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27.1. Uvod

Megaloblastova anémie vznikd v disledku defektni syntézy DNA v rychle se dé€licich bunkach.
Dochazi k poruSe maturace, k imbalanci zrani bunék a k poruSeni bunécného déleni. Soucasné
jsou zralejs$i prekurzory erytropoezy destruovany v kostni dfeni jeSt¢ pred vyplavenim do
cirkulace. Nejcastéjsi pri¢inou megaloblastové anémie jsou nedostatek vitaminu B12 a kyseliny
listové. Vitamin B12 (kobalamin) je kofaktorem tvorby methionin syntetizy konvertujici
pieménu homocysteinu na methionin pfenosem metylové skupiny, kofaktorem této reakce je
tetrahydrofolat. Methionin slouzi jako donor metylové skupiny v fadé¢ metylacnich reakci,
véetné metylace DNA nutné pro funkcénost thymidinové baze. Vymizeni aktivity methionin
syntetazy ¢i sniZzend hladina dihydrofoldt reduktazy zpusobuje defektni maturaci DNA a
megaloblastové zmény, pricemz syntéza RNA a proteint je jen méalo dotCena /1/. PfiCina
neurologickych zmén vcetné Castecné demyelinizace neni zcela jasnd. Divodem miiZze byt
snizend hladina S-adenosylmetioninu a tim chybéni metylac¢nich reakci nutnych pro tvorbu
myelinu, ¢i zvySend hladina metylmalonilové kyseliny vedouci k tvorbé abnormalnich
strukturdlnich komponent myelinu ¢i cytotoxickymi reakcemi vyvolanymi nedostatkem

kobalaminu/2/.

27.2. Zakladni diagnosticka a diferencialné diagnosticka vySetieni
Zakladnimi tkoly v diagnostice megaloblastové anémie je odliSeni klasické perniciézni anémie
s atrofickou gastritidou od jinych pfi¢in megaloblastovych anemii, v€etn¢ myelodysplastického

syndromu (MDS) a od makrocytarnich anémii z jiné pficiny.
Periferni krev:

* KO + manudlni diferencialni rozpocet + pocet retikulocyti (nizky), 1 MCV, 1 MCH,
norméalni MCHC
- morfologické zmény makroovalocyty, megaloblasty, Hoewll-Jollyho téliska,
Cabotovy prsténce, hypersegmentace neutrofila /3/.

* Serologicka vySetfeni
- vySetieni hladiny vitaminu B12 a folat v séru a v erytrocytech /4/

- jaterni testy + LD (zvySeni LD, piimého a nepiimého bilirubinu), Fe, feritin



- vySetfeni protilatek proti vnitfnimu faktoru a parietilnim bunkadm zaludecni

sliznice /5/.
Sternalni punkce:

* morfologie: hyperecelularita s hyperplazii Cervené fady a megaloidnimi rysy,
makrocytdza v granulocytarni fad¢, velké hyperlobularni megakaryocyty
* cytochemie (barveni na Fe) ,cytogenetika, event.vySetfeni genovych mutaci —

k odliSeni MDS
Dalsi vySetieni:

» gastroskopie (k vylouceni/potvrzeni atrofické gastritidy)

» dalsi vySetfeni GIT (kolonoskopie, sttevni pasdz, CT — vylouc¢eni mechanické pticiny
zabrany resorpce vitamind z GIT

* specialni vySetieni: zvySeni hladiny homocysteinu a kyseliny metylmalonilové (MMA)
v séru, zvySeni MMA chybi pfi deficitu folatd, vySetfeni hladiny holotranskobalaminu
(k  vyloucCeni poruchy transportu vitaminu B12 /4/. Nejcast§j$i pficiny

megaloblastovych anémii jsou shrnuty v tabulce 27.1.

Tabulka 27.1. Nejcastéj$i pfic¢iny megaloblastovych anemii.

* Nedostatelny piivad vitaminu B, &i lkyseliny listové
* Porucha vstiebdvani:

a) nedestatek vnitiniho faktoru, protilitky proti vnitfnimu
faktoru

b} celiakalni sprue, Crohnowa choroba, resskee stieva, pistéle,
divertikly, striktury, parazité

¢l inhibitory resorpee (fenylhydantoin, PAS, pyrimidin,
necmycin)

d) selektivni malabsorpce B, s proteinurii

* Poruchy transportu a resorpee pfi nedostathu transkobalaming
lall

»  Fwjgend spotieba (gravidita, rist, anémie s hyperplazii
erytropoézy)

s Twyiené ztrdty (jaterni choroby. dialyza)

» Inhibitory ditwdrofoldt reduktizy (MTX, pyrimethamin]
antagonisté pyrimidind (ARA-C) i purind (6-MP)

U nemocnych s atrofickou gastritidou jsou nutné pravidelné gastroskopické kontroly

k v€asnému odhaleni nadorové piestavby zaludecni sliznice.



27.3.Lécba

e Podavani vitaminu B12

Inicidlni davka vitaminu B12 je 1000 pg denné ¢i obden po dobu 2 tydnt, a nasledné 1x tydné
do normalizace hodnot hematokritu a poté 1 x mésicné. U nemocnych s neurologickymi
piiznaky je doporuc¢eno podavat davku 1000 pg obden prologované az do vymizeni
neurologickych ptiznakli /3/. Je moZné i peroralni podavani vitamin B12 v davce 1000-2000 pg
denné /6/, u lehich forem mohou byt davky i niz§i, perordlni podéni vitaminu B12 je
indikovano u nemocnych s krvacivymi chorobami, naopak neni indikovano u nemocnych s
neurologickymi piiznaky, peroralni piipravek viak t.¢. nemé v CR thradu. Ukazatelem spravné
vedené 1é¢by je tzv. retikulocytarni krize, spocivajici ve vzestupu poctu retikulocytti na 10-30
% po 5-7 dnech 1écby. Soucasné je tieba kontrolovat stav zasob Fe, vyrazné zvSena proliferace

muze vést k depleci zZeleza, mén¢ Casto se mize vyskytnout hypokalemie.
* Podavani kyseliny listové

Déavka folétu Cini 1-5 mg denné, obvykla davka u megaloblastové anémie ¢ini Smg denné po
dobu 4 mésicti /3/ a mize byt zvySena az na 15mg denné u malabsorp¢nich stavi. Pti sou¢asném
prokdzaném deficitu vitaminu B12 je namist¢ kombinovana 1écba, samotné podavani folatu
muze korigovat anémii, ale neovlivni neurologické ptfiznaky, naopak muze dojit k jejich

zhorSeni /7/.
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