NIEDOKRWISTOSCI
MEGALOBLASTYCZNE

« zaburzenia syntezy kwasow
nukleinowych w komorkach

» produkcja krwinek o wiekszej objetosci
W szpiku obecne megaloblasty



NIEDOKRWISTOSCI
MEGALOBLASTYCZNE

* PRZYCZYNY

* 1. Niedobor witaminy B12

« 2. Niedobor kwasu foliowego



Witamina B12 | kwas foliowy w organizmie
cziowieka



NIEDOKRWISTOSCI MEGALOBLASTYCZNE

* Przyczyny niedoboru  wit. e Przyczyny niedoboru kwasu

B12: folioweqo:

— 1. Zaburzenia — 1. Zaburzenia
wchtaniania: wchtaniania:

— 2. Niedobory — 2. Niedobory
pokarmowe pokarmowe

— 3. Niedostateczne — 3. Niedostateczne
wykorzystanie wykorzystanie

— 4. Zwiekszone
zapotrzebowanie



NIEDOKRWISTOSCI MEGALOBLASTYCZNE
Przyczyny niedoboru wit. B12 (1)

« 1. Zaburzenia wchianiania:

— a. niedostateczne wydzielania czynnika wewnetrznego
+ niedokrwistos¢ ztosliwa (choroba Addisona-Biermera) - gf. 40-65r.z.;
przeciwciata przeciw czynnikowi wewnetrznemu/komorkom oktadzinowym
zotgdka
« calkowita lub czesciowa resekcja zotadka
— b. Niedostateczne uwalnianie wit B12 z pokarmoéw (czesciowa
resekcja zotadka, zaburzenie funkcji zotadka, przewlekia
niewydolnos¢ trzustki, cholestyramina)

— ¢. choroby jelita kretego (sprue, celiakia, resekcja, choroba Crohna)
— d. Zwiekszone zuzycie:
« bakterie jelitowe: mnogie uchyiki, zwezenie jelita cienkiego, zespoét slepej

petli
* bruzdogtowiec szeroki




NIEDOKRWISTOSCI MEGALOBLASTYCZNE
Przyczyny niedoboru wit. B12 (2)

« 2. Niedobory pokarmowe

— wegetarianizm (niedostateczna podaz wit. B12
w diecie)

« 3. Niedostateczne wykorzystanie (czynniki
zaburzajgce metabolizm, wit. B12)

— leki: Neomycyna, Kolchicyna, Nadtlenek azotu.




NIEDOKRWISTOSCI MEGALOBLASTYCZNE
Przyczyny niedoboru kwasu foliowego (1)

« 1. Niedobory pokarmowe:

— brak swiezych surowych pokarmow
roslinnych, nadmierne gotowanie jarzyn

— niedozywienie u osob starszych
— odzywianie parenteralne
« 2.Zaburzenia wchianiania i przyswajania

— choroby jelita cienkiego (sprue, celiakia,
resekcja)

— choroba alkoholowa




NIEDOKRWISTOSCI MEGALOBLASTYCZNE
Przyczyny niedoboru kwasu foliowego (2)

« 3. Zwiekszone zapotrzebowanie
— cigza
— wczesniactwo
— przewlekte niedokrwistosci hemolityczne
— choroby nowotworowe
— hemodializy
« 4. Niedostateczne wykorzystanie

— Leki: metotreksat, kotrymoksazol, pochodne
fenytoiny, fenobarbital, doustne srodki
antykoncepcyjne)




NIEDOKRWISTOSCI MEGALOBLASTYCZNE
obraz kliniczny (1)

* 1. Objawy niedokrwistosci

« 2. Objawy zwigzane z niedoborem wit. B12 lub niedoborem
kwasu foliowego:

— a. zaburzenia oun (typowe dla niedoboru wit.B12) - wynikajg z
demielinizacji neuronow rdzenia kregowego oraz kory moézgowej;, zmiany
utrzymujgce sie ponad 1/2 roku nie cofajg sie

* zmiany psychiczne (spowolnienie psychiczne i apatia, trudnosci w
przeprowadzeniu prostych rachunkéw arytmetycznych, zaburzenia
pamieci, drazliwos¢, depresja, stupor, urojenia, halucynacje,
paranoja, tzw. "obted megaloblastyczny”)

« zwyrodnienie powroézkowe rdzenia kregowego (zaburzenia czucia

gtebokiego, ataksja, parestezje, uczucie dretwienia, niestabilnos¢
chodu)




NIEDOKRWISTOSCI MEGALOBLASTYCZNE

obraz kliniczny (2)

* 1. Objawy niedokrwistosci

« 2. Objawy zwigzane z niedoborem wit. B12 lub niedoborem
kwasu foliowego:

— b. zmiany w przewodzie pokarmowym (w obu niedoborach)

brak apetytu (ostabienie wrazen smakowych)
cechy stanu zapalenia btony sluzowej jamy ustnej
cechy zapalenia jezyka

— jezyk ,,bawoli” - ciemnoczerwony lub blady z cechami zaniku
brodawek

— pieczenie, wygtadzenie jezyka (jezyk Huntera)
sktonnosé do biegunek lub zaparé¢
nudnosci



NIEDOKRWISTOSCI
MEGALOBLASTYCZNE
Diagnostyka (1)

1. Morfologia krwi:

niedokrwistos¢ makrocytowa, hiperchromiczna (spadek wartosci
Hb, Hct, E oraz wzrost MCV, MCH),

matoplytkowos¢ (nie zawsze, zwykle umiarkowana)

leukopenia (nie zawsze, zwykle umiarkowana spowodowana
granulocytopenia)

retykulocyty - niskie

« 2. Rozmaz krwi obwodowej /wyrazne zmiany morfologii

krwinek!/:

megaloowalocytoza i hiperchromia erytrocytéw, anizocytoza i
poikilocytoza,

hipersegmentacja jader granulocytow (ponad 5% granulocytow z
liczbg segmentéw 5 i wiecej)
obecnos¢ patologicznych ptytek (megatrombocytow)



NIEDOKRWISTOSCI
MEGALOBLASTYCZNE
Diagnostyka (2)

« 3. Mielogram:

szpik bogatokomérkowy
wzmozona odnowa w ukfadzie czerwonokrwinkowym

megaloblastyczny tor dojrzewania erytroblastéw (komérki duze,
zaburzona proporcja jadra do cytoplazmy - zazwyczaj na korzys¢
cytoplazmy, dysproporcja miedzy dojrzewaniem jadra i
cytoplazmy, nieregularny ksztatt jadra, jadra ptatowe, odpryski
jadra),

w uktadzie granulocytarnym: olbrzymie metamielocyty i patki

w ukiadzie ptytkotworczym: wieloptatowos¢ jader megakariocytow;
w ciezkich postaciach moze by¢ zmniejszona liczba
megakariocytow.



NIEDOARWIS IOoS(I
MEGALOBLASTYCZNE
Diagnostyka (3)

« 4. Badania biochemiczne:

— hiperbilirubinemia (posrednia)- w wyniku nieznacznego stopnia
hemolizy,

— podwyzszona aktywnos¢ LDH
— Fe w surowicy w normie lub podwyzszone

« 5. Badanie czynnosci wydzielniczej zotadka i stanu jego btony
sluzowej:

— gastroskopia
— bad. hist.-pat. wycinka btony sluzowej

— badanie obecnosci przeciwciatl przeciw komoérkom oktadzinowym
zotadka i czynnikowi wewnetrznemu



NIEDOKRWISTOSCI
MEGALOBLASTYCZNE
Zasady diagnostyki

* 1. Rozpoznanie niedokrwistosci

megaloblastycznej

« 2. Ustalenie rodzaju niedoboru
« 3. Ustalenie przyczyny niedoboru



Rozpoznanie NIEDOKRWISTOSCI Z
NIEDOBORU WIT. B12

* 1. Stwierdzenie niedokrwistosci
megaloblastycznej

« 2.Kliniczne objawy niedoboru wit. B12

* 3. Niskie stezenie wit. B12 w surowicy (ponizej
130 pg/ml - potwierdza je podwyzszony poziom kwasu
metylmalonowego oraz homocysteiny we krwi i w
moczu)



Rozpoznanie NIEDOKRWISTOSCI
Zt OSLIWEJ (Addisona-Biermera)

1. Stwierdzenie niedokrwistosci z niedobru wit. B12

2. Histamino-oporna achlorhydia soku zolgdkowego (sonda
Key’a - niskie MAQ)
3. Brak wchianiania izotopowo znakowanej wit. B12 po

podaniu doustnym z korekcjg po podaniu razem z
czynnikiem wewnetrznym (Test Schillinga)

4. Obecnos¢ przeciwciat przeciw komorkom okladzinowym
zotadka oraz czynnikowi wewnetrznemu (IF) i
kompleksowi IF-B12



Rozpoznanie NIEDOKRWISTOSCI Z
NIEDOBORU KWASU FOLIOWEGO

1. Stwierdzenie niedokrwistosci megaloblastycznej

2. W wywiadzie okolicznosci sprzyjajgce niedoborowi
kwasu foliowego

3. Nie wystepuja zaburzenia neurologiczne

4. Niskie stezenie kwasu foliowego w surowicy i
erytrocytach przy prawidtowym stezeniu wit. B12

5. Zwiekszone wydalanie FIGLU (kwasu
formiminoglutaminowego) z moczem, zwtaszcza po
obcigzeniu histydyna.

6. Podwyzszone stezenie homocysteiny

7. Kwas metylmalonowy w normie



LECZENIE NIEDOKRWISTOSCI
MEGALOBLASTYCZNYCH (1)

* 1. Podawanie wit. B12 domiesniowo w dawce 1000 (100) ug
codziennie przez okoto 7 dni, nastepnie 100 ug 2 x w
tygodniu przez 2 tygodnie, dalej 1 x w tygodniu 100ug
przez miesiac

« 2. Kontrola retykulocytéow (potwierdzenie skutecznego
leczenia) oraz gospodarki zelaza (po 7-10 dniach
leczenia witaming B12 substytucja Fe), kontrola i
ewentualna substytucja potasu.

3. Leczenie podtrzymujace 1 x w miesiacu 100 ug wit. B12
do konca zycia.



LECZENIE NIEDOKRWISTOSCI
MEGALOBLASTYCZNYCH (2)

1. Ac. Folicum 5 (1) mg dziennie doustnie przez
co najmniej 3 miesigce oraz diuzej w
zaleznosci od potrzeby

2. Przetom retykulocytarny po 5-7 dniach.

3. Ustapienie niedokrwistosci po 1-2 miesigcach
leczenia

3. Leczenie podtrzymujace w zaleznosci od
przyczyny.



MONITOROWANIE LECZENIA
NIEDOKRWISTOSCI
MEGALOBLASTYCZNYCH

W 5-8 dniu po podaniu wit. B12 tym wiekszy wzrost
odsetka retykulocytow im gtebsza byia
niedokrwistosc¢

normalizacja bilirubiny pod koniec pierwszego
tygodnia leczenia

znikniecie hipersegmentacji jader granulocytow
nieco pozniej

normalizacja poziomu Hb po dwoch miesigcach
leczenia



