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Summary

Diagnosis of vitamin B, deficiency could be difficult due to various and rather un-
specific symptoms and often late manifestation in hematological findings. B, has
a crucial role as cofactor of many metabolic pathways and has essential role in many
processes such as DNA synthesis, neuron myelination and gluconeogenesis. Blood
smear has a huge role in early diagnosis and should be performed. B, deficiency
is not very common, however could be underestimated especially in developing
countries. In children main cause of deficiency is exclusively breastfeeding by vita-
min B, depleted mothers. Consequences of low intake in children are more severe
than in adults, because of lower liver storage. Early detection and treatment is very
important, because long term deficiency could result in persistent neurological dam-
age. Coexistence iron or folate deficiencies could result delay in diagnosis. In this
article different manifestation and laboratory findings in group of children with B,

deficiency is described.

WSTEP

Niedobor witaminy B, jest jedna z rzadszych przyczyn
niedokrwistosci u dzieci (1-3). Wystepowanie niedoboru tej
witaminy stanowi kilka procent niedokrwistosci ogétem (1).
Wartos¢ ta wydaje sie zanizona, co zwigzane jest z trudnoscia
w rozpoznawaniu niedoboru i jego maskowaniem przez
niedobory innych skfadnikdéw pokarmowych, czesto ze sobg
wspotistniejace (4-6). Szacuje sie, ze w krajach rozwijajacych
niedobor witaminy B,, moze wystepowac nawet u 40% po-
pulacji (2, 4, 6, 7).

Zrodtem witaminy B, , sg sktadniki pokarmowe pocho-
dzenia zwierzecego, takie jak: mieso, mleko, jajka (1-3, 5, 8).
Wchtanianie i dostepnosc¢ tej witaminy z poszczegdlnych

produktow jest rozna i zalezna od sposobu przygotowania (4).
W grupie ryzyka niedoboru sa wegetarianie, weganie i osoby
spozywajace mate ilosci miesa (2, 3, 5, 8). Dzienne zapotrze-
bowanie na witamine wynosi 2,4 ug u dorostych oraz od 0,4
do 2,4 pg u dzieci (9-11). Dla niemowlat karmionych piersig
jedynym zrédtem tej witaminy jest pokarm matki. W przy-
padku niedoboru u matki dziecko otrzymuje zmniejszong
jej ilos¢ (8, 12). Zapasy witaminy B,,, zgromadzone podczas
zycia ptodowego wynoszace okoto 25 pg i magazynowane
s3 w watrobie noworodkéw (5, 7, 11, 13, 14). Przyjmuje sie,
ze wystarcza na 6-8 miesiecy (3, 13). W przypadku niedoboru
witaminy u matki ilos¢ zmagazynowanej witaminy jest znacz-
nie mniejsza i wynosi okoto 2-5 ug (13, 14). Dla poréwnania
u dorostych ilo$¢ zmagazynowanej witaminy wynosi 2-3 mg
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i wystarcza na kilka lat, zanim pojawig sie objawy niedobo-
ru (4, 7). Zawartos¢ witaminy B, w mleku matek z niedobo-
rem jest mniejsza (50-80 ng/l) niz u matek z prawidtowym
stezeniem (180-300 ng/l) (4). Zawartos¢ witaminy B, w mleku
matki od 12. tygodnia ulega obnizeniu (11, 14-16). Czesto na
obraz niedoboru witaminy B,, naktadaja sig niedobory innych
sktadnikow - zelaza, kwasu foliowego, co moze opo6zniac
wiasciwe rozpoznanie (6).

Niedobor witaminy B,, u matki moze by¢ spowodo-
wany niedostateczna podaza, zaburzeniem wchtaniania
lub metabolizmu. Mozna wyrézni¢ trzy gtéwne przyczyny
niedoboru witaminy B, ,. Pierwsza to niedobor witaminy
zwigzany z niedostateczng podaza w diecie, druga spowo-
dowana zaburzeniami wchfaniania, np. w zespole krétkiego
jelita, trzecia — wrodzonym zaburzeniem transportu witaminy
i zaburzeniami metabolizmu komérkowego (1, 5, 8, 16, 17).
Poszczegdlne przyczyny zestawiono w tabeli.

Witamina B, jest kofaktorem reakcji metylacji homo-
cysteiny do metioniny oraz przemian metylomalonylo-
CoA, bierze takze udziat w metabolizmie folianéw (1, 5,
18). Objawy niedoboru s3 zwigzane z jej rola w szlakach
metabolicznych, udziatem w syntezie kwaséw nukleinowych,
przebiegiem glukoneogenezy oraz mielinizacja widkien
nerwowych (1, 18-20). Uwaza sie, ze objawy neurologiczne
sq pochodna zaburzen mielinizacji, zaburzonej proporcji
miedzy S-adenosylometioning a S-adenozylohomocysteina,
akumulacji kwasu mlekowego oraz niewyréwnanych stezen
TNF (ang. tumour necrosis factor a) i EGF (ang. epidermal
growth factor) (2). Objawy neurologiczne moga wystepowac
w postaci apatii, ostabienia napiecia mie$niowego, wyste-
powania ruchéw mimowolnych i drgawek, a takze zaburzen
réwnowagi oraz opdznienia rozwoju psychoruchowego (2, 3,
5,7,17-21). Zaburzenia neurologiczne moga poprzedzac od-
chylenia hematologiczne, co czesto jest przyczyna opdznienia
wilasciwego rozpoznania (1, 5, 6, 12, 17). Defekty syntezy

Tab. 1.

DNA majg swoje odzwierciedlenie w zaburzeniach ukfadu
krwiotwoérczego (1). Krwinki czerwone majg zwiekszona
objetos¢ (MCV), trzeba jednak pamieta¢, ze w momencie
wspotwystepowania niedoboru zelaza obraz morfologii
moze nie by¢ jednoznaczny (5). W rozmazie krwi obwodowej
stwierdza sie anizocytoze, obecne sg owalne makrocyty oraz
hipersegmentacja jader granulocytéw (1-3, 5). W przypadku
dtugo utrzymujgcego sie niedoboru liczba neutrofili i ptytek
krwi takze ulega obnizeniu (1, 3). Szpik jest bogatokomérko-
wy, zodnowa megaloblastyczng (1, 3). Uposledzona synteza
kwaséw nukleinowych widoczna jest takze w zaburzeniach
funkcji innych, szybko dzielacych sie komorek, takich jak
nabtonki sluzéwek przewodu pokarmowego (16). Thumaczy
to obserwowane czesto objawy ze strony przewodu pokar-
mowego, takie jak: nieche¢ do przyjmowania pokarméw,
wymioty itd. W surowicy wykrywa sie zwiekszone stezenie
homocysteiny, a w moczu zwiekszone wydalanie kwasu
metylomalonowego, ktére s metabolitami posrednimi w re-
akcjach katalizowanych przez witamine B, (1, 3, 5-8, 17,
21, 22). Moze réwniez wystepowac zwiekszona aktywnosc
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) oraz podwyzszone ste-
zenie bilirubiny, co zwigzane jest z nieefektywng erytropoeza
i apoptoza niedojrzatych prekursoréw uktadu czerwonokr-
winkowego (1, 3, 15).

CEL PRACY

Celem pracy jest analiza obrazu klinicznego niedokrwisto-
$ciz niedoboru witaminy B, , u pacjentéw pediatrycznych oraz
poréwnanie z danymi dostepnymi z piSmiennictwa.

MATERIAL I METODY

Przeprowadzono analize obrazu klinicznego niedokrwi-
stosci z niedoboru witaminy B, u pacjentéw hospitalizo-
wanych w Klinice Pediatrii, Hematologii i Onkologii WUM
w latach 2015-2019, u ktérych byto to rozpoznanie gtéwne

Niedostateczna podaz

Zaburzenia wchianiania

Zaburzeniu transportu/metabolizmu
witaminy B12 i zaburzeniami

Wegetarianie, weganie

Zespot krotkiego jelita

Niedobér transkobalaminy II

Dieta niedoborowa/eliminacyjna

Niedokrwisto$¢ Addisona-Biermera

Zaburzenia syntezy metylokobalaminy
i adenozynokobalaminy

Niewydolnos$¢ trzustki

Choroby zapalne jelit

Choroba Imerslund-Grasbecka

Zespo6t Zollingera-Ellisona

Parazytozy

Zakazenie H. pylori

Przyjmowanie IPP

Zroédto: 1,7, 25,

Nowa PepiaTriA 1/2019

41



Aleksandra Pankiewicz i wsp.

42

lub wspétistniejace. Badang grupe stanowito 13 dzieci w wie-
ku od 5 miesiecy do 13. roku zycia. Zestawiono przyczyny
niedoboru witaminy B, zwrécono uwage na odchylenia
w obrazie klinicznym, badaniach laboratoryjnych i korelacje
ze stezeniem witaminy B. .

WYNIKI

W pracy poréwnano wystepowanie objawdw klinicznych
u 13 dzieci w wieku od 5. m.z. do 13. r.z. W badanej grupie
byto 10 chtopcéw i 3 dziewczynki. W najliczniejszej grupie,
ktdéra stanowito 10 pacjentéw, niemowlat i dzieci do 2. r.z,
najczestsza przyczyna niedoboru B, , byta dieta niedoborowa
sktadajaca sie gtéwnie z mleka matki, przy niedostatecznej
podazy pokarméw uzupetniajacych. U 23% matek (3/13
matek) stwierdzono niedobér witaminy B, .. U pozostatej 3
dzieci przyczyna niedoboru byt zespét Imerslund-Grasbecka,
niedobdr IF typu dzieciecego oraz zespdt krétkiego jelita.
W tabeli 2 podsumowano przyczyny niedoboru zaleznie od
wieku dzieci. U wszystkich dzieci dominujacymi objawami
byty blados¢ powtok skérnych (13/13) oraz zaburzenia faknie-
nia (8/13).Te ostatnie manifestowaly sie jako nieche¢ do przyj-
mowaniu innych pokarmoéw niz mleko matki i ostabieniem
apetytu. Pozostate obserwowane objawy to: ostabienie (2/13),
zmniejszenie aktywnosci (3/13), apatia (4/13). Wsréd neurolo-
gicznych objawow niedoboru witaminy B, wystepowat brak
postepdw w rozwoju psychoruchowym/regresje rozwoju
psychoruchowego (5/13), drgawki (1/13), zaburzenia chodu
o typie uszkodzenia tylnosznurowego i zaburzenia réwno-
wagi (1/13). Inne stwierdzane objawy to: zapalenie sluzéwek
jamy ustnej (3/13), niedobdr masy ciata (3/13), niedobor
wzrostu (1/13), zaburzenia snu (3/13), stany podgorgczkowe

bez cech infekcji (1/13), drazliwos¢ (3/13), hepatospleno-
megalia (2/13). Wyniki analizy przedstawiono w tabeli 2.
W badaniach laboratoryjnych z odchylen od normy u czesci
pacjentéw stwierdzano podwyzszone wartosci MCV (7/13),
u pozostatych wyniki byly w normie lub obnizone. W rozmazie
krwi obwodowej obecne byly makrocyty i hipersegmentacja
jader granulocytéw. U jednego z pacjentéw stwierdzono,
précz niedokrwistosci, obnizong liczbe ptytek krwi, nato-
miast u drugiego pancytopenie. Wspétistniejacy niedobor
zelaza wykryto u tréjki dzieci (3/13), w jednym przypadku
stwierdzono hipoalbuminemie i obnizenie stezenia biatka
catkowitego (1/13). Zwiekszone stezenie kwasu foliowego
w surowicy wykryto u 4 dzieci (4/13), natomiast zwiekszone
stezenie zelaza w surowicy w 3 przypadkach (3/13). W pozo-
statych badaniach laboratoryjnych stwierdzono podwyzszong
aktywno$¢ LDH (2/13), podwyzszone stezenie kwasu moczo-
wego (1/13 - dziecko wymagato zastosowania allopurinolu),
a takze zaburzenia w koagulogramie (wydtuzony INR i APTT,
wzrost stezenia d-dimeréw - 1/13). Zmiany w badaniu ogdl-
nym moczu pod postacig biatkomoczu stwierdzono w jednym
przypadku, chtopiec jest diagnozowany w kierunku zespotu
zespot Imerslund-Gradsbecka.

W ponad potowie przypadkéw wykrycie makrocytozy
i wspétistniejacych odchylen w rozmazie krwi obwodowej
byty powodem wykonania badania stezenia witaminy B, ..
W pozostatych przypadkach badanie wykona typowe objawy
kliniczne. U 6 pacjentow wyjéciowe stezenie witaminy B, byto
nieoznaczalne, przy czym 5 z nich miato nasilone objawy
niedoboru (definiowane jako wystepowanie przynajmniej
5 objawéw niedoboru). W tabeli 3 zestawiono wystepujace
objawy z wynikami badan.

Tab. 2.
Wiek Karmienie piersia, Zespot Dziecieca postac Zespot
brak pokarméw dodatkowych Imerslund-Grasbecka Addisona-Biermera krotkiego jelita

5m +
7 m +

8m +

11m +

13 m +

14 m +

15m +

15m +

15m +

18 m + +

2 lata +

13 lat +
Suma 10 1 1 1
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Tab. 3. Analiza objawdw towarzyszacych niedoborowi witaminy B ,

Wiek
Objawy
5m 7 m 8m 11m 13m 14m 15m 15m 15m 18m 18m 2lata 13lata
apatia + + + + +
blados¢ + + + + + + + + + + + + +
A + + + + +
B +
drgawki +
aktywno$¢ + + +
apetyt 4 + + + + + + + + +
masa ciata { + + +
wzrost ¥ +
ostabienie + +
drazliwo$¢ + + + +
zaburzenia snu + + +
zapalenie jamy ustnej + + +
HSM +
L PLT + + +
L wBC +
INR, APTT +
1 temperatura +
stezenie B12 [pmol/l] <61 <61 105 120 <61 <61 82 <61 118 <61 73 101 <61
stezenie Fe H H L N L N N H N N L
stezenie KF H H N H H N N
HGB [g/dl] 10,3 7,7 6,4 89 54 8,7 8,3 9,8 7.8 6,6 11,7 7,1 57
RBC [mlIn/ul] 3,1 2,5 4,2 2,5 1,4 2,5 3,5 2,5 2,9 1,8 3,4 52 1,4
MCV [fl] H H L H N H N H N H L L H
rozmaz* + + + + + + +

* Rozmaz krwi obwodowej megalocyty, makrocyty

A - regresja/zahamowanie rozwoju psychoruchowego; B - zaburzenia o charakterze uszkodzenia sznuréw tylnych; HSM - he-

patosplenomegalia Zaburzenia krzepniecia

Juz po pierwszej dawce witaminy B, , (stosowany sche-
mat leczenia: 1 pg/kg m.c. tygodniowo) u wszystkich dzieci
zaobserwowano istotng réznice w zachowaniu. Rodzice
zgtaszali, ze ich dzieci staly sie bardziej aktywne, nawiazuja
kontakt wzrokowy. Parenteralng podaz witaminy B., konty-
nuowano do momentu normalizacji jej stezenia, uzyskujac
jednoczednie ustapienie niedokrwistosci i poprawe w za-
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kresie funkcji poznawczych i spotecznych. Ustepowaty takze
zaburzenia faknienia, dzieci chetnie prébowaty nowych
pokarméw uzyskujac przyrost masy ciata. U dwojki dzieci
w pierwszym etapie leczenia witaming B,, wystapit epizod
drgawek o charakterze uogdélnionym. W pojedynczym przy-
padku obserwowano nawrét niedoboru witaminy po 2 latach
od zakonczenia leczenia.
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DYSKUSJA

Niedobor witaminy B, , daje szerokie spektrum objawoéw,
czesto niespecyficznych, ktére sg zwigzane z wiekiem dziecka
oraz stopniem niedoboru (20, 23). Nierzadko przebiegac pod
postaciag objawdw sugerujacych inne rozpoznanie, takie jak
biataczka czy DIC, co moze stwarza¢ trudnosci diagnostyczne.
Za zaburzenia w koagulogramie moze odpowiada¢ wzrost
stezenia homocysteiny (24).

U dorostych objawy neurologiczne spowodowane niedo-
borem witaminy B, wystepujg znacznie rzadziej, co jest spo-
wodowane przez wieksze zapasy watrobowe (4, 21). U matych
dzieciilo$¢ zmagazynowanej w okresie ptodowym witaminy
sg ograniczone (4, 8). Przy dodatkowym niedoborze witami-
ny B, u matki zapasy u noworodka szybko sie wyczerpuja,
a dodatkowo karmienie piersig nie zapewnia dostatecznej
podazy (3, 13, 15, 21). Nalezy pamieta¢, ze niedobdr moze
wystepowac juz w pierwszym kwartale, jak opisano w pracy
Sobocinska-Mirskiej (25). Dodatkowo na obserwowane obja-
wy ma wptyw intensywny rozwéj uktadu nerwowego w tym
okresie (19, 21).

Nierzadko ze wzgledu na pézniejsze wystepowanie
zmian w morfologii, w stosunku do objawéw neurolo-
gicznych, postawienie wtasciwego rozpoznania moze by¢
utrudnione (6). Hematologiczne manifestacje niedoboru
witaminy B, , sg catkowicie odwracalne, a parametry szyb-
ko ulegaja normalizacji po zastosowaniu leczenia (8, 12).
Natomiast niektére zaburzenia neurologiczne moga mie¢
charakter przewlekty i mie¢ wptyw na dalszy rozwéj dziec-
ka(2,5,12,17,20,21). Witamina B, jest kofaktorem reakcji,
w ktorych dochodzi do uposledzenia metabolizmu lipidéw
biorgcych udziat w tworzeniu ostonek mielinowych. Prowa-
dzi to do zaburzenia struktury mieliny oraz zaburzenia pro-
cesu mielinizacji wtdkien nerwowych w rdzeniu kregowym
i mézgu, a takze do nastepczej degeneracji aksonéw (4, 19).
Mielinizacja szlakéw nerwowych jest najbardziej aktywna
w pierwszych miesigcach zycia, co ttumaczy nasilone objawy
neurologiczne w niedoborze witaminy B, u matych dzie-
ci (4, 21). Dodatkowo podwyzszony poziom homocysteiny
moze nasilac¢ efekt neurotoksycznosci za sprawa nadmiernej
stymulacji receptoréw NMDA (ang. N-methyl-D-aspartate).
Kolejna przyczyna jest zaburzenie proporcji miedzy TNF
a EGF oraz akumulacja kwasu mlekowego (2, 4, 20). Niecat-
kowite ustgpienie zmian neurologicznych jest skorelowane
z gtebokoscig niedoboru oraz okresem jego trwania (2, 3,
5,18, 20, 21).

Aby zapobiec niedoborowi witaminy B, , istotna jest
identyfikacja grup ryzyka i ewentualna prewencja (2, 5, 21).
W zwiazku z rolg diety matek w niedoborze witaminy B,,
wazne jest, aby wywiad lekarski uwzgledniat analize spo-
sobu odzywiania (5, 18). Wczesne wykrycie ewentualnego
niedoboru oraz poszukiwanie jego przyczyn moze zapobiec
wystapieniu objawow u dziecka (2, 8, 12, 18, 21).

Dieta oparta wytacznie na mleku matki, szczegdlnie
w przypadku, gdy stwierdza sie u niej obnizone stezenie
witaminy B, nie jest odpowiednia dla dziecka w okresie
rozwojowym (5, 8, 12, 20). Manifestacjag niedoboru witaminy
B,, 53 zaburzenia taknienia i niecheci przyjmowania pokar-
mow (12, 15). Jest to spowodowane uszkodzeniem nabton-

kéw Sluzéwek przewodu pokarmowego, zanikiem brodawek
jezykowych i zaburzeniami smaku (16). Tworzy sie btedne
koto — niemoznos¢ rozszerzenia diety prowadzi do nasilania
sie niedoboru. Dlatego wazna role ma edukacja rodzicow
w sprawie stosowania prawidtowej diety, roli pokarméw
uzupetniajacych po ukonczeniu 6. m.z. (6). Zawartos¢ wita-
miny B,, w pokarmie matki ulega w tym okresie znacznemu
obnizeniu i nie pokrywa zapotrzebowania (14). W tym miejscu
warto tez wspomnie¢ o mozliwosci wspétistnienia niedoboru
witaminy B, ,z niedoborem innych sktadnikéw pokarmowych,
takich jak zelazo i kwas foliowy. Dlatego u dzieci w morfologii
krwi obwodowej moga nie wystepowac typowe objawy nie-
doboru witaminy B, takie jak wysokie MCV (5, 8, 17, 22, 23).
U dzieci z dietg niedoborowa warto wykona¢ badanie steze-
nia witaminy B,_, nawet gdy MCV jest prawidtowe lub obnizo-
ne (8, 23). Niektore przypadki braku ewidentnej poprawy po
leczeniu niedokrwistosci preparatem zelaza spowodowane
sq niewykryciem niedoboru witaminy B,, (15). Wazng role
w diagnostyce niedokrwistosci o nieznanej etiologii ma ocena
krwinek czerwonych w rozmazie mikroskopowym, poniewaz
czasami jedyna manifestacjg moze by¢ obecnosé pojedyn-
czych makrocytéw oraz hipersegmentacji jader neutrofili (1, 3,
22). Niektorzy autorzy maja watpliwosci co do miarodajnosci
oznaczania stezenia witaminy B, ze wzgledu na czynniki
mogace wptywac na wiarygodnos¢ pomiaru (6, 16). Dlatego
twierdza, ze czulszymi wskaznikami sa metabolity przemian
B, czyli kwas metylomalonowy oraz homocysteina (6, 16,
17).Warto jednocze$nie pamieta¢, ze stezenie homocysteiny
wzrasta takze przy niedoborze kwasu foliowego i witaminy
B, (14, 16).

W kazdym przypadku stwierdzenia niedokrwistosci me-
galoblastycznej nalezy oznaczy¢ stezenie witaminy B, .. W sy-
tuacji jej niedoboru podaz kwasu foliowego moze przynies¢
chwilowa poprawe wynikéw laboratoryjnych, natomiast
objawy neurologiczne spowodowane niedoborem witaminy
B,,moga ulec nasileniu (5).

Epizody drgawek wystepujace niekiedy w trakcie leczenia
witaming B, nie nalezg do czestych powiktan, cho¢ w lite-
raturze opisywane sg przypadki podobnych zaburzen (18).
Mozna je wyttumaczy¢ wystapieniem nadmiernej aktywacji
dotychczas nieaktywnych szlakéw przemiany witaminy B,
i folianéw, przejsciowym zaburzeniem szlakéw metabolicz-
nych z nastepowym zaburzeniem proporcji miedzy stezeniem
witaminy B, i folianami (18).

Niektore epizody drgawek sg krétkotrwate i ustepuja
samoistnie, inne wymagaja podazy lekéw przeciwdrgaw-
kowych (26). Dzieci, szczegdlnie te z wyjsciowo niskim
stezeniem witaminy B,,, ktére leczone sa pozajelitowa
postacig witaminy, nalezy uwaznie obserwowac¢. Nato-
miast wszystkie dzieci, u ktérych w przesztosci rozpoznano
niedobd6r witaminy B, powinny by¢ monitorowane po
zakonczeniu leczenia, mie¢ kontrolowang morfologie
i stezenie witaminy B, .. Nalezy pamieta¢, ze niedobér wita-
miny B, moze ponownie wroci¢ w momencie wyczerpania
zapaséw watrobowych. Zawsze nalezy tez dazy¢ do usta-
lenia najwazniejszej przyczyny niedoboru witaminy B,,
uwzgledniajac réwniez te, ktére wystepuja rzadziej, takie
jak zespot Imerslund- Grasbecka czy niedobér IF typu
dzieciecego (9).
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WNIOSKI

Niedobor B, daje szerokie spektrum objawéw, czesto nie-
specyficznych, dlatego nalezy go uwzgledni¢ w diagnostyce
réznicowej pancytopenii i zaburzen krzepniecia.

Neurologiczne manifestacje niedoboru witaminy B, nie-
rzadko poprzedzajg objawy hematologiczne.

Oznaczenie stezenia witaminy B, oraz homocysteiny
i wydalania kwasu metylomalonowego moga pomoc

w wykryciu niedoboru, zwtaszcza przy braku zmian w mor-
fologii.

Dzieci leczone parenteralng postacig witaminy B,, wyma-
gaja uwaznej obserwacji ze wzgledu na mozliwos¢ wystapie-
nia drgawek w trakcie leczenia.

Jako forme profilaktyki niedoboru witaminy B, nalezy
uswiadamia¢ rodzicédw o koniecznosci wprowadzania do
diety pokarméw uzupetniajgcych oraz znaczeniu wiasciwej
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