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Souhrn

Je popsan pripad zavazné pancytopenie u 20letého imobilniho retardovaného pacienta. Zbézny klinicky obraz pri
prijeti ve spadové nemocnici budil podezieni na aplastickou anémii polékové etiologie ¢i akutni leukemii. Pri prije-
ti byla naméfena vstupni hodnota hemoglobinu 26 g/l s makrocytézou (MCV 122 fl). V ramci biochemického vyset-
Teni byly zjiStény neméritelné nizké hladiny vitaminu B, a kyseliny listové. Pro diagnézu stavu s poruchou erytro-
poézy svédcila rovnéz zvySena LDH a sniZeny pocet retikulocyti. V kostni dieni bylo popsano vyrazné zmnoZeni ¢er-
vené krevni Fady se znamkami megaloblastové piestavby. Divodem tohoto stavu byl nedostate¢ny prijem potravy
nemocnym se sniZenym intelektem. Po nutri¢ni podpore se substituci vitamint doslo k rychlé dpravé parametri
krevniho obrazu.
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Summary 5
Papousek P., Maisnar V., Bélohlavkova P., Fatorova I., Rehacek V., Maly J.: A case report of seve-
re pancytopenia with predominant megaloblastic anaemia caused by malnutrition

A case of severe pancytopenia in a 20-year-old immobile retarded boy is described. The perfunctory clinical findings
on admission to a regional hospital raised suspicion of aplastic anaemia of drug aetiology or acute leukaemia. On ad-
mission, the initial haemoglobin value was 26 g/l with macrocytosis (MCYV 122 fl). Biochemistry examinations revea-
led immeasurably low levels of vitamin B, and folate. Elevated LDH and the low reticulocyte count also indicated
a diagnosis of impaired erythropoiesis. The bone marrow showed significant hyperplasia of erythropoiesis with signs
of megaloblastic transformation. Insufficient intake of food by the patient of low intellect was the cause of this con-
dition. Rapid correction of the blood count occurred following nutritional support with vitamin substitution.
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Uvod

Zavaznd pancytopenie zpisobend podvyZzivou s defici-
tem vitaminil B, a kyseliny listové je v zemich nasi trov-
né stravovani velmi vzdcnd. V nasi kazuistice popisuje-
me zajimavy piipad téZce mentdlné retardovaného mla-
dého muZe, u né¢hoZ se vyvinula velmi zdvaznd malnut-
riéni pancytopenie s dominujici megaloblastovou anémii.

Pancytopenie s kostni dfeni bohatou burikami mtize mit
rozmanité pficiny (tab. 1).

Samotné megaloblastové anémie piedstavuji skupinu
anemickych syndromt charakterizovanych megaloblasto-
vou prestavbou v kostni dfeni s porusenou syntézou DNA
a plazmojadernou asynchronii. Podstatou porusené ery-
tropoézy je zanik 80-90 % prekursord Cervené fady pro-
erytroblastl (intrameduldrni hemolyza). Porusenou ery-
tropoézu odrazi snizeny pocet retikulocyti, elevovany bi-
lirubin, sniZeny haptoglobin, zvySena laktidtdehydrogena-
za (LDH) (Casto > 16,7 pkat/l) (1).

NejcastéjSimi pfi¢inami megaloblastové piestavby
kostni dfené je deficit kobalaminu a kyseliny listové. Pfi
podezieni na diagnézu megaloblastové anémie je proto
nutné stanoveni jejich sérovych hladin. Projevy deficitu

kobalaminu a foldtu jsou obtizné odliSitelné klinicky, stej-
né tak morfologie v krevnim nétéru a nitéru z kostni dfe-
né je pri deficitu obou vitamind obdobna (tab. 2).
Standardni 1é¢bou je dopliiovani vitamind v 1. tydnu
1 mg kyanokobalaminu parenterdlné denné, ve 2. tydnu
dvakrat 1 mg, béhem 4 tydnd Ctyfikrat 1 mg a ddle 1 mg

Tab. 1. Pfi¢iny pancytopenie s kostni dfeni bohatou burnkami.

Myelodysplasticky syndrom

Paroxyzmadlni no¢ni hemoglobinurie
Myelofibréza

Myeloftiza

Lymfom kostni diené

Vlasatobunécnd leukemie

Druhotné u systémovych chorob

Systémovy lupus erythematodes, Sjogreniiv syndrom
Hypersplenismus

Deficit vitaminu B, a foldtu

Tézka infekce

Alkoholismus

Bruceléza

Ehrlichiéza

Sarkoid6za

Tuberkuldza a atypickd mykobakteriéza (podle 1)
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Tab. 2. Nalez v krevnim natéru a kostn{ dfeni u megaloblastové anémie.

Krevni natér

* trombocytopenie
¢ leukoerytroblastickd morfologie

* zvyseny stfedni objem erytrocytii (MCV) s makroovalocyty — nejcasnéjsi projev
* jadernd hypersegmentace polymorfonukleari (PMN) — 5 % bunék se 6 a vicejadernymi segmenty, jaderny index > 3.5

Kostni dien
 zvySend bunécnost ve vSech 3 radich
 abnormdlni erytropoéza — megaloblasty, dysplastické zmény

 abnormdlni megakaryopoéza — pseudohyperdiploidie (podle 1)

* abnormadlni leukopoéza — obrovské tyce a metamyelocyty, hypersegmentované PMN

mésicné. Folat se dopliiuje v davkach 1 az 5 mg denné per
os az do kompletni hematologické tpravy. Pocet retiku-
locytt vrcholi 5. — 8. den 1é¢by tzv. retikulocytarni krizi.

Vlastni kazuistika

20lety kachekticky pacient byl natolik postiZzeny dét-
skou mozkovou obrnou, Ze byl od détstvi imobilni, zce-
la nesobéstacny a verbalné nekomunikujici, coZ jiz bylo
samo o sobé rizikovym faktorem zhorSeného piijmu po-
travy. Své obtiZe viibec nedokdzal specifikovat. Jeho psy-
chomotoricky vyvoj se zastavil na trovni 2letého ditéte,
takZe byl zcela zavisly na pomoci rodiny a okoli. Matka
nemocného byla zdravd, otec ditéte se 16Cil jen s arteridl-
ni hypertenzi a 1 starsi bratr byl rovnéz zdrav. Sam kvad-
rupareticky pacient podstoupil v minulosti 2 operacni vy-
kony. V roce 2002 ve Fakultni nemocnici v Motole v Pra-
ze operaci Slach dolnich koncetin a v roce 2010 v hra-
decké fakultni nemocnici stomatochirurgicky vykon pro
hyperplastickou gingivu a kariézni chrup. Nemocny byl
dlouhodobé sledovan v neurologické ambulanci a v ram-
ci peroralni medikace dostdval pouze valprodt a guaife-
nesin.

PotiZe s pfijmem stravy se u ného objevily uz zacatkem
roku 2010. Tehdy absolvoval vyse zminény stomatochi-
rurgicky zdkrok. Perordlni pfijem presto zlstal omeze-
ny. V kvétnu 2010 byla v kontrolnim krevnim obraze po-
prvé zastiZzena makrocytdrni anémie (hemoglobin 110 g/1,
hematokrit 0,32, pocet erytrocyti 2,76 x 1012/1 se stfed-
nim objemem erytrocytl /MCV/ 117 fl, pocet leukocytt
8,1 x 1091, pocet trombocytil 142 x 109/1), jejiz diivod ne-
byl doSetien. V Cervenci a srpnu 2010 doslo k dal§imu
zhorSeni pfijmu stravy v pribéhu febrilif pfi flegmoéné
skrota a prepucia, pro které byl zalécen antibiotiky (azit-
romycin, cefuroxim a deoxymykoin) bez dostate¢né odez-
vy. 27. 8. 2010 byl nemocny prijat na interni oddéleni
nemocnice v Ji¢in€ s jiz extrémni makrocytarni anémif
(hemoglobin 26 g/l !!!, pocet erytrocytti 0,62 x 1012/1, he-
matokrit 0,08, MCV 122 fl, podet trombocytt 50 x 109/1).
Pri prijeti byly vySetfeny parametry metabolismu Fe, kte-
ré se nachdzely ve fyziologickém rozmezi (Fe 10,6
pmol/l, ferritin 239 pg/l), avsak koncentrace folatl a vi-
taminu B, v séru vysly neméfitelné nizké, naopak zvy-
Send byla koncentrace LDH (27 .4 upkat/l). JeSté na jed-
notce intenzivni péce interniho oddéleni v Ji¢in€ byly pa-
cientovi podany 4 transfuzni jednotky erytrocytl a ndsled-

né byl preloZen na II. interni kliniku — Oddéleni klinické
hematologie Fakultni nemocnice v Hradci Krdlové.

Pri prijmu na nase oddéleni pretrvdvala v krevnim ob-
raze i po provedené hemosubstituci zdvaznd pancytope-
nie (hemoglobin 84 g/1, MCV 84 fl, pocet leukocytit 0,92
x 10971, pocet trombocytd 18 x 109/1) s nizkym poétem re-
tikulocytti (0,002). Subjektivni potiZe od pacienta zjistit
neslo, ale v klidu nenafikal a ani na vySetfovani nerea-
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Graf 1. Vyvoj hematologickych parametri u naSeho pacienta v Case.

Obr. 1. Obraz megaloblastické piestavby kostni diené u naseho nemoc-
ného — giganticka ty¢ (1), megaloblast ortochromni s bazofilnim tec-
kovanim (2), megaloblast polychromni (3), barveni May-Griinwald
Giemsa, zvétSeni 1000 x
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goval bolestiveé. Pri fyzikalnim vySetfeni byl patrny t&z-
ce deformovany hrudnik, spastické kontraktury zejména
dolnich koncetin a zarudld kiZe genitalu a jeho okoli.
U kachektického pacienta se svalovou atrofii odpovidal
BMI pfiblizné 14. V den pfijeti byla provedena sterndlni
punkce. V natéru kostni dfené byl zjistén celkové primé-
feny pocet bunék, avsak se zvySenou ¢ervenou fadou, pa-
trné byly vyrazné znamky dyserytropoézy a vyraznd me-
galoblasticka prestavba. Blasty nebyly zmnozZeny. Mega-
karyocyty byly pocetné sniZené, Fe bylo uloZeno intra-
1 extraceluldrné — cetné siderofdgy a sideroblasty (70 bu-
nék ze 100 erytroblasti). Imunofenotypizacné bylo z kost-
ni diené zjisténo zvysené zastoupeni fenotypoveé normal-
nich lymfoidnich bunék. T€Zky malnutri¢ni stav doklada-
ly subnormdlni hodnoty sérové bilkoviny (53 g/1) a albu-
minu (29,1 g/l). Bylo zahdjeno podavani vitamina (kyse-
lina listova a kyanokobalamin) denné soucasné s paren-
terdlni vyZivou vaky Nutriflex a dale pak nutri¢né kom-
pletnimi vaky All-in-One. Perordlni pfijem stravy byl
i pres spolupraci rodi¢t limitovany. Infekce v oblasti k-
Ze genitdlu byla zalécena antibiotikem cefoperazon se sul-
baktamem i.v., lokdlné byl pfevazovan obvazy s Hyiodi-
ne (hyaluronat sodny). Po této terapii doSlo k dstupu za-
nétlivého lokélniho koZniho ndlezu, pacient byl déle jiz
afebrilni a poklesl i CRP. Pfi pfijmu byla u pacienta dia-
gnostikovéna i koagulopatie — prodlouZeny byl pomér
aPTT (2,71) i pomér protrombinového ¢asu (3,16). Po né-
hradé€ vitaminem K v intravenézni formé a dile pak per
os doslo k dpravé. Trombocytopenie bez projevi krva-
ceni, souvisejici rovnéZ s malnutrici, si vyZadala jednora-
zovou substituci deleukotizovanymi trombocyty z aferé-
zy. Funkce S§titné Zlazy byla fyziologicka (TSH 2,92
mU/1). V rdmci zdkladniho screeningu bylo provedeno
i sonografické vysetfeni bficha. Byla zjiSténa normaln{
velikost sleziny i jater, Zddna patologie nebyla objevena.

Po zahdjené nutri¢ni podpore doslo u nemocného k po-
stupné obnové krvetvorby. Po retikulocytarni krizi, kterd se
dostavila po 7 dnech substitu¢ni 1é¢by, se postupné nor-
malizoval pocet leukocytii (6,32 x 1091 po 8 dnech),
promptné se zvysil pocet trombocytd (104 x 1091 po 8
dnech). Afebrilniho pacienta jsme k dofeseni nutrice pre-
lozili na Kliniku gerontometabolickou nasi fakultni nemoc-
nice. Tam déle dochdzelo k tpravé hematologickych para-
metru tak, Ze 13. 9. 2010 dosahl pocet leukocyti 9,15 x
10%/1, hemoglobin 99 g/l a pocet trombocyti 438 x 109/1
anemocny mohl byt propustén do domdci péce. Dile je pa-
cient sledovéan ve spadové interni ambulanci. Pfi posledni
kontrole mu bylo doporuceno uZivat kyselinu listovou, B
vitaminovy komplex a dal${ vitaminy. 21.3.2011 z posled-
niho odbéru krve zjistén pocet leukocytl 7.4 x 1091, Hb
163 g/l, MCV 90,2 fl, pocet trombocytl 76 x 109/1.

Diskuse

Celosvétové nejcastéj$i malnutri¢ni anémii je sidero-
penickd anémie, kterd muze byt i pfi¢inou pancytopenie
(2), ale jednd se o vzdcny stav a vétSinou je pritomna

trombocytdza. V soucasné dobé, kdy mame dostatek po-
travy bohaté na vitaminy, se staly v naSich podminkdch
nutri¢ni megaloblastové anémie vzdcnymi. Pancytope-
nie se podle studie z New Yorku vyvinula u 13,7 % pfi-
padit megaloblastovych anémif (3), v pakistanské studii
vznikla pancytopenie na podkladé megaloblastové ané-
mie ve 39 % pripadi, zde se v§ak nejednalo o typickou
zapadni populaci (4). Popsand byla i kazuistika pancyto-
penie pii deficitu kobalaminu a foldtu v téhotenstvi (5),
pancytopenie zpusobend deficitem vitaminu B, u koje-
ného ditéte (6). K hypovitaminéze B, mize dojit po gast-
rektomii (7). Publika¢né vysla i pancytopenie u alkoho-
lika s deficitem folatu (8).

Na karen¢ni pancytopenii je proto nutné myslet zejmé-
na u rizikovych skupin pacientl (seniofi nejen po roz-
sahlych operacich, chronicky podvyZiveni jedinci, t¢hotné
Zeny a alkoholici). U naSeho pacienta se na pancytopenii
pravdépodobné podilela i samotnd proteinova-kaloricka
malnutrice a na tento typ pancytopenie je nutno pomyslet
u anorektickych stavi tézsiho stadia. Nechutenstvi u toho-
to nemocného diisledkem avitaminézy B, jesté zhorSo-
valo prijem potravy. Avitaminéza B, navic mohla stup-
fiovat chronické neurologické postiZeni. Z dalsich faktort
jisté pancytopenii zhorSovala i flegména genitalu.

U zdravych lidi hrozi nedostatek vitaminu B, ze sni-
Zeného piijmu potravy pouze u vegani (lidi konzumuji-
cich striktné rostlinnou stravu). Denni{ potfeba vitaminu
B, je nizka, odhaduje se na 1,6 az 4 ug, pricemz zasoba
tohoto vitaminu je asi 2000 az 4000 ug (9). Vitamin B,
je obsaZen jen v mase, v mléénych a vajecnych produk-
tech. Nové vznikly nepomér mezi jeho prijmem a spo-
tiebou se proto normdlné projevi az za nékolik let. Orga-
nismus nemocného se miZe na postupné vznikajici ané-
mii dobfe adaptovat a klinické potiZe nemocnych nasta-
vaji az u velmi téZkych poklesti hemoglobinu a poctu eryt-
rocytu (10).

U megaloblastové anémie je mnoho vyvijejicich se pre-
kurzorti krvinek ni¢eno v kostni dfeni jesté pred jejich
uvolnénim do cirkulace. To vede ke zvySeni hodnot bili-
rubinu a LDH. Ve shodé s tim vySlo LDH vyrazné zvy-
Seno i v nami popisovaném pifpadé. Kvili vyznamnému
podilu mladych bunék miiZe pancytopenie zptisobend de-
ficitem vitamin® napodobovat leukemii (11).

Ackoliv stanoveni hladiny vitaminu B, nemusi byt
uplné spolehlivé, obecné se usuzuje, Ze hodnota nad 300
ng/l vylouci vyznamny deficit kobalaminu, zatimco hla-
dina pod 150 ng/l odpovida jeho deficitu (12).

Dalsi moZnou pricinou megaloblastové piestavby je de-
ficit kyseliny listové. Jeji denni spotieba je asi 90 mg. Fo-
laty obsahuji v listové zelenina, fazole, ovoce (banany,
melouny, citrony), houby a Zivoci§né proteiny (13). Nah-
1€ preruseni dodavky kyseliny listové vede k poklesu je-
ji sérové hladiny jiz za 3 tydny (1), choroba se tedy roz-
viji rychleji nez v pfedchozim pripadé.

Vitamin B, i kyselina listova jsou esencidlni nejen pro
krvetvorbu, ale jsou nutné pro optimdlni funkci i dalSich
systémi organismu. Napiiklad vysokd plazmatickd kon-
centrace homocysteinu z dtivodu sniZzeného pifjmu fola-
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tu je povazovana za rizikovy faktor kardiovaskuldrnich
chorob. Dostatek kyseliny listové pomahd v prevenci de-
fektu neuralni trubice v t€hotenstvi. Lécba vitaminem B,
a kyselinou listovou je ucinnd v prevenci onemocnéni
centrdlniho nervového systému a demence (pfedevsim
Alzheimerova choroba a vaskuldrni demence) zejména ve
star§i populaci (14). VEasnd 1écba deficitu téchto vitami-
nt vede k prevenci ireverzibilntho neurologického posti-
Zeni. Stran dalSich moZznych komplikaci vyplynulo z vy-
sledkl jedné ddnské studie, Ze perniciézni anémie je ri-
zikovym faktorem rakoviny Zaludku, karcinomu dutiny
ustn{, faryngu a karcinoidu (15).

Didvodem, pro¢ bylo u naseho pacienta dosazeno tak
extrémni anémie, byla imobilita sniZujici poZadavky or-
ganismu na dodavku kysliku a ddle neschopnost specifi-
kovat své obtiZe. V uvodu zdvazna pancytopenie zarea-
govala velmi rychle na nutri¢ni podporu, i kdyZ zpocat-
ku bylo nutné podat krevni prevody. Flegmoéna genitdlu
mohla navic zhorSovat jiZ rozvijejici se anémii.

Zavér

Jak vyplyva z nasi kazuistiky, zdvazna pancytopenie
muze byt zplGsobena i prostou malnutrici. U rizikovych
jedinct je nutno aktivné pdtrat po zndmkéch hypovita-
mindzy, protoZe v€asnd nutri¢ni intervence vede k rychlé
normalizaci hematologickych parametrl. Je proto nutné
velmi aktivné peovat o vyZivu zejména u nespolupra-
cujicich pacientti.

Zkratky: MCV — mean corpuscular volume (stfedni ob-
jem erytrocyti), LDH - laktitdehydrogendza, PMN — po-
lymorfonukleér
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