte na obiektywnych wynikach badan dodatkowych
rozpoznanie niedokrwistosci Addisona-Biermera upowaznia
do wtaczenia leczenia witaming B, , zgodnie z zasadami po-
danymi przez autoréw publikacji, z koniecznoscig substytu-
cji do konca zycia chorego.

Btedem czesto popetnianym przez lekarzy podstawowej
opieki zdrowotnej jest ustalanie rozpoznania niedokrwistosci
tylko na podstawie wyniku morfologii krwi obwodowej bez do-
chodzenia jej przyczyn (powodem moze by¢ brak odpowied-
niego szkolenia lekarzy POZ w tym kierunku, konieczno$é
ograniczenia kosztéw badan dodatkowych, dfugie kolejki do
specjalistéw). W konsekwencji podaje sie pacjentowi kwas fo-
liowy, ktéry w przypadku niedoboru witaminy B,, moze na
krétko poprawi¢ parametry morfologii krwi, podczas gdy neu-
rologiczne konsekwencje niedoboru witaminy B,, si¢ nasila-
ja. Innym btedem jest taczne podawanie ,na wszelki wypa-
dek” witaminy B,, i kwasu foliowego, a czesto réwniez
preparatéw zelaza. Dopiero po kilku tygodniach lub miesia-
cach takiego leczenia pacjent z powodu braku poprawy jest
kierowany do specjalisty hematologa. Powoduje to znaczne
opdznienie w ustaleniu wtasciwego rozpoznania, a w przypad-
ku istnienia zespotu mielodysplastycznego (w morfologii krwi
obserwuje sie niedokrwisto$¢ makrocytarna, leukopenie i ma-
foptytkowosé) moze dodatkowo nasilaé istniejgca hiperchro-
matoze z toksycznym uszkodzeniem narzgdéw. Nieuzasadnio-
ne stosowanie ww. lekéw naraza chorego na niepotrzebne
ucigzliwosci zwigzane z kosztami ich zakupu oraz na ryzyko
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wystapienia réznorodnych dziatan niepozadanych. Oparcie
diagnozy tylko na wynikach morfologii krwi uniemozliwia réw-
niez zastosowanie wtasciwej strategii postepowania, innej
w przypadku niedoboru kwasu foliowego, innej w niedoborze
witaminy B, , w niedokrwistosci Addisona-Biermera z obecno-
$cig zmian neurologicznych i bez nich, a innej (np. pod wzgle-
dem czasu leczenia) w przypadku jej przejsciowego niedobo-
ru. Kolejnym spotykanym btedem jest zaprzestanie
suplementacji witaminy B, , u pacjenta z rozpoznang niedokrwi-
stoscig Addisona-Biermera, wynikajace z przekonania, ze sko-
ro wyniki badan morfologii krwi przez lata sg prawidfowe i nie
ma objawéw niedoboru witaminy B, ,, to dalsze leczenie jest
niepotrzebne. Powoduje to nawrét niedokrwistosci w réznym
czasie — w okresie od kilku miesiecy do kilku lat — co gorsza jed-
nak, prowadzi¢ moze do nieodwracalnego uszkodzenia uktadu
nerwowego i trwatych zmian w przewodzie pokarmowym.

Nalezy podkresli¢ za autorami artykutu, ze wczesne roz-
poznanie niedoboru witaminy B, i wigczenie leczenia prowa-
dzi do ustagpienia niedokrwistosci oraz zapobiega rozwojowi
zmian neurologicznych. Podstawg rozpoznania niedokrwi-
stos$ci Addisona-Biermera jest wykazanie megaloblastyczne-
go charakteru niedokrwistosci (makrocytoza w krwi obwodo-
wej i obecnos$¢ erytropoezy megaloblastycznej w szpiku
kostnym), obnizonego stezenia kobalaminy we krwi oraz
obecnosci autoprzeciwciat przeciw czynnikowi wewnetrzne-
mu (IF). Patogeneze, diagnostyke oraz leczenie niedokrwisto-
$ci (w tym réwniez megaloblastycznej) szczegétowo omdwio-
no w najnowszym tomie ,Wielkiej Interny — Hematologia”.!
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