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Kazuistika

Úvod
Plicní hypertenze, zvláště ve vyšším věku, 
není vzácná. Setkává se s ní především 
kardiolog, na jehož bedra obvykle další 
upřesnění příčiny padne. Diferenciální 
diagnóza se zaměřuje na vyloučení trom-
boembolické choroby, chlopenních 
a zkratových vad, hypoxemizujícího plic-
ního onemocnění. Nemocí, u nichž se 
může plicní hypertenze objevit, je mno-
hem více, např. cirhóza jaterní s portální 
hypertenzí, myeloproliferativní onemoc-
nění, kolagenózy. V posledním desetiletí 
přibývají informace o plicní hypertenzi 
provázející hemolytické stavy.

Popis případu
67letý pacient s chronickou pankreati-
tidou (po opakovaných atakách akutní 
pankreatitidy před léty), s celiakií, byl 
odeslán k hospitalizaci pro váhový úby-
tek, dušnost, slabost, častější řídké sto-
lice, vzniklé během posledních 3  mě-
síců. Při objektivním vyšetření byl 
patrný subikterus kůže, bledost sliznic, 
astenie, meteorizmus břicha. Labora-

torní screening potvrdil makrocytární 
anémii (Hb 83 g/ l, objem erytrocytu 
114  fl) s  leukopenií (3,3  ×  109/ l) při 
normálním počtu trombocytů a  ne-
konjugovanou hyperbilirubinemii 
(49 μmol/ l). Dále byla zjištěna hypo-
kalcemie (2,12 mmol/ l) a hraniční al-
buminemie (30,5 g/ l). Sérový ferritin 
byl normální (89 μg/ l). Nízká hladina 
haptoglobinu (0,03 g/ l) ukazovala na 
probíhající hemolýzu, což vysvětlovalo 
nekonjugovanou hyperbilirubinemii. 
Imunní původ hemolýzy se nepotvr-
dil. Megaloblastová přestavba hemo-
poézy v kostní dřeni spolu s nízkou hla-
dinou vitaminu B12  (16  pmol/ l) nás 
zprvu vedla k podezření na perniciózní 
anémii se sekundární hemolýzou. K na-
šemu překvapení však nebyly achlor-
hydrie ani atrofická gastritida v žaludku 
potvrzeny.

Laboratorní nálezy (hypokalcemie, 
hypalbuminemie) byly podezřelé z ma-
labsorpce. Další vyšetření jsme proto 
zaměřili tímto směrem. Sliznice du-
odena už makroskopicky neměla nor-

mální vzhled a  změny odpovídající 
floridní celiakii (stadium Marsh 3) po-
tvrdily bioptické vzorky. Pacient i  jeho 
manželka popírali dietní chyby, které 
by vedly k expozici lepkem. Pravdivost 
jejich tvrzení následně potvrdily nega-
tivní protilátky proti transglutamináze 
a gliadinu. Při známé diagnóze mnoha-
leté celiakie jsme se snažili o vyloučení 
jejích pozdních komplikací, přede-
vším střevního lymfomu, karcinomu 
tenkého střeva, které mohou malab-
sorpční syndrom imitovat. Enteroklýza 
na tenkém střevě neodhalila jinou pa-
tologii než hypotonii kliček, jaká pro-
vází floridní celiakii (obr. 1). CT břicha 
též nepřineslo rozuzlení. Lymfatické uz-
liny mezenteria byly mírně zmnožené, 
ale neměly charakter patologické lym-
fadenopatie, b2- mikroglobulin byl 
nízký. Stolice na parazity (Ascaris, Lam‑
blie) byla negativní. Vyloučili jsme hy-
pogamaglobulinemii. V úvahu pak při-
cházela diagnóza refrakterní sprue. 
Do jejího klinického obrazu však ne-
patří deficit vitaminu B12 s neimunitní 
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hemolýzou, proto jsme tuto variantu 
zatím nedošetřovali. U  nemocného 
bylo přítomno více patologií, které 
do sebe jasně nezapadaly –  deficit vi-
taminu B12, neimunitní hemolytická 
anémie, malabsorpce nejasné příčiny. 
Po shrnutí nálezů bylo jasné, že nedo-
statek vitaminu B12  bude konzumpč-
ního původu. Hypotetickou příčinou 
je chronická pankreatitida (porucha 
štěpení R faktoru při zevně sekreto-
rické insuficienci pankreatu). Nejčas-
těji jde o zvýšenou spotřebu vitaminu 
zmnoženou střevní f lórou. Pacient 
měl dva faktory disponující k  bakte-
riálnímu přerůstání, chronickou pan-
kreatitidu a  celiakii. Bakteriální pře-
růstání v tenkém střevě může imitovat 
i histologický obraz celiakie. Naše pra-
covní diagnóza tedy zněla –  syndrom 
bakteriálního přerůstání. Další mož-
nosti k jejímu potvrzení (dechový test) 
jsme neměli, proto jsme zahájili tera-
peutický test antibiotikem, rifaximi-
nem, za substituce vitaminu  B12. Do 
týdne se objevila retikulocytóza v krev-
ním obraze se vzestupem hemoglobinu 
a  pacient byl propuštěn. Při ambu-
lantní kontrole za 6 týdnů se nemocný 
cítil spíše hůře. Po léčbě rifaximinem 
se sice zmenšil pocit distenze břicha, 
klesl počet stolic, nově se objevila ná-
mahová, později i noční ortopnoická 
dušnost a otoky dolních končetin. Při 

objektivním vyšetření byl na první po-
hled stále patrný subikterus, přibyly 
měkké otoky nohou po kolena. Trvala 
hemolytická anémie (Hb 92 g/ l, ne-
konjugovaný bilirubin 41 μmol/ l, hap-
toglobin 0,02 g/ l), zvětšila se makrocy-
tóza (MCV 125 fl). To všechno vzdor 
normální hladině vitaminu B12. Na 
RTG hrudníku byl patrný oboustranný 
malý fluidotorax. Stupeň anémie duš-
nost nevysvětloval. Fluidotorax, otoky 
končetin, městnání v  jaterních žilách, 
patrné při sonograf ii, budily dojem 
dušnosti kardiálního původu. Kli-
dová tachykardie nebyla přítomna 
(84 tepů/ min), stejně jako městnání na 
RTG plic. TK 120/ 85 mm Hg. Echokar-
diograficky byla velikost i  funkce levé 
komory normální (EF LK 0,65), bez 
chlopenní či zkratové vady. Překvape-
ním byl nález dilatované pravé komory 
(RVDd 31 mm, RVDs 18 mm) a  dila-
tace pravé síně se středně těžkou triku-
spidální regurgitací (systolický gradient 
70 mm Hg). Plicní hypertenze vysvětlo-
vala pravostranné městnání. Její původ 
byl opět otazníkem. V  dokumentaci 
nebyla zmínka o žádném srdečním či 
plicním onemocnění, hypertenzi, které 
by mohly být disponujícím faktorem. 
Chyběly známky hyperkinetické cirku-
lace. Vyloučili jsme embolii plicní, sr-
deční vady, plicní onemocnění. Další 
náročnější a invazivní vyšetření pacient 

odmítl. Příčina trvající neimunitní he-
molýzy a  makrocytózy nebyla jasná. 
Nepotvrdil se primárně dřeňový původ 
(myelodysplastický syndrom). Téměř 
nulová, vzdor hemolýze, byla hladina 
kyseliny listové v séru. Zvýšená hladina 
homocysteinu (22,1  μmol/ l) ukazo-
vala, že půjde o metabolicky význam-
nou odchylku, a ne o náhodný nález. 
Kyselina listová nebyla nemocnému 
původně podávána. Po 2  týdnech 
léčby (30 mg/ den) regredovala anémie 
a rychle zmizely otoky i dušnost, vzdor 
minimální diuretické léčbě. Při kontrole 
za 3 měsíce už neměl nemocný žádné 
potíže, normalizoval se krevní obraz, 
vymizela hemolýza a  překvapivě také 
plicní hypertenze při kontrolní echokar-
diografii (RVDd 25 mm, RVDs 17 mm, 
lehká trikuspidální regurgitace, systo-
lický gradient 25 mm Hg). Plicní hyper-
tenze byla přechodná a její ústup kore-
loval s vymizením hemolýzy a anémie. 
Tato časová souvislost nás vedla k do-
mněnce o přímé souvislosti plicní hy-
pertenze s hemolýzou, k diagnóze tzv. 
plicní hypertenze spojené s hemolýzou. 
Celou chorobnou kaskádu nemoc-
ného patrně započalo bakteriální pře-
růstání v tenkém střevě. Následný defi-
cit vitaminu B12 a kyseliny listové vedl 
k megaloblastové anémii s neimunitní 
hemolýzou a rozvoji plicní hypertenze.

Diskuze
Časová koincidence bakteriálního pře-
růstání a  hemolýzy navozuje u  na-
šeho nemocného představu o přímé, 
kauzální, souvislosti. Významná he-
molýza však chronické bakteriální pře-
růstání běžně neprovází. Popisována 
je u střevních infekcí kmeny produku-
jícími hemolytický nebo hemolýzu in-
dukující toxin (např. Bacillus cereus, Shi‑
gella, verotoxin produkující Escherichia 
coli). V těchto případech jde o akutní, 
často život ohrožující příhody (hemo-
lyticko‑uremický syndrom), což nebyl 
případ našeho nemocného. Pravděpo-
dobnější je, při negativní lékové ana-
mnéze, spojitost s nedostatkem vita-
minu B12 a kyseliny listové. Hemolýza 
trvala i po antibiotické léčbě a vymi-

Obr. 1. Enteroklýza s dilatací kliček tenkého střeva.
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NO a zvýšené aktivity arginázy k akti-
vaci trombocytů, zvýšení tvorby trom-
binu a  prokoagulačnímu stavu [9]. 
K cévní dysfunkci patrně přispívá i  lo-
kální deficit adenozinu vyvolaný uvol-
něním adenozin‑deaminázy z  eryt-
rocytu [11]. Podíl na rozvoji plicní 
hypertenze mají krom vazokonstrikce 
i  tromboembolické uzávěry mikrocir-
kulace, proliferace hladké svaloviny cév 
a fibroprodukce.

Léčivo, které by tento patofyziolo-
gický řetězec přerušilo, k dispozici není. 
Zásadní je omezení hemolýzy. Pokud to 
není možné (např. u hemoglobinopa-
tií), jsou testovány postupy, jak ovliv-
nit jednotlivé metabolické cesty –  su-
plementace NO, L- argininu, podávání 
inhibitorů fosfodiesterázy- 5, omezení 
oxidačního stresu (hemoxygenáza 1, 
oxid uhelnatý) a antagonisté endote-
linu 1 [12,13].
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s  následným ischemicko‑reperfuzním 
poškozením tkáně.

Od poloviny 90. let minulého sto-
letí se v literatuře objevuje nový termín 
plicní hypertenze spojené s  hemolý-
zou (hemolysis‑associated pulmonary 
hypertension), spolu s  novým výkla-
dem příčiny změn, tzv. endoteliální 
dysfunkcí spojenou s hemolýzou [8]. 
Jde o přímý důsledek negativního pů-
sobení intravaskulární hemolýzy na 
endotel. Za normálních okolností se 
uvolněný hemoglobin váže na hapto-
globin a tento komplex je dále meta-
bolizován. Vazebná kapacita hapto-
globinu se pohybuje kolem 0,7– 1,5 g 
hemoglobinu/ l. Po jejím překročení 
nebo po spotřebování haptoglobinu 
při dlouhotrvající hemolýze zůstává 
volný hemoglobin v cirkulaci. U osob 
s paroxyzmální noční hemoglobinúrií 
se pohybují při hemolýze hladiny vol-
ného hemoglobinu kolem 0,5– 2 g/ l 
a při hemolytických krizích mohou do-
sáhnout až 10 g/ l [9]. Volný hemoglo-
bin je reaktivní molekula, která rychle 
oxiduje endoteliální oxid dusnatý 
(NO) na methemoglobin. Výsledkem 
je lokální deficit NO v endotelu, který 
je kompenzován resyntézou NO, en-
doteliální NO syntázou z  L- argininu. 
Při nadměrném zvýšení syntézy NO zá-
soby L- argininu klesají, dochází jejich 
spotřebování a  poklesu tvorby NO. 
Při hemolýze se z erytrocytu dále uvol-
ňuje argináza. Tento enzym konvertuje 
zásobní L- arginin na ornitin. Přispívá 
tak k rychlejšímu vyčerpání jeho zásob 
[10]. Zvýšená hladina ornitinu stimu-
luje produkci polyaminů, podílejících 
se na následné cévní remodelaci.

Důsledkem je porucha vazoregu-
lace s převahou vazokonstrikce, zvýšení 
cévní permeability, nárůst produkce 
kyslíkových radikálů a oxidační stres, 
který dále poškozuje endotel. Zvýšená 
produkce endotelinu 1 prohlubuje va-
zokonstrikci. Déletrvající porucha a lo-
kální zánět stimulují proliferaci hladké 
svaloviny s rozvojem hyperplazie médie 
arteriol a fixací hypertenze [7]. Při he-
molýze dochází jak přímým účinkem 
hemoglobinu, tak následkem deficitu 

zela až po podání kyseliny listové. Při 
bakteriálním přerůstání je střevní fló-
rou spotřebováván především vitamin 
B12. Deficit kyseliny listové je vzácný, ale 
možný. Hladina kyseliny listové v těle 
významně závisí na produkci a  spo-
třebě folátů střevní f lórou, resorpci 
ze střeva [1]. Známa je malabsorpce 
folátů při strukturálním postižení 
střevní sliznice, např. u  celiakie [2], 
a  vliv mohou mít kvalitativní a kvan-
titativní změny bakteriální flóry [3]. 
Všechny tyto okolnosti se mohly podí-
let na deficitu kyseliny listové u našeho  
nemocného.

Plicní hypertenze je syndrom cha-
rakterizovaný zvýšením středního tlaku 
v plicnici nad 25 mm Hg v klidu nebo 
nad 30 mm Hg při zátěži. Klasické dě-
lení rozlišuje plicní hypertenzi prekapi-
lární, postkapilární a hyperkinetickou. 
Klasifikace modernější [4] ji dělí po-
drobněji na 5 základních kategorií, na 
arteriální plicní hypertenzi, plicní žilní 
hypertenzi, plicní hypertenzi při hypo-
xemii, plicní hypertenzi při chronické 
trombotické a/ nebo embolické ne-
moci a plicní hypertenzi z jiných příčin. 
Poslední skupina zahrnuje pestrou sku-
pinu chorob (tab. 1). Plicní hypertenze 
provází cirhózu jater, setkáme se s ní 
při léčbě anorektiky, kolagenózách (ty-
picky sklerodermie), hemoglobinopa-
tiích (thalasémie, sférocytóza, srpko-
vitá anémie) [5,6]. Plicní hypertenze se 
u této skupiny chorob vyskytuje již od 
dětství. Např. srpkovitou anémii plicní 
hypertenze provází ve 20– 50 % případů 
a je prognosticky nepříznivým ukazate-
lem. Pokud se objeví, stoupá morta-
lita v průběhu 2 let na 50 % [5], přes-
tože tlaky v plicnici nedosahují hodnot 
typických pro primární plicní hyper-
tenzi. Rozvoj plicní hypertenze zde ko-
reluje se stupněm hemolýzy [7]. Plicní 
hypertenze provází i  jiná onemocnění 
spojená s  intravaskulární hemolýzou, 
např. paroxyzmální noční hemoglobi-
nurii, mikroangiopatické hemolytické 
anémie [7].

Za patogenetickou se dříve považo-
vala vazookluze deformovanými eryt-
rocyty a  uvolněným hemoglobinem 

Tab. 1. Plicní hypertenze při jiných 
onemocněních [4].

•	vaskulitidy
•	vrozené levopravé zkraty
•	portální hypertenze
•	HIV infekce
•	drogy a toxické látky (anorektika, 

amfetamin, metamfetamin, L-tryp-
tofan, kokain)

•	glykogenóza I. typu, Gaucherova 
choroba

•	hemoglobinopatie
•	myeloproliferativní onemocnění
•	onemocnění štítné žlázy
•	hereditární hemoragické teleangiek-

tazie (Rendu-Osler-Weber)
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