Litteraturstudie

Kobalamin &r ett B-vitamin som
produceras av mikroorganismer i
tarmfloran hos herbivorer. Koba-
laminbrist &r hos omnivorer och
karnivorer ett allvarligt sjukdoms-
tillstdnd som kan vara primart eller
sekundart till andra lidanden, t ex
pankreassjukdomar. Studien sam-
manfattar patogenes, diagnostik
och behandling for sjukdomen
hos hund.

Artikeln utgor forfattarens
examensarbete for specialist-
kompetens i hundens och kattens
sjukdomar.

N

INLEDNING
Brist p& kobalamin (vitamin B12) hos

granskad artikel

hund leder till allvarlig sjukdom, som
kan vara livshotande (2, 8, 9, 25). Bris-
ten kan vara primir med en irftlig reces-
siv autosomal nedirvning, vilket finns
beskrivet hos riesenschnauzer (11),
australian shepherd (9), border collie
(10, 27) och beagle (8). Savil symtom
som sjukdomsdebut skiljer sig visentligt
mellan raserna vilket kan forsvira dia-
gnosstillandet. Misstanke om primir
brist finns dven hos shar pei (4, 14).
Forvirvad brist kan ses vid flera olika
sjukdomstillstdind i mag-tarmkanalen,
t ex exokrin pankreasinsufficiens och
proteinférlorande enteropati (1).

KOBALAMIN

Kobalamin ir ett vattenlosligt vitamin
som tillhér B-vitaminerna. Strukturellt
ir kobalamin uppbyggt av ett korrin-
ringsystem med kobolt centralt placerat,
bundet till kvivet i korrinringarna

(Figur 1). Till skillnad frin de flesta
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FIGUR 1. Strukturellt &r kobalamin uppbyggt
av ett korrinringsystem med kobolt centralt
placerat, bundet till kvévet i korrinringarna.

andra vattenldsliga vitaminer lagras
kobalamin i kroppens vivnader, sirskilt
i lever och muskulatur (24).

Kobalamin produceras strikt av mikro-
organismer i tarmfloran hos herbivorer
som pd detta sitc fir i sig dllricklig
mingd av vitaminet. Den primira kil-
lan f6r omnivorer och karnivorer ir det
kobalamin som finns lagrat i animalie-

produkter (18, 24).

Funktion

Tva enzymer hos diggdjur har aktiva
former av kobalamin som kofaktor:
metioninsyntas och metylmalonyl-
koenzym A-mutas (24). Metioninsyntas
huvudsakliga funktion ir omvandlingen
av homocystein till metionin (7, 24).
Metylmalonyl-koenzym A-mutas behévs
for omvandling av L-metylmalonyl-ko-
enzym A till succinyl-koenzym A (6, 7,
24). Processerna finns beskrivna under
rubriken patogenes vid kobalaminbrist.
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Upptag

Fér ett normalt upptag av kobala-
min méste kosten vara digererad s&
att fritt kobalamin finns dillgingligt i
tunntarmen. Fér upptag frin tarmen
krivs en si kallad “intrinsic factor”
(IF), som hos minniska utséndras
fran parietalcellerna i magsicken (21).
Hos hund produceras IF frimst i

bukspottkértelns utforsging (9, 11,
28). Endast kobalamin bundet till
IF kan tas upp via IF-kobalamin-

komplex-receptorerna pé ileum-

slemhinnans villi (11, 17, 18).
Receptorerna méste vara funktio-

nella och finnas i tillrickligt antal for
att upptag ska vara méjlige (9, 24).

Fér den intracellulira transporten ir
transkobalamin nédvindigt. Endast
cirka 20 procent av kobalamin i serum
ir bundet till transkobalamin och dir-
med tillgingligt for de intracellulira
processer dir det behdvs som koenzym
(24). Storre delen av kobalamin i serum
4r bundet till haptokorrin, vars funktion
4r att binda in till och rensa bort koba-
laminanaloger (24).

PATOGENES VID KOBALAMINBRIST
Vid lig metioninsyntasaktivitet sjunker
nivin av metionin medan mingden av
dess prekursor homocystein = stiger.
Purin- och pyrimidinsyntesen péverkas
eftersom 5-metyltetrahydrofolat inte
kan 6vergd i sin aktiva kofaktorform.
Detta minskar nukleinsyrasyntesen, se
Figur 2 (7, 11, 25).

Minskad nukleinsyrasyntes drabbar i
forsta hand snabbt regenererande viv-
nad sisom benmirg och tarmslemhinna.
Detta leder till megaloblastiska forind-
ringar i benmirgen, non-regenerativ
anemi med anisocytos och neutropeni
med hypersegmenterade neutrofiler (11,
24, 25).

Vid l3g L-metylmalonyl-koenzym A-
mutas-aktivitet stiger mingden metyl- »
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» malonsyra. Detta beror pd att jimnvik-

ten forskjuts mellan L-metylmalonyl-
koenzym A och propionyl-koenzym A.
Metylmalonsyran utséndras via urinen,
dir forhojda nivder indireke pédverkar
ureacykeln negativt och leder till férhéjda
ammoniaknivier i blodet, se Figur 3 (6,
11, 13). Férhojd ammoniakhalt tar sig
kliniskt uttryck som encefalopati, ano-
rexi, 6kad torst och krikningar. Hos
hund ses inga tecken pad kvarstende
paverkan pd centrala nervsystemet nir
ammoniaknivin &ter har normaliserats

9, 11, 25).

ORSAKER TILL KOBALAMINBRIST
Arftlig, primar brist

En recessivt autosomalt nedirvd sjuk-
dom som uppvisar stora likheter med
humant Imerslund-Grisbecks syndrom
(17, 19, 20) har diagnostiserats och stu-
derats sedan ldng tid hos riesenschnauzer
(9, 11, 12) och australian shepherd (9).
Senare studier visar att border collie har
samma sjukdom, dock till féljd av en
annan mutation, dven den recessivt
autosomalt nedirvd (10, 27).

Humant Imerslund-Grisbecks syn-
drom ir en irftlig sjukdom som vanligt-
vis debuterar hos barn vid ett dll fyra
ars 4lder. Symtomen #r megaloblastisk
anemi, tillviixtstérningar och proteinuri.
Patienterna saknar receptorer i tarmen
for IF-kobalaminkomplex (17, 19, 20).
Eftersom IF-kobalaminreceptorn nor-
malt ocksd finns i njurtubuli, leder
mutationen éven till en irreversibel pro-
teinuri (17).

Hos riesenschnauzer upptrider sjuk-
domssymtom vid 8-16 veckors &lder.
De symtom som ses ir dilig tillvixe,
anorexi och encefalopati, pd grund av
hyperammonemi (9, 11). Vid hematolo-
gisk och kemisk analys ses férutom laga
nivier av kobalamin, megaloblastisk
anemi, leukopeni, forhojda nivder av
metylmalonsyra i urin och forhojt
homocystein (10, 11). Liksom hos min-
niska ingdr proteinuri i symtombilden.
Proteinurin kvarstdr vid behandling
med parenteralt kobalamin, trots remis-
sion av ovriga kliniska symtom, och
beror pa receptorfunktionen i njurtubuli
i sig och inte pd kobalaminbristen (5,
11, 19, 20).

Border collie med selektiv primir
kobalaminbrist uppvisar symtom betyd-
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FIGUR 2. Sdnkt metioninsyntasaktivitet leder till Idgre metioninnivéer och hdmmad nuklein-
syrasyntes. Omritad och modifierad fran Battersby och medarbetare (2).
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FIGUR 3. Okad halt av metylmalonsyra p& grund av sénkt L-metylmalonyl-koenzym A-akti-
vitet leder indirekt till férhéjd ammoniakhalt i blod. Omritad och modifierad frén Battersby

och medarbetare (2).

ligt senare 4n riesenschnauzer, fallbe-
skrivningar med symtomdebut frin sex
till 42 ménader finns publicerade (2, 23,
25) (Figur 4). Symtomen varierar frin
milda, dir det enda framtridande draget
4r dalige hull, dll tréechet, sviljsvarighe-
ter, feber, krikningar och generell svag-
het (2, 23, 25). Det beskrivs stérre varia-
tioner i den réda blodbilden hos border
collie jimfdrt med vad som ses hos riesen-
schnauzer, sdvil normokrom, normocy-
tir anemi som mikrocytir, normokrom
anemi beskrivs, liksom ett fall med en
helt normal blodbild (23, 25).

Det finns misstankar om genetisk
sjukdom hos shar pei som ger kobala-
minbrist, ofta kopplat till tarmsjukdom
(14, 16). Sjukdomsmekanismen formo-
das vara en annan in hos riesenschnau-
zer (16). Hypotesen ir att kobalamin-
bristen dr primir och att en l&ngsamt
insittande kobalaminbrist ger problem
frimst i form av tunntarmsenterit med
proteinforlust. For nirvarande saknas
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delvis formell dokumentation om sjuk-
domen och dess mekanismer (14, 16).

Forvarvad brist

Otillricklig tillforsel av kobalamin kan
uppstd hos omnivorer och karnivorer
vid strike vegetarisk kost, eller vid lagt
fodointag (24). Brist pd grund av odill-
ricklig tillforsel finns inte beskrivet hos
hund.

Pankreassjukdom, framfor allc pan-
kreasinsufficiens, kan hos hund leda till
sinkt upptag av kobalamin pé grund av
brist pd IF (11, 28). Peroral tillforsel av
pankreasenzym minskar de flesta sym-
tom som ses vid pankreasinsufficiens,
sisom diarré, men tillfér inte IF och ger
didrmed inget 6kat upptag av kobalamin
(11, 28).

Vid kroniska tarmsjukdomar fére-
kommer kobalaminbrist som ett resultat
av antingen destruktion av receptorerna
i tarmen eller forindringar i tarmviggen
som forsvirar upptag (1, 3). Detta kan
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FIGUR 4. Border collie med selektiv priméar
kobalaminbrist uppvisar symtom betydligt
senare an riesenschnauzer, symtomdebut
fran sex till 42 manader finns publicerade.

yteerligare accentueras av att kobalamin-
brist ger simre regeneration av tarm-
slemhinnan med generellt forsimrat
upptag (3).

Kirurgiske avligsnande av stora delar
av tunntarmen eller delar av ileum leder
till sinkt upptag pa grund av délig ned-
brytning av fédan eller p& grund av brist
pa receptorer (24, 29).

DIAGNOSTIK

For att stilla diagnosen kobalaminbrist
analyseras kobalamin i serum. Virden
under nedre referensvirde eller under
detekterbart virde innebir kobalamin-
brist (15). Férhojda niver av metylma-
lonsyra i urin ir diagnostiskt for koba-
laminbrist p4 cellniv (16, 22, 23). Det
finns fér nirvarande inte nigon kom-
mersiellt tillginglig analys for metylma-
lonsyra i urin. Homocystein i serum har
utvirderats som markor for kobalamin-
brist hos flera raser (22). Resultaten ir
inte entydiga, dven om det hos shar pei
finns ett samband mellan kobalamin-
brist, férhjda nivier av metylmalonsyra
i urin och forhéjt serumhomocystein
(16, 22) (Figur 5).

Vid diagnostik av misstinke eller kon-
staterad kobalaminbrist ir det viktigt att
utreda om det finns bakomliggande
orsaker, dvs om sjukdomen ir sekundir.
Oftast gors detta genom en kombina-
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tion av kliniska symtom, blodprovsana-
lyser, gastroskopi och biopsier av tarm,
pankreas och lever (1).

Hos individer av raser dir primir
kobalaminbrist finns beskrivet anses lagt
serumkobalamin och/eller héga nivéer
metylmalonsyra i urin eller serum och
avsaknad av bakomliggande sjukdom till-
ricklige for ate stilla diagnosen selektiv,
primir kobalaminbrist (9, 10, 22, 23).

KOBALAMIN SOM PROGNOS-
INDIKATOR VID TARMSJUKDOM
Serumkobalamin kan vara en viktig
parameter for att beddma prognosen vid
kroniska tarmbesvir (1). I en tre r ling
prospektiv studie utvirderade Allenspach
och medarbetare ett flertal parametrar
med tyngdpunke pd vilka som kunde
anvindas for att forutse negativt be-
handlingsresultat hos hundar med kro-
niska enteropatier. Det fanns signifikant
korrelation mellan l&ga kobalaminnivéer
och negativt behandlingsresultat, trots
att alla hundar som ingick i studien och
hade tecken pd kobalaminbrist behand-
lades med parenteralt kobalamin (1).

BEHANDLING

Behandling ges parenteralt med synte-
tiskt framstillt kobalamin. Cyanokoba-
lamin (finns i kombinationsprodukten

Beviplex®) eller vanligare, hydroxokoba-

FIGUR 5. Hos shar pei finns ett samband mellan kobalaminbrist, férhéjda nivaer av metyl-

lamin (Behepan®) kan anvindas. Ett
flertal dosregimer finns beskrivna, vilka
alla lece till dokumenterad symtomfri-
het. Formellt utvirderade behandlings-
strategier for hund, dir behandlings-
resultat kontrollerats med avseende pa
nivier av kobalamin i serum och p3 cell-
nivd, saknas, likasa studier dir effekt av
peroral behandling undersskes (23).

Fyfe och medarbetare anger 1 mg
kobalamin per hund var &ttonde vecka
som behandling (9, 11). Aven 25 pg
kobalamin per kg kroppsvike i tre dagar
och direfter 25-50 pg per kg kroppsvike
varannan till var fjirde vecka (8) finns
beskrivet, liksom 50 pg kobalamin per
kg kroppsvikt varje (23) eller varannan
vecka (1). Kobalamin ir atoxiske, vilket
medger en varierande dosering utan risk
for éverdosering (8, 9). Det kan dir-
emot finnas risk for otillricklig dosering.
I flera fall rapporteras patienter med
selektiv primir brist vara kliniske och
hematologiskt symtomfria lingre in den
tid de uppritthéller normala kobalamin-
nivéer i serum (11, 13, 14, 23).

DISKUSSION

Savil symtomen pa som orsakerna till
kobalaminbrist hos hund varierar (1, 2,
8,9, 11, 26, 28). Det innebir att klini-
kern maste vara vil fértrogen med i vilka
fall kobalaminbrist ska misstinkas,

malonsyra i urin och férhéjt serumhomocystein.
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» antingen som orsak tll sjukdom eller

som komplicerande faktor.

Analys av serumkobalamin bor ingd i
utredning av unga djur med dilig dll-
vixt och anemi, sirskilt hos raser som
riesenschnauzer, border collie, australian
shepherd och beagle (2, 8, 9, 11) (Figur
6). Likasd bor kobalamin analyseras i
utredningar av trotthet eller tarmbesvir
hos shar pei, di kobalaminbrist bor
misstinkas. Eftersom sjukdomen har ett
l&ngsamt férlopp kan man anta att tidigt
insatt behandling 4r av betydelse for
langtidsprognosen (1, 14, 16). Vid
utredning av diffusa symtom som feber,
ataxi och svaghet hos unga border collies
bor serumkobalamin analyseras dven om
inte anemi finns med i bilden (22).

Hundar som genomgitt massiv tarm-
resektion, sirskilt i ileumomridet, bor
6vervakas avseende kobalaminnivi och
vid behov ges livsling behandling paren-
teralt (24, 29). Hir bor man beakta att
ingen siker information finns for hur
léng tid det kobalamin som finns lagrat
i vivnaderna haller nivierna uppe, prov-
tagning bér sannolikt ske minst ndgon
ménad efter ingreppet.

Vid utredning och uppfsljning av
kroniska tarmproblem och pankreas-
sjukdom bér analys av serumkobalamin
inkluderas (1, 9, 11, 28). Sammanfatt-
ninggsvis bor alla patienter med konstate-
rad kobalaminbrist, oavsett orsak, sub-
stitueras med kobalamin.

Kobalaminbristen kan vara en indika-

FIGUR 6. Analys av serumkobalamin bér inga i utredning av unga djur med dalig tillvaxt

tor pd graden av nedsatt funktion i tar-
men. Vid kronisk tarmsjukdom kan
kobalaminbrist indikera en simre l&ng-
tidsprognos med avseende pd behand-
lingssvike (1). Det dr dock mojligt att
orsak och verkan delvis ir det omvinda.
Om kobalaminbrist kvarstdr pa cellnivd
sker inte tillricklig regeneration av
tarmslemhinnan f6r att uppricthilla
dess funktion och sjukdomstillstdndet
forvirras (3).

Flera studier beskriver korrelation
mellan metylmalonsyra i urin eller
serum och kobalamin (3, 16, 22, 23).
Det finns indikationer p& att metylma-
lonsyranivan ir f6rhojd innan patienten
visar kliniska symtom p& kobalaminbrist
och att den ir en kinsligare markér for
vad som sker pd cellnivd (3, 16, 22).
Aven homocystein har utvirderats som
markér f6r kobalaminbrist men ir inte
lika siker, eftersom brist pa folsyra ocks
paverkar homocysteinnivierna i serum
(15, 23).

Det kan finnas behov av forfinad/
utdkad diagnostik, dir metylmalonsyra i
serum eller urin forefaller vara den mest
exakta indikatorn f6r om det finns ko-
balaminbrist pd cellnivd (3, 22, 23).
Nigon for hund validerad kommersiellt
tillginglig analys finns for nirvarande
inte. Att anvinda analys av metylmalon-
syra i urin som uppfoljning av kobala-
minbehandling vore sannolike det enk-
laste sittet att vervaka patienterna p,

om analysen fanns tillginglig, eftersom

och anemi, sérskilt hos predisponerade raser som riesenschnauzer.
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djurigaren d& kan ta provet sjilv.

Det finns behov av vidare studier for
att faststilla korrekta doser for tillforsel
av kobalamin, samt om det vid vissa
sjukdomstillstind 4r mojligt med per-
oral substitution (3, 22).

SAMMANFATTNING

Kobalamin ir ett B-vitamin som produ-
ceras av mikroorganismer i tarmfloran
hos herbivorer. Vitaminet ir vattenlds-
ligt, men till skillnad frin de flesta andra
vattenldsliga vitaminer lagras kobalamin
i kroppens vivnader. Fér omnivorer och
karnivorer ir kobalamin frin animalie-
produkter den primira killan.

Tva enzymer hos diggdjur har aktiva
former av kobalamin som kofaktor:
metioninsyntas och metylmalonyl-ko-
enzym A-mutas. Kobalaminbrist orsakar
megaloblastisk anemi och leukopeni till
foljd av forhindrad purin- och pyrimidin-
syntes. Aven okad halt malonsyra i uri-
nen, som i sin tur leder tll forhdjda
ammoniaknivier i blod genom himning
av ureacykeln, orsakas av kobalaminbrist.

Kobalaminbrist 4r ett allvarligt sjuk-
domstillstind som kan vara primire,
beroende pi avsaknad av en specifik
receptor for kobalamin bundet till
“intrinsic factor” eller sekundirt till
andra sjukdomar, t ex pankreassjukdo-
mar. Primir kobalaminbrist finns beskri-
ven hos riesenschnauzer, border collie,
australian shepherd och beagle och miss-
tinks hos shar pei. Symtom och alder for
sjukdomsdebut varierar mellan raserna
varfor det 4r vikeigt att klinikern kidnner
till skillnaderna for att ritt kunna miss-
tinka sjukdomen.

Prognosen vid primir kobalaminbrist
ir god och behandlingen #r siker och
billig. Kobalaminbrist sekundirt till
tarmsjukdom kan vara en indikator for
sdmre prognos.

SUMMARY
Cobalamin deficiency in dogs
Cobalamin is a water soluble vitamin,

synthesized by microorganisms in the
intestinal flora of herbivores. Unlike
most water soluble vitamins it is stored
in tissues such as liver and muscle. The
main source of cobalamin for omnivores
and carnivores is flesh from herbivores.
Cobalamin is involved as a cofactor in
two important processes in mammals.
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With methionine synthase it transfers
homocysteine into methionine, and as a
result also transforms 5 hydroxy-folate
in to its active cofactor form. Deficiency
causes megaloblastic anemia and neutro-
penia due to inhibited purine and pyri-
midine synthesis. Malonic acid in the
urine, which in turn causes raised
ammonia levels because it impairs the
urea cycle, is also caused by cobalamin
deficit.

Cobalamin deficiency is a serious
condition which can be either primary,
caused by a deficiency in the specific
intrinsic factor cobalamin receptor, or
secondary to another disease such as
pancreatic disease. Primary selective
cobalamin deficiency has been described
in the Giant schnauzer, Australian Shep-
herd, Border collie and Beagle. The
disease is also suspected in the Shar Pei.
Since the symptoms and ages for first
signs of disease vary between different
breeds, it is essential for the clinician to
know when to suspect the disease.

The prognosis in primary disease is
favorable and treatment is safe and inex-
pensive. Cobalamin deficiency secondary
to chronic intestinal problems may be
an indicator of poor prognosis in the
long term.
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