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Plicni hypertenze — neobvykla komplikace hemolyzy
a syndromu bakteridlniho pierustani
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Souhrn: Autofi popisuji pfipad nemocného s celiakif, u néhoz doslo k rozvoji sekunddrniho bakteridlniho prerGstani v tenkém strevé.
Konzump¢nf deficit vitaminu B,, a kyseliny listové byl spojen s rozvojem makrocytarni anémie a neimunitni hemolyzou. Béhem nékolika
tydna se rozvinula klinicky vyznamna plicni hypertenze, jejiz pficina nebyla zprvu jasna. Po |é¢bé bakterialniho preriistani, substituci vita-
minu B, a pozdgji i kyseliny listové vymizela hemolyza i plicni hypertenze. Retrospektivné autofi dovozuji, ze mohlo jit o syndrom plicnf

hypertenze spojené s hemolyzou.
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Pulmonary hypertension - unusual complication of haemolysis and the bacterial overgrowth syndrome

Summary: The authors describe a case of a patient with celiac disease in whom a secondary bacterial overgrowth had developed in the
small intestine. Vitamin B, and folic acid consumption deficiency resulted in a development of macrocytary anaemia and non-immune
haemolysis. Subsequently, within a few weeks, a significant pulmonary hypertension has developed, the cause of which was first unclear.
Haemolysis as well as pulmonary hypertension ceased following bacterial overgrowth treatment and B,, and, later on, folic acid substitu-
tion. Retrospectively, the authors infer that this could have been the haemolytic anaemia-associated pulmonary hypertension syndrome.
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Uvod

Plicni hypertenze, zvlasté ve vy3sim véku,
neni vzacnd. Setkdva se s ni predeviim
kardiolog, na jehoz bedra obvykle dalsf
upfesnén{ priciny padne. Diferencidlnf
diagnéza se zamétuje na vylouceni trom-
boembolické choroby, chlopennich
a zkratovych vad, hypoxemizujiciho plic-
niho onemocnéni. Nemoci, u nichz se
muZe plicni hypertenze objevit, je mno-
hem vice, napt. cirhdza jaterni's portalnf
hypertenzi, myeloproliferativni onemoc-
néni, kolagendzy. V poslednim desetiletf
pFibyvaji informace o plicni hypertenzi
provazejici hemolytické stavy.

Popis pripadu

67lety pacient s chronickou pankreati-
tidou (po opakovanych atakach akutnf
pankreatitidy pfed léty), s celiakii, byl
odeslan k hospitalizaci pro vahovy tby-
tek, dusnost, slabost, ¢astéjsi Fidké sto-
lice, vzniklé béhem poslednich 3 mé-
sict. PFi objektivnim vy3etfeni byl
patrny subikterus kéze, bledost sliznic,
astenie, meteorizmus bficha. Labora-

torni screening potvrdil makrocytdrn{
anémii (Hb 83 g/l, objem erytrocytu
114 f) s leukopenii (3,3 x 10%/1) p¥i
normalnim podtu trombocytl a ne-
konjugovanou hyperbilirubinemii
(49 pmol/l). Déle byla zjisténa hypo-
kalcemie (2,12 mmol/l) a hrani¢nf al-
buminemie (30,5g/l). Sérovy ferritin
byl normalni (89 pg/l). Nizkd hladina
haptoglobinu (0,03 g/l) ukazovala na
probihajici hemolyzu, coZ vysvétlovalo
nekonjugovanou hyperbilirubinemii.
Imunni pivod hemolyzy se nepotvr-
dil. Megaloblastovd prestavba hemo-
poézy v kostni d¥eni spolu s nizkou hla-
dinou vitaminu B., (16 pmol/l) nas
zprvu vedla k podezfeni na perniciézni
anémii se sekundarni hemolyzou. K na-
Semu prekvapen( viak nebyly achlor-
hydrie ani atroficka gastritida v zaludku
potvrzeny.

Laboratorni nalezy (hypokalcemie,
hypalbuminemie) byly podezielé z ma-
labsorpce. Dalsi vySetfeni jsme proto
zaméfili timto smérem. Sliznice du-
odena uz makroskopicky neméla nor-

malni vzhled a zmény odpovidajicf
floridni celiakii (stadium Marsh 3) po-
tvrdily bioptické vzorky. Pacient i jeho
manzelka popirali dietnf chyby, které
by vedly k expozici lepkem. Pravdivost
jejich tvrzeni nasledné potvrdily nega-
tivn{ protildtky proti transglutaminaze
a gliadinu. P¥i zndmé diagnéze mnoha-
leté celiakie jsme se snaZili o vyloucenf
jejich pozdnich komplikaci, ptede-
v8im stfevniho lymfomu, karcinomu
tenkého stfeva, které mohou malab-
sorp¢ni syndrom imitovat. Enteroklyza
na tenkém strevé neodhalila jinou pa-
tologii nez hypotonii klicek, jaka pro-
vazi floridni celiakii (obr. 1). CT bficha
téZ neptineslo rozuzleni. Lymfatické uz-
liny mezenteria byly mirné zmnozené,
ale nemély charakter patologické lym-
fadenopatie, B,-mikroglobulin byl
nizky. Stolice na parazity (Ascaris, Lam-
blie) byla negativni. Vyloucili jsme hy-
pogamaglobulinemii. V dvahu pak p¥i-
chédzela diagndza refrakterni sprue.
Do jejiho klinického obrazu viak ne-
patif deficit vitaminu B,, s neimunitn{
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Obr. 1. Enteroklyza s dilataci klicek tenkého stteva.

hemolyzou, proto jsme tuto variantu
zatim nedosetfovali. U nemocného
bylo p¥itomno vice patologif, které
do sebe jasné nezapadaly - deficit vi-

taminu B_, neimunitni hemolyticka

127
anémie, malabsorpce nejasné p¥iciny.
Po shrnuti nalezi bylo jasné, Ze nedo-
statek vitaminu B, bude konzump¢-
niho pdvodu. Hypotetickou pfic¢inou
je chronickd pankreatitida (porucha
$tépeni R faktoru p¥i zevné sekreto-
rické insuficienci pankreatu). Nejcas-
téji jde o zvy3enou spotfebu vitaminu
zmnoZenou stievni flérou. Pacient
mél dva faktory disponujici k bakte-
ridlnimu prerdistani, chronickou pan-
kreatitidu a celiakii. Bakteridlni pte-
rlstani v tenkém stfevé mazZe imitovat
i histologicky obraz celiakie. Nase pra-
covni diagnéza tedy znéla - syndrom
bakteridlniho prertstdni. Dalsi moz-
nosti k jejimu potvrzeni (dechovy test)
jsme neméli, proto jsme zahgjili tera-
peuticky test antibiotikem, rifaximi-
nem, za substituce vitaminu B,,. Do
tydne se objevila retikulocytéza v krev-
nim obraze se vzestupem hemoglobinu
a pacient byl propustén. P¥i ambu-
lantnf kontrole za 6 tydn(i se nemocny
citil spiSe hare. Po 1é¢bé rifaximinem
se sice zmensil pocit distenze bficha,
klesl pocet stolic, nové se objevila nd-
mahova, pozdéji i noéni ortopnoickd
dudnost a otoky dolnich konéetin. PFi

514

objektivnim vy3etteni byl na prvni po-
hled stéle patrny subikterus, pfibyly
mékké otoky nohou po kolena. Trvala
hemolytickd anémie (Hb 92g/l, ne-
konjugovany bilirubin 41 pmol/l, hap-
toglobin 0,02 g/), zvétsila se makrocy-
téza (MCV 125 fl). To v8echno vzdor
normalni hladiné vitaminu B . Na
RTG hrudniku byl patrny oboustranny
maly fluidotorax. Stuperi anémie dus-
nost nevysvétloval. Fluidotorax, otoky
koncetin, méstndnf v jaternich Zil4ch,
patrné pti sonografii, budily dojem
dudnosti kardialntho pavodu. Kili-
dova tachykardie nebyla pFitomna
(84 tepi/min), stejné jako méstndni na
RTG plic. TK 120/85 mm Hg. Echokar-
diograficky byla velikost i funkce levé
komory normdlni (EF LK 0,65), bez
chlopennf ¢ zkratové vady. Prekvape-
nim byl ndlez dilatované pravé komory
(RVDd 31 mm, RVDs 18 mm) a dila-
tace pravé siné se stfedné tézkou triku-
spidalnf regurgitaci (systolicky gradient
70 mm Hg). Plicni hypertenze vysvétlo-
vala pravostranné méstndnf. Jeji ptivod
byl opét otaznikem. V dokumentaci
nebyla zminka o zddném srde¢nim ¢i
plicnim onemocnénf, hypertenzi, které
by mohly byt disponujicim faktorem.
Chybély znamky hyperkinetické cirku-
lace. Vyloucili jsme embolii plicnf, sr-
de¢ni vady, plicni onemocnéni. Dalsf
ndrocnéjsf a invazivni vydetieni pacient

odmitl. PFi¢ina trvajici neimunitn{ he-
molyzy a makrocytézy nebyla jasna.
Nepotvrdil se primarné dferiovy pavod
(myelodysplasticky syndrom). Téméy
nulovd, vzdor hemolyze, byla hladina
kyseliny listové v séru. Zvysend hladina
homocysteinu (22,1 pmol/l) ukazo-
vala, Ze ptjde o metabolicky vyznam-
nou odchylku, a ne o ndhodny nélez.
Kyselina listovd nebyla nemocnému
ptvodné poddvadna. Po 2 tydnech
lécby (30 mg/den) regredovala anémie
a rychle zmizely otoky i dudnost, vzdor
minimalnf diuretické [écbé. P¥i kontrole
za 3 mésice uz nemél nemocny zadné
potize, normalizoval se krevni obraz,
vymizela hemolyza a prekvapivé také
plicni hypertenze pti kontrolni echokar-
diografii (RVDd 25mm, RVDs 17 mm,
lehka trikuspidalni regurgitace, systo-
licky gradient 25 mm Hg). Plicni hyper-
tenze byla pfechodnd a jeji tstup kore-
loval s vymizenim hemolyzy a anémie.
Tato ¢asova souvislost nas vedla k do-
mnénce o pi¥mé souvislosti plicni hy-
pertenze s hemolyzou, k diagnéze tzv.
plicni hypertenze spojené s hemolyzou.
Celou chorobnou kaskadu nemoc-
ného patrné zapocalo bakterialn{ pre-
rastani v tenkém strevé. Nasledny defi-
cit vitaminu B_, a kyseliny listové ved|
k megaloblastové anémii s neimunitnf
hemolyzou a rozvoji plicni hypertenze.

Diskuze

Casové koincidence bakteridlniho pre-
rastdni a hemolyzy navozuje u na-
$eho nemocného predstavu o p¥imé,
kauzdlni, souvislosti. Vyznamna he-
molyza v3ak chronické bakterialni p¥e-
rastani bézné neprovazi. Popisovdna
je u stfevnich infekci kmeny produku-
jicfmi hemolyticky nebo hemolyzu in-
dukujici toxin (nap¥. Bacillus cereus, Shi-
gella, verotoxin produkujici Escherichia
coli). V téchto pripadech jde o akutni,
¢asto zivot ohrozujici p¥thody (hemo-
lyticko-uremicky syndrom), coZ nebyl
ptipad naseho nemocného. Pravdépo-
dobnéjsi je, pfi negativni lékové ana-
mnéze, spojitost s nedostatkem vita-
minu B, a kyseliny listové. Hemolyza
trvala i po antibiotické |é¢bé a vymi-
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zela aZ po podanf kyseliny listové. PFi
bakteridlnim prerGstanf je stfevnf fl6-
rou spotfebovdvan predevsim vitamin
B,,. Deficit kyseliny listové je vzacny, ale
mozny. Hladina kyseliny listové v téle
vyznamné zavisi na produkci a spo-
tfebé folatl stfevni flérou, resorpci
ze stteva [1]. Zndma je malabsorpce
folatd pti strukturdlnim postizen{
stfevn{ sliznice, napt. u celiakie [2],
a vliv mohou mit kvalitativni a kvan-
titativni zmény bakteridlni fléry [3].
Vsechny tyto okolnosti se mohly podi-
let na deficitu kyseliny listové u naseho
nemocného.

Plicni hypertenze je syndrom cha-
rakterizovany zvy$enim stfedniho tlaku
v plicnici nad 25 mmHg v klidu nebo
nad 30 mmHg p¥i zatézi. Klasické dé-
leni rozliduje plicni hypertenzi prekapi-
larni, postkapildrni a hyperkinetickou.
Klasifikace modernéjsi [4] ji déli po-
drobnéji na 5 zakladnich kategorii, na
arterialni plicni hypertenzi, plicni Zilnf
hypertenzi, plicni hypertenzi p¥i hypo-
xemii, plicni hypertenzi p¥i chronické
trombotické a/nebo embolické ne-
moci a plicni hypertenzi z jinych pFicin.
Posledni skupina zahrnuje pestrou sku-
pinu chorob (tab. 1). Plicni hypertenze
provazi cirhézu jater, setkdme se s nf
pti 1é¢bé anorektiky, kolagenézach (ty-
picky sklerodermie), hemoglobinopa-
tifch (thalasémie, sférocytéza, srpko-
vitd anémie) [5,6]. Plicni hypertenze se
u této skupiny chorob vyskytuje jiz od
détstvi. Napt. srpkovitou anémii plicni
hypertenze provazi ve 20-50 % pt¥ipadd
a je prognosticky nepfiznivym ukazate-
lem. Pokud se objevi, stoupa morta-
lita v prabéhu 2 let na 50% [5], pres-
toze tlaky v plicnici nedosahuji hodnot
typickych pro primarni plicni hyper-
tenzi. Rozvoj plicni hypertenze zde ko-
reluje se stupném hemolyzy [7]. Plicnf
hypertenze provézi i jind onemocnén(
spojend s intravaskuldrni hemolyzou,
napt. paroxyzmalni no¢ni hemoglobi-
nurii, mikroangiopatické hemolytické
anémie [7].

Za patogenetickou se d¥ive povazo-
vala vazookluze deformovanymi eryt-
rocyty a uvolnénym hemoglobinem
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s ndslednym ischemicko-reperfuznim
poskozenim tkané.

Od poloviny 90. let minulého sto-
letf se v literatute objevuje novy termin
plicni hypertenze spojené s hemoly-
zou (hemolysis-associated pulmonary
hypertension), spolu s novym vykla-
dem ptic¢iny zmén, tzv. endotelidlni
dysfunkei spojenou s hemolyzou [8].
Jde o p¥imy disledek negativniho pa-
sobeni intravaskuldrni hemolyzy na
endotel. Za normalnich okolnosti se
uvolnény hemoglobin vaze na hapto-
globin a tento komplex je déle meta-
bolizovan. Vazebnd kapacita hapto-
globinu se pohybuje kolem 0,7-1,5¢g
hemoglobinu/l. Po jejim p¥ekroceni
nebo po spotfebovani haptoglobinu
pti dlouhotrvajici hemolyze zlstava
volny hemoglobin v cirkulaci. U osob
s paroxyzmalni noénfi hemoglobinurif
se pohybuji pfi hemolyze hladiny vol-
ného hemoglobinu kolem 0,5-2g/I
a p¥i hemolytickych krizich mohou do-
sdhnout az 10 g/l [9]. Volny hemoglo-
bin je reaktivni molekula, ktera rychle
oxiduje endotelidlni oxid dusnaty
(NO) na methemoglobin. Vysledkem
je lokalnf deficit NO v endotelu, ktery
je kompenzovén resyntézou NO, en-
dotelialni NO syntdzou z L-argininu.
P¥i nadmérném zvyseni syntézy NO za-
soby L-argininu klesaj, dochdzi jejich
spotiebovdni a poklesu tvorby NO.
P¥i hemolyze se z erytrocytu déle uvol-
fiuje argindza. Tento enzym konvertuje
zadsobni L-arginin na ornitin. PFispivd
tak k rychlej$imu vy¢erpénf jeho zasob
[10]. Zvy3end hladina ornitinu stimu-
luje produkci polyamind, podilejicich
se na nasledné cévni remodelaci.

Disledkem je porucha vazoregu-
lace s pfevahou vazokonstrikce, zvysen{
cévni permeability, nardst produkce
kyslikovych radikdld a oxida¢ni stres,
ktery déle poskozuje endotel. ZvySend
produkce endotelinu 1 prohlubuje va-
zokonstrikei. Déletrvajici porucha a lo-
kélni zdnét stimuluji proliferaci hladké
svaloviny s rozvojem hyperplazie médie
arteriol a fixaci hypertenze [7]. P¥i he-
molyze dochdzi jak pfimym udcinkem
hemoglobinu, tak nasledkem deficitu
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Tab. 1. Plicni hypertenze pfi jinych
onemocnénich [4].

vaskulitidy

vrozené levopravé zkraty

portélni hypertenze

HIV infekce

drogy a toxické latky (anorektika,
amfetamin, metamfetamin, L-tryp-
tofan, kokain)

glykogendza I. typu, Gaucherova
choroba

hemoglobinopatie
myeloproliferativni onemocnéni
onemocnéni Stitné Zlazy
hereditarni hemoragické teleangiek-
tazie (Rendu-Osler-Weber)

NO a zvy3ené aktivity argindzy k akti-
vaci trombocytd, zvySeni tvorby trom-
binu a prokoagula¢nimu stavu [9].
K cévni dysfunkci patrné ptispiva i lo-
kalnf deficit adenozinu vyvolany uvol-
nénim adenozin-deamindzy z eryt-
rocytu [11]. Podil na rozvoji plicnf
hypertenze maji krom vazokonstrikce
i tromboembolické uzavéry mikrocir-
kulace, proliferace hladké svaloviny cév
a fibroprodukce.

Lécivo, které by tento patofyziolo-
gicky tetézec prerusilo, k dispozici nenf.
Zésadni je omezeni hemolyzy. Pokud to
neni mozné (napt. u hemoglobinopa-
tif), jsou testovany postupy, jak ovliv-
nit jednotlivé metabolické cesty - su-
plementace NO, L-argininu, podavani
inhibitor(l fosfodiesterdzy-5, omezenf
oxida¢niho stresu (hemoxygendza 1,
oxid uhelnaty) a antagonisté endote-
linu1[12,13].
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