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FALLRAPPORT:

Arftlig brist av vitamin B12
(Imerslund-Grasbecks syn-
drom) hos en border collie

Diffusa symtom som trotthet, dalig tillvdxt samt hematologiska stérningar som anemi, neutropeni
och metarubricytos kan foranleda misstanke om IGS. Numera finns ett genetiskt test kommersiellt
tillgangligt bland annat vid Husdjursgenetiska laboratoriet, SLU.
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Ett blodprov fran en 1,5 4r gammal border collietik skickades till
Klinisk kemiska laboratoriet, UDS, for hematologisk undersok-
ning. Hunden hade besokt veterinir pa grund av trotthet sedan
ett traningslidger som holls tvd veckor tidigare. Enligt 4garen
hade tiken ingen tidigare sjukdomshistoria, hon hade aldrig varit
utanfor norra Sverige och stod inte pa ndgon medicinering. Vid
klinisk undersokning var tiken sl6 pa gransen till apatisk, hade
bleka slemhinnor, under medelgott hull och dilig pilskvalitet.

Den hematologiska undersokningen visade mattlig anemi
med mittlig regeneration och mattlig neutropeni samt trombo-
cytantal inom referensintervallet (Tabell 1). Vid mikroskopering
av blodutstryk fran tiken (Bild 1) sigs méttlig polykromasi och
anisocytos, lindrig basofil punktering, sparsam forekomst av
Howell Jollykroppar och ett kraftigt 6kat antal kirnforande
erytrocyter (metarubricytos). I plasman sags lindrig hemolys.
Vid blandning av EDTA-blod med koksalt sags inga tecken pa
spontanagglutination.

Ett spontankastat urinprov frin tiken undersoktes med
urinsticka, vilken gav utslag for protein (2+) och blod (2+) och
vid bakterieodling sags vixt av streptokocker och stafylokocker.

Hos border collie forekommer en mutation i cubilin-genen
som kan orsaka trotthet, dilig tillvixt, anemi, neutropeni och
metarubricytos och darfor analyserades koncentrationerna av
vitamin B12 och folsyra i serum. Koncentrationen av vitamin
B12 var omitbart 1dg medan folsyrakoncentrationen ldg inom
referensintervallet. Ett genetiskt test visade sedan att tiken
var homozygot for den mutation i cubilin-genen som orsakar
Imerslund-Grisbecks syndrom (IGS) eller kongenital, selektiv,
malabsorption av vitamin B12 hos border collie.

Tiken fick tva subkutana injektioner av vitamin B12 med

14 dagars mellanrum och tva veckor efter andra injektionen
skickades uppfoljande blodprover till Klinisk kemiska labo-
ratoriet, UDS. Bade den hematologiska undersokningen och
resultatet av B12-analysen var utan anmirkning. Tiken var inte
langre trott, hon hade borjat ga upp i vikt och hennes pils hade
blivit glansigare.

Diskussion

Vitamin B12 (kobalamin) ir ett vattenlosligt vitamin som
absorberas i tarmen via en komplex process. 1-3 I mag-tarmka-
nalen binder vitamin B12 till bararproteinet intrinsic factor (IF),
vilket produceras av magsicksslemhinnan, och hos hund dven
av epitelet i ductus pancreaticus. (1,3,4) Komplexet av vitamin
B12 och IF binder sedan till cubam-receptorn i ileum dir det
genomgir receptormedierad endocytos. Cubam-receptorn
bestar av subenheterna cubilin och amnionless och uttrycks i
mikrovilli i distala tunntarmen och i njurens proximala tubuli.
En mutation i antingen cubilin- eller amnionless-genen orsakar
IGS och dirmed forlust av cubam-funktion i bade ileum och
renala tubuli. (2,5)

Arftlig malabsorbtion av vitamin B12 har tidigare rapporterats
hos border collie, riesenschnauzer, beagle, australian shepherd
och shar pei. (1,2,4,6-10) Imerslund-Grisbecks syndrom hos
riesenschnauzer och australian shepherd orsakas av mutationer
i amnionless-genen, medan det hos border collie orsakas av en
mutation i cubilin-genen. Sjukdomen har en autosomal recessiv
arvsgang. (2,5,11)

Hos diggdjur dr vitamin B12 en essentiell kofaktor for aktivi-
teten hos enzymerna metylmalonyl-CoA-mutas och metionin-
syntas. Minskad aktivitet av metylmalonyl-CoA-mutas orsakar
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Analys Resultat Enhet Referensintervall
Hemoglobin 89 g/L 132 - 199
Retikulocyter 286 109/L 10- 85
Reticulocyter 76 % 0-15
Totalantal leukocyter' 52 109/L 58-16
Neutrofiler, stavkarniga 0,1 109/L 0-03
Neutrofiler, segmentkarniga 14 109/L 3-1,5
Eosinofiler <0/ 109/L 01-12
Basofiler <01 109/L <01
Lymfocyter 2,7 109/L 14-48
Monocyter 11 109/L 02-14
Karnférande erytrocyter 340 /100 leukocyter -
Karnférande erytrocyter 177 109/L 0-02
Trombocytantal* 329 109/L 170 - 490

Tabell 1. Hematologiresultat samt manuell differentialrakning av leukocyter. Blodprov analyserat med Advia 2120 (Siemens Healthcare Diagnostics,
Erlangen, Tyskland). 1Leukocytantalet ar korrigerat for karnférande erytrocyter. *Riklig forekomst av trombocytaggregat sags och trombocytantalet

ar sannolikt falskt lagt.

forhojda koncentrationer av metylmalonsyra i serum och urin.
Sinkt aktivitet av metioninsyntas resulterar i homocysteinemi
och himmad omvandling av 5-metyltetrahydrofolat till tetrahy-

e

1 Polykromatofil erytrocyt
2 Karnférande erytrocyt

Blodutstryk fargat med May Griinwald-Giemsa,
ca 500x forstoring. | blodutstryket ses mattlig
polykromasi, mattlig anisocytos och rikligt med

karnforande erytrocyter.

drofolat, vilket ar
ett nodvindigt
steg 1 syntesen av
purin, pyrimidin
och aminosyror.
Den minskade
syntesen av
nukleinsyror
himmar hema-
topoesen genom
att forhindra
utmognad av
snabbt delande
celler i benmir-
gen. (12,13)
Tiken i denna
fallrapport
hade en mittlig
neutropeni utan
vansterforskjut-

ning, vilket 4r ett vanligt forekommande fynd hos hundar med
B12-brist eftersom produktionen av neutrofiler himmas. (1,4,6)
Neutropeni kan dven orsakas av okad perifer forbrukning i
samband med inflammation, men det bedomdes som mindre
sannolikt da det inte sdgs ndgon vinsterférskjutning eller
toxiska forandringar i neutrofilernas cytoplasma.

Anemi till foljd av B12-brist har beskrivits som icke regene-
rativ, normocytar, normokrom (4,9) medan tiken i detta fall
hade en tydligt regenerativ anemi. Regenerativa anemier ses
vid blodning och hemolys. I detta fall fanns ingen historia av
blodférlust. Det fanns en lindrig hemolys i plasman vilket kan
ses vid hemolytisk anemi. Hemolytisk anemi kan orsakas av
bland annat immunmedierad hemolytisk anemi, oxidativ skada,
zink- och kopparforgiftning, hypofosfatemi, blodparasiter samt
enzymbrister som fosfofruktokinas (PFK)- och pyruvatkinas
(PK)-brist.

I detta prov sigs ingen spontanagglutination eller sfirocytos,
det vill siga inga tecken pa immunmedierad hemolytisk anemi.
Det sags heller inga tecken pa oxidativ skada i form av heinz-
kroppar eller eccentrocyter. PCR-analys var negativ for
Babesia spp. och Theileria spp.

Sammanfattningsvis hade tiken inga tecken pa blodning eller
hemolytisk anemi forutom lindrig hemolys i plasma, vilket dr en
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vanlig in vitro artefakt. Orsaken till den regenerativa responsen
hos denna hund med IGS ir okidnd, men intressant nog hade
dven ett kullsyskon med B12-brist en regenerativ anemi. Dessa
ar endast tva fall, men de indikerar att IGS kan vara associerad
med en regenerativ anemi hos border collies.

Hos denna tik sigs ocksa en kraftig metarubricytos. Karnfo-
rande erytrocyter kan vid anemi ses som en del av en regene-
rativ respons, men antalet kiarnforande erytrocyter i detta fall
var for stort for att enbart kunna forklaras av den regenerativa
anemin. Metarubricytos har dven tidigare beskrivits hos en
border collie med IGS. (6)

Cubilin-genen uttrycks i njurtubuli och IGS hos border
collies har tidigare associerats med en lindrig proteinuri. (1,5,6)
Hunden i denna fallrapport hade 2+ protein i urinen enligt
urinsticka, men det gir inte att faststilla om proteinurin var
orsakad av B12-bristen eftersom urinstickan ocksa gav utslag for
blod och det sigs viaxt av bakterier i urinen. Hundar med iarftlig
malabsorbtion av vitamin B12 kan dven uppvisa homocystei-
nemi och metylmalonsyreuri, (4,6) men de analyserna utfordes
inte hos denna tik.

Kliniska fynd som tidigare rapporterats hos border collies
med IGS idr bland annat himmad tillvixt och letargi vilket dven
sdgs hos tiken i denna fallbeskrivning. (1,6) Aven tikens dlder
(1,5 4r) 4r overensstimmande med tidigare rapporter dir border
collies med IGS har diagnosticerats vid upp till 42 méanaders
alder. (1,6,9)

Sammanfattningsvis kan diffusa symtom som trotthet och
dilig tillvaxt, samt hematologiska storningar som anemi,
neutropeni och metarubricytos hos border collies féranleda
misstanke om IGS och ett genetiskt test finns numer kommersi-
ellt tillgidngligt bland annat vid Husdjursgenetiska laboratoriet,
SLU. -

Har hittar du hela rapporten

Detta fall presenterades vid ESVCP-kongressen i Berlin 2013,
Lank till fullstandig fallrapport: https.//pub.epsilon.slu.se/11810/
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Imerslund-Grasbecks syndrom hos
hos border collie orsakas av en
mutation i cubilin-genen.
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