KOMENTARE

ZE ZAHRANICNIHO TISKU

Trombotické mikroangiopatie

Jde o mikrovaskularni okluzivni poruchy charakteri-
zované systémovou nebo intrarenalni agregaci trombo-
cytl, trombocytopenii (se zvySenim poctu megakaryocy-
th v kostni dfeni), mechanickym poSkozenim erytrocytt
a extrémné zvySenymi sérovymi hladinami laktat dehydro-
genazy (LDH). Fragmentované erytrocyty (schistocyty ne-
boli prilbicové bunky) vznikaji prutokem krve turbulentni-
mi oblastmi mikrocirkulace, které jsou ¢astecné okludova-
ny trombocytarnimi agregaty. Tim vznika mikroangiopa-
ticka hemolyticka anémie. Sérovy LDH se uvoliuje z ische-
mické nebo nekrotické tkan€, pouze v mensi mife z roz-
padlych erytrocytu.

Pfiznaky trombotické trombocytopenické purpury lze
shrnout do péti bodl: trombocytopenie, mikroangiopatic-
ka hemolyticka anémie, neurologické poruchy, renalni sel-
hani a teplota. K vysloveni zavazného podezieni na to-
to onemocnéni vSak staéi nalez triady: trombocytopenie,
schistocytoza a zvySena hladina LDH v séru. Pokud je na
zacatku onemocnéni v popredi t€Zké renalni selhani, je
nutno vylou€it hemolyticko-uremicky syndrom. Klinické
odliSeni trombotické trombocytopenické purpury od he-
molyticko-uremického syndromu v§ak neni vzdy snadné.

Familiarni tromboticka trombocytopenicka purpura
je vzacna. Miize se poprvé objevit v mladSim nebo star-
§im détském véku a poté se opakovat v pravidelnych inter-
valech dlouhych asi tfi tydny. U nékterych nemocnych ne-
musi byt rodinna predispozice k onemocnéni klinicky 1éta
patrna. Ziskana tromboticka trombocytopenicka purpura
vznika v dospélosti nebo u starSich déti a obvykle je cha-
rakterizovana jednou akutni epizodou. Hemolyticko-ure-
micky syndrom se také obyCejn€ objevuje jako jedna epizo-
da, kterou obvykle pfedchazi gastroenteritida vyvolana cy-
totoxiny produkovanymi gramnegativnimi bakteriemi, nej-
Casté&ji E. coli O157:H7.

Mikrovaskularni tromby vznikaji u pacientii s trombotic-
kou trombocytopenickou purpurou ve vét§iné organd a ob-
sahuji trombocytarni agregaty a malé mnoZzstvi nebo zadny
fibrin. Nenachazime zadné perivaskularni infiltraty nebo
poskozeni endotelu. Destickové tromby zde obsahuji nad-
mérné mnozstvi von Willebrandova faktoru, ale Zadny fib-
rin nebo fibrinogen, zatimco destickové tromby u DIC obsa-
huji fibrin, ale Zadny von Willebrandtiv faktor. Monoméry
von Willebrandova faktoru (280 kD) jsou spojovany disulfi-
dickymi mustky a tvofi multimery o molekularni hmotnos-
ti nékolik milionti daltonti. Multimery jsou vytvareny v me-
gakaryocytech a endotelialnich bunkach a skladovany v al-
fa-granulich trombocyti. Pacienti s familiarni trombotickou
trombocytopenickou purpurou maji v plazmé neobvykle ve-
liké multimery von Willebrandova faktoru.

Hemolyticko-uremicky syndrom se objevuje u 9-30%
déti asi tyden po infek¢nim krvavém priijmu vyvolaném E.
coli O157:H7. Syndrom mize byt u déti a dospélych zpiso-
ben také jinymi sérotypy E. coli, Shigella dysenteriea a pfti-

lezitostn€ také dalSimi mikroorganizmy. V Buenos Aires,
v Argentin€ a v Calgary, v Kanadég, jsou enterohemoragic-
ké infekce E. coli endemické a hemolyticko-uremicky syn-
drom je béznou pricinou akutniho selhani ledvin u déti.
U lidi adheruji enterohemoragické bakterie k epitelialnim
bunkam sliznice tra¢niku. V bunkach, do kterych pronika-
ji, se mnozi a ni€i je. Bakterialni toxiny poskozuji subepi-
telialni tkan a cévy, vysledkem jsou krvavé prijmy. Shiga
toxin produkovany S. dysenteriae a Shiga toxiny 1 a 2 z en-
terohemoragickych E. coli potom pronikaji do stfevni cir-
kulace a cestuji volné v plazmé a na povrchu trombocytd
a monocytd.

Toxiny se spojuji a pronikaji do endotelialnich bunék
glomerularnich kapilar, mezangialnich bunék a epiteli-
alnich bunék ledvinnych glomeruli a tubuli. Z monocy-
th a epitelialnich bunék se uvoliuji cytokiny (TNF, IL-1,
IL-6). Kromé toho endotelie stimulované toxinem uvoliu-
ji velké multimery von Willebrandova faktoru. Endotelie
v ledvinach, které pohltily Shiga toxin, postupné odumi-
raji a odlupuji se. Trombocyty aktivované Shiga toxinem
adheruji k velkym multimerim von Willebrandova fakto-
ru v subendotelu a soucasné€ pritahuji dalsi trombocyty,
¢imz dochazi k jejich agregaci. Nasledna vazba fibrino-
genu s glykoproteinovymi IIb/IIIa komplexy na povrSich
trombocytll vede k tvorbé trombd v mikrocirkulaci a roz-
voji hemolyticko-uremického syndromu.

Agregace trombocytli v mikrocirkulaci se objevuje jak
u trombotické trombocytopenické purpury, tak u hemoly-
ticko-uremického syndromu. Pokud je agregace trombocy-
tl systémova a postihuje-li specialn€ centralni nervovy sys-
tém, onemocnéni nazyvame trombotickd trombocytope-
nicka purpura. Pokud k agregaci dochazi predevSim v led-
vinné mikrocirkulaci, diagnostikujeme hemolyticko-ure-
micky syndrom. T€Zké renalni postiZeni u pacientli s trom-
botickou trombocytopenickou purpurou nebo extrarenalni
manifestace u nemocnych s hemolyticko-uremickym syn-
dromem muZe pisobit potize v odliSeni téchto dvou nozo-
logickych jednotek. Vétsina pacientli s diagnézou trombo-
tické trombocytopenické purpury ma aktivitu ADAMTS
13 (metaloproteinazovy enzym produkovany hlavné hepa-
tocyty, ktery §tépi velké multimery von Willebrandova fak-
toru pfimo na povrSich endotelialnich bunék), mérenou
v citratové plazmé, sniZzenou na 0-5 % normalu. Nemocni
s hemolyticko-uremickym syndromem nebo s jinymi trom-
botickymi mikroangiopatiemi maji aktivitu ADAMTS 13
normalni. Epizody trombotické trombocytopenické pur-
pury lze 1é¢it nebo jim predchazet infuzi Cerstvé zmraze-
né plazmy. Plazmaferéza neni potiebna. Mirny pribéh he-
molyticko-uremického syndromu u déti s kratkodobou oli-
gurii trvajici méné nez 24 hodin lze 1éCit pouze upravou
mnoZstvi té€lesnych tekutin a hladin elektrolyt. Akutni re-
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