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Trombotické mikroangiopatie
Jde o mikrovaskulární okluzivní poruchy charakteri-

zované systémovou nebo intrarenální agregací trombo-
cytů, trombocytopenií (se zvýšením počtu megakaryocy-
tů v kostní dřeni), mechanickým poškozením erytrocytů 
a extrémně zvýšenými sérovými hladinami laktát dehydro-
genázy (LDH). Fragmentované erytrocyty (schistocyty ne-
boli přilbicové buňky) vznikají průtokem krve turbulentní-
mi oblastmi mikrocirkulace, které jsou částečně okludová-
ny trombocytárními agregáty. Tím vzniká mikroangiopa-
tická hemolytická anémie. Sérový LDH se uvolňuje z ische-
mické nebo nekrotické tkáně, pouze v menší míře z roz-
padlých erytrocytů. 

Příznaky trombotické trombocytopenické purpury lze 
shrnout do pěti bodů: trombocytopenie, mikroangiopatic-
ká hemolytická anémie, neurologické poruchy, renální sel-
hání a teplota. K vyslovení závažného podezření na to-
to onemocnění však stačí nález triády: trombocytopenie, 
schistocytóza a zvýšená hladina LDH v séru. Pokud je na 
začátku onemocnění v popředí těžké renální selhání, je 
nutno vyloučit hemolyticko-uremický syndrom. Klinické 
odlišení trombotické trombocytopenické purpury od he-
molyticko-uremického syndromu však není vždy snadné.

Familiární trombotická trombocytopenická purpura 
je vzácná. Může se poprvé objevit v mladším nebo star-
ším dětském věku a poté se opakovat v pravidelných inter-
valech dlouhých asi tři týdny. U některých nemocných ne-
musí být rodinná predispozice k onemocnění klinicky léta 
patrná. Získaná trombotická trombocytopenická purpura 
vzniká v dospělosti nebo u starších dětí a obvykle je cha-
rakterizována jednou akutní epizodou. Hemolyticko-ure-
mický syndrom se také obyčejně objevuje jako jedna epizo-
da, kterou obvykle předchází gastroenteritida vyvolaná cy-
totoxiny produkovanými gramnegativními bakteriemi, nej-
častěji E. coli O157:H7. 

Mikrovaskulární tromby vznikají u pacientů s trombotic-
kou trombocytopenickou purpurou ve většině orgánů a ob-
sahují trombocytární agregáty a malé množství nebo žádný 
fibrin. Nenacházíme žádné perivaskulární infiltráty nebo 
poškození endotelu. Destičkové tromby zde obsahují nad-
měrné množství von Willebrandova faktoru, ale žádný fib-
rin nebo fibrinogen, zatímco destičkové tromby u DIC obsa-
hují fibrin, ale žádný von Willebrandův faktor. Monoméry 
von Willebrandova faktoru (280 kD) jsou spojovány disulfi-
dickými můstky a tvoří multimery o molekulární hmotnos-
ti několik milionů daltonů. Multimery jsou vytvářeny v me-
gakaryocytech a endoteliálních buňkách a skladovány v al-
fa-granulích trombocytů. Pacienti s familiární trombotickou 
trombocytopenickou purpurou mají v plazmě neobvykle ve-
liké multimery von Willebrandova faktoru.

Hemolyticko-uremický syndrom se objevuje u 9–30 % 
dětí asi týden po infekčním krvavém průjmu vyvolaném E. 
coli O157:H7. Syndrom může být u dětí a dospělých způso-
ben také jinými sérotypy E. coli, Shigella dysenteriea a pří-

ležitostně také dalšími mikroorganizmy. V Buenos Aires, 
v Argentině a v Calgary, v Kanadě, jsou enterohemoragic-
ké infekce E. coli endemické a hemolyticko-uremický syn-
drom je běžnou příčinou akutního selhání ledvin u dětí. 
U lidí adherují enterohemoragické bakterie k epiteliálním 
buňkám sliznice tračníku. V buňkách, do kterých pronika-
jí, se množí a ničí je. Bakteriální toxiny poškozují subepi-
teliální tkáň a cévy, výsledkem jsou krvavé průjmy. Shiga 
toxin produkovaný S. dysenteriae a Shiga toxiny 1 a 2 z en-
terohemoragických E. coli potom pronikají do střevní cir-
kulace a cestují volně v plazmě a na povrchu trombocytů 
a monocytů. 

Toxiny se spojují a pronikají do endoteliálních buněk 
glomerulárních kapilár, mezangiálních buněk a epiteli-
álních buněk ledvinných glomerulů a tubulů. Z monocy-
tů a epiteliálních buněk se uvolňují cytokiny (TNF, IL-1, 
IL-6). Kromě toho endotelie stimulované toxinem uvolňu-
jí velké multimery von Willebrandova faktoru. Endotelie 
v ledvinách, které pohltily Shiga toxin, postupně odumí-
rají a odlupují se. Trombocyty aktivované Shiga toxinem 
adherují k velkým multimerům von Willebrandova fakto-
ru v subendotelu a současně přitahují další trombocyty, 
čímž dochází k jejich agregaci. Následná vazba fibrino-
genu s glykoproteinovými IIb/IIIa komplexy na površích 
trombocytů vede k tvorbě trombů v mikrocirkulaci a roz-
voji hemolyticko-uremického syndromu.

Agregace trombocytů v mikrocirkulaci se objevuje jak 
u trombotické trombocytopenické purpury, tak u hemoly-
ticko-uremického syndromu. Pokud je agregace trombocy-
tů systémová a postihuje-li speciálně centrální nervový sys-
tém, onemocnění nazýváme trombotická trombocytope-
nická purpura. Pokud k agregaci dochází především v led-
vinné mikrocirkulaci, diagnostikujeme hemolyticko-ure-
mický syndrom. Těžké renální postižení u pacientů s trom-
botickou trombocytopenickou purpurou nebo extrarenální 
manifestace u nemocných s hemolyticko-uremickým syn-
dromem může působit potíže v odlišení těchto dvou nozo-
logických jednotek. Většina pacientů s diagnózou trombo-
tické trombocytopenické purpury má aktivitu ADAMTS 
13 (metaloproteinázový enzym produkovaný hlavně hepa-
tocyty, který štěpí velké multimery von Willebrandova fak-
toru přímo na površích endoteliálních buněk), měřenou 
v citrátové plazmě, sníženou na 0–5 % normálu. Nemocní 
s hemolyticko-uremickým syndromem nebo s jinými trom-
botickými mikroangiopatiemi mají aktivitu ADAMTS 13 
normální. Epizody trombotické trombocytopenické pur-
pury lze léčit nebo jim předcházet infuzí čerstvě zmraže-
né plazmy. Plazmaferéza není potřebná. Mírný průběh he-
molyticko-uremického syndromu u dětí s krátkodobou oli-
gurií trvající méně než 24 hodin lze léčit pouze úpravou 
množství tělesných tekutin a hladin elektrolytů. Akutní re-
nální selhání je závažnější u dospělých.
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