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Souhrn: Trombotická mikroangiopatie (TMA) je syndrom charakterizovaný hemolytickou anémií s fragmentací erytrocytů v peri-
ferní krvi, trombocytopenií způsobenou zvýšenou agregací trombocytů a jejich konzumpcí, poruchami mikrocirkulace vyvolanými 
přítomností mikrotrombů. Okluze cév vede k ischemii tkání a orgánů, což vede k difuznímu funkčnímu postižení různých orgánů, 
nejčastěji pak centrální nervové soustavy, ledvin, srdce, plic a střeva. Mezi klasické trombotické mikroangiopatie řadíme dvě etio-
logicky odlišné klinické jednotky –  trombotickou trombocytopenickou purpuru a hemolyticko‑uremický syndrom. Sekundární 
TMA mohou být způsobeny některými léky, infekcemi, maligními onemocněními, systémovými chorobami nebo mohou souviset 
s těhotenstvím. Jedná se o vzácná onemocnění –  v případě klasických TMA s udávanou incidencí 1– 4 případy/ milion obyvatel 
ročně. Vzhledem k různorodosti klinických projevů se však může s trombotickou mikroangiopatií setkat kterýkoli lékař. Pro osud 
pacienta je rozhodující včasná diagnóza a adekvátní terapie, v opačném případě je nemocný ohrožen rychlým selháním životních 
funkcí. Cílem sdělení je podat stručný přehled o trombotických mikroangiopatiích, upozornit na některé novinky v diagnostice 
a terapii a přispět ke zvýšení povědomí o těchto onemocněních, u nichž lze předpokládat, že nejsou vždy správně diagnosticky  
zařazena. 

Klíčová slova: hemolyticko‑uremický syndrom –  trombotická trombocytopenická purpura –  trombocytopenie –  hemolytická ané-
mie –  výměnná plazmaferéza –  eculizumab

Summary: Thrombotic microangiopathy (TMA) is a syndrome characterised by haemolytic anaemia with fragmented red blood 
cells (schistocytes) in peripheral blood, thrombocytopenia caused by increased platelet aggregation and consumption, resulting 
in a disturbance of microcirculation caused by a formation of microthrombi. Vascular occlusion causes tissue and organ ischaemia 
that results in functional disorders of various organs, mainly the central nervous system, kidneys, heart, lungs and gut. Idiopathic 
TMAs include two etiologically distinct categories known as thrombotic thrombocytopenic purpura and haemolytic uremic syn-
drome. Secondary TMAs may be caused by certain drugs, infections, malignancies, systemic diseases, or associated with preg-
nancy. TMA is a rare disease; the reported incidence rates of idiopathic TMA range from one to four patients per million persons 
year. However, due to the heterogeneity of clinical symptoms, any physician can come across patients suffering from TMA. Timely 
diagnosis and appropriate treatment are crucial for the outcome of the patients, otherwise the affected patients are threatened 
with rapid progressive decline of vital functions. This article aims to provide a brief overview of thrombotic microangiopathies and 
highlights certain novel diagnostic and therapeutic approaches.  In addition, the article helps increase general awareness of these 
diseases, specifically in view of possible difficulties in diagnosis and classification of clinical categories of TMAs.

Key words: haemolytic uremic syndrome – thrombotic thrombocytopenic purpura – thrombocytopenia – haemolytic anaemia – 
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kojivými výsledky, vysokou mortalitou 
a závažnými komplikacemi [1,3].

Nejvýznamnějším pokrokem je zave-
dení inhibitorů aktivace komplementu 
(eculizumab), jež dramaticky zlepšily 
prognózu některých nemocných [4].

Vedle těchto primárních forem TMA 
existují i  sekundární formy, které 

tech byl učiněn značný pokrok v poznání 
patogeneze těchto etiologicky různoro-
dých onemocnění chápaných dříve jako 
jedna klinická jednotka (tzv. TTP/ HUS). 
To umožnilo kromě odhadnutí pro-
gnózy nemoci i zavedení diferencované 
terapie, jež se dosud řídila spíše empirií 
a v řadě případů byla spojena s neuspo-

Mezi klasické trombotické mikroan-
giopatie (TMA) se řadí dvě málo častá, 
ale závažná onemocnění  –  trombo-
tická‑  trombocytopenická purpura 
(Moschcowitzův syndrom  –  TTP) a  he-
molyticko‑uremický syndrom (Gasserův 
syndrom –  HUS) s dalšími klinickými pod-
jednotkami (tab. 1) [1,2]. V posledních le-
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Tab. 1. Zjednodušené rozdělení trombotických mikroangiopatií [1,3–5].
Tab. 1. Simplified distribution of thrombotic microangiopathies [1,3–5].

Klasické trombotické mikroangiopatie

Klinická jednotka Patofyziologický podklad Poznámka

Trombotická trombocytopenická purpura 
(TTP)

nedostatečná aktivita zinkové metalopro-
teinázy  ADAMTS13, která štěpí multimery 
von Willebrandova faktoru a brání tak 
trombogenezi v mikrocirkulaci

častěji postiženy ženy, při nezahájení adek
vátní léčby mortalita až 90 %, postižení 
ledvin méně časté a obvykle málo závažné

Kongenitální TTP (Upshaw-Schulmanův 
syndrom – USS)

nedostatečná aktivita ADAMTS13 způso-
bená genovým defektem – vrozené muta-
ce genů pro metaloproteinázu ADAMTS13

Získaná TTP (Moschcowitzův syndrom) protilátky proti ADAMTS13 podobně jako u jiných autoimunitních cho-
rob neznámá etiologie onemocnění, nárůst 
po zavedení ticlopidinu a clopidogrelu

Hemolyticko-uremický syndrom (HUS)

Kongenitální HUS vrozený defekt komplementu Atypický HUS (aHUS; (diarrhoea non-
-associated HUS – D – HUS) – změny 
v systému komplementu (jsou známy četné 
mutace/genové polymorfizmy), výsled-
kem je zvýšená aktivace alternativní cesty 
(deregulace) komplementu a poškození 
endotelu

v popředí klinického obrazu je akutní  
selhání ledvin, častá recidiva po  
transplantaci ledviny

Získaný (sporadický) HUS autoprotilátky proti složkám komplementu 

deficience faktoru H (protein regulující 
komplement)

Postinfekční bakteriální toxiny

patogenní bakterie produkují   velké množ-
ství Shiga toxinu, který prochází střevní 
mukózou, následně dochází k endotelové 
lézi a uvolňování protrombogenních fakto-
rů ultravelkých multimerů vWF  

Typický HUS (diarrhoea-associated  
HUS – D + HUS) – častá komplikace prů-
jmového onemocnění způsobeného infekcí 
toxin-produkujícími kmeny E. coli  
(nepasterizované mléko, neupravené 
maso), především u dětí

v popředí klinického obrazu je akutní 
selhání ledvin (postiženy jsou především 
glomerulární kapiláry a renální arterie)

Chorobné stavy asociované se sekundárními trombotickými mikroangiopatiemi

Infekce (vč. HIV)

Léky (cytostatika, kalcineurinové  
inhibitory – cyklosporin A,  
clopidogrel…)

Stavy po transplantacích

poškození endotelu

Systémová onemocnění (maligní hyper-
tenze, systémový lupus erythematodes, 
sklerodermie, vaskulitidy, antifosfolipidový 
syndrom…)

neznámý 

Stavy spojené s těhotenstvím (HELLP 
syndrom, EPH gestóza)

neznámý

Infiltrace kostní dřeně nádorovými  
buňkami
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zeno jen na zvláště těžké případy 
trombocytopenie.

Pro léčbu atypického hemolyticko‑ 
-uremického syndromu je k  dispozici 
nové léčivo eculizumab  [4,10,11]  –  
humanizovaná monoklonální proti-
látka proti komplementárnímu fak-
toru C5, která rychle normalizuje 
laboratorní parametry a  zlepšuje re-
nální funkci. Problémem je extrémně 
vysoká cena, nutnost dlouhodobého 
podávání a  zvýšené riziko infekč-
ních komplikací (především menin-
gokokové meningitidy) –  jde o důsle-
dek blokády terminální cesty aktivace  
komplementu [11].

Kazuistika
Pětačtyřicetiletá nemocná bez zá-
važnější osobní anamnézy byla při-
jata během vánočních svátků na kraj-
ské gastroenterologické pracoviště pro 
abdominalgie se zvracením a  mírnou 
hepatopatií charakteru parenchyma-
tózní hepatální léze. Během několika 
hodin po přijetí došlo k  rozvoji oligu-
rie, po vyloučení subrenální obstrukce 
byla indikována akutní dialýza. Pro po-

čerstvě mražené plazmy, kdy takto 
doplňujeme ADAMTS13  a  komple-
ment, této možnosti se využívá zvláště 
při kongenitálním deficitu. Podávání 
plazmy je spojeno mj. s riziky alergic-
kých a infekčních komplikací, preven-
tivně před terapií podáváme antihista-
minika a glukokortikoidy [1– 3,8].

Mechanizmem účinku glukokorti-
koidů a rituximabu je imunosuprese, ta 
je účinná při přítomnosti autoprotilá-
tek proti ADAMTS13 a komplementu. 
Rituximab je u TTP velmi efektivní, re-
mise je dosaženo u  většiny pacientů 
během tří týdnů  [8,9]. Pro úplnost je 
třeba zmínit možnost splenektomie, 
jež má za následek eliminaci pamě-
ťových a T  buněk, provádí se jen v pří-
padě refrakterní TTP. Podpůrná tera-
pie zahrnuje intenzívní péči, náhradu 
funkce ledvin zpravidla hemodialýzou 
a transfuze erytrocytů [8]. Individuálně 
lze zvážit podávání protidestičkových 
léků (kyselina acetylsalicylová, clopi-
dogrel, prasugrel) k  potlačení trom-
bogeneze. Naopak podávání trombo-
koncentrátů lze přirovnat k  přilévání 
oleje do ohně a  mělo by být ome-

mohou být vyvolány léky, infekcemi, 
maligními onemocněními nebo mohou 
souviset s těhotenstvím. 

Vyšetřovací metody
V anamnéze se zaměřujeme přede-
vším na následující údaje: všechna 
prodělaná onemocnění, možné vyvo-
lávající příčiny (nádory, infekce, sys-
témová onemocnění, transplantace, 
těhotenství, podrobná léková anam
néza). Nezapomínáme na rodinnou 
anamnézu pro možnost hereditární 
formy onemocnění [1,6– 8].

Laboratorně vyšetřujeme krevní 
obraz s  diferenciálním rozpočtem 
včetně retikulocytů, fragmentocytů 
(schistocytů), haptoglobinu, volného 
hemoglobinu, bilirubinu a Coombsova 
testu. První známkou hemolýzy může 
být vzestup sérové laktátdehydroge-
názy (LDH). K  potvrzení nebo vylou-
čení orgánového postižení indikujeme 
podle klinického obrazu zpravidla vy-
šetření uvedená v tab. 2.

Při podezření na TTP vyšetřujeme 
aktivitu ADAMTS13  (cave  –  odběr je 
potřeba provést před podáním plazmy 
či transfuzního přípravku obsahují-
cího plazmu), antigeny, specifické pro-
tilátky a  inhibitory, dále aktivitu von 
Willebrandova faktoru; při suspekci na 
HUS provádíme bakteriologická vy-
šetření, průkaz toxinů (E. coli, Shigella) 
a dále vyšetření komplementu (C3, C4, 
CH50  a  další složky). Rozsah vyšet-
ření konzultujeme se specializovaným 
hematologem [1,3,8].

Principy terapie TMA
Z etablovaných terapeutických mož-
ností máme k  dispozici výměnnou 
plazmaferézu. Efekt spočívá v  elimi-
naci protilátek a imunokomplexů, do-
plňujeme ADAMTS13 a normální von 
Willebrandův faktor, jde o iniciální te-
rapii všech forem TMA s výjimkou ty-
pického HUS  [9]. Zároveň metoda 
umožňuje podání velkých objemů 
plazmy. Plazmaferézy se provádějí 
denně do normalizace počtu trombo-
cytů a  LDH. Alternativou je podávání 

Tab. 2. Vyšetřovací metody k vyloučení nebo potvrzení orgánového  
postižení při TMA.
Tab. 2. Examination methods to exclude or confirm organ  
damage in TMA.

centrální nervová sou-
stava

CT mozku, magnetická rezonance, EEG, neurokognitivní 
vyšetřovací metody, event. S100 beta

ledviny sérový kreatinin, vypočtená glomerulární filtrace, clearance 
kreatininu, odpady moči, močový nález (moč a sediment), 
renální biopsie při dominujícím renálním postižení, umož-
ňuje-li to počet trombocytů

srdce EKG, troponin, BNP, echokardiografie

plíce SpO2, rentgen hrudníku, HRCT plic, spirometrie a difuze

pankreas sérová amyláza a lipáza, glykemie, sonografie, CT

koagulopatie rozšířená koagulace, antifosfolipidové protilátky

specifická vyšetření těhotenský test (hCG)

virologie  
(sérologie hepatitid, HIV)

vyšetření štítné žlázy

odběr krve do biobanky

Při podezření na TTP vyšetřujeme aktivitu ADAMTS13 (cave – odběr je potřeba provést 
před podáním plazmy či transfuzního přípravku obsahující plazmu), antigeny, specifické 
protilátky.
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Výměnná plazmaferéza a substituce 
čerstvě mraženou plazmou může vést 
k  restauraci renálních funkcí, naopak 
při neadekvátní léčbě je vysoké riziko 
fatálního vyústění. Přestože plazmafe-
réza a substituce plazmou vede u velké 
části pacientů k  výraznému zlepšení 
stavu, jde často jen o symptomatický 
postup, navíc spojený s  některými ri-
ziky. Pro léčbu některých nemocných 
s  atypickým HUS je k  dispozici nový 
lék eculizumab, další terapeutické 
modality jsou zatím ve fázi klinických  
studií.
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Po třech měsících od přijetí do ne-
mocnice se hladina sérového kreatininu 
stabilizovala na 148  umol/ l, clearance 
kreatininu byla 48 ml/ min –  ustálila se 
tedy ve stadiu CKD 3A, bylo tedy možné 
hemodialyzační léčbu ukončit. K  další 
kontrole na naše pracoviště pacientka 
již nepřišla a nepodařilo se nám ji kon-
taktovat ani přes spádové hemodialy-
zační středisko, její další osud nám není 
znám. 

Závěr
TMA je charakterizována hemolytic-
kou anémií s  fragmentací erytrocytů 
v periferní krvi, trombocytopenií způ-
sobenou zvýšenou agregací trombo-
cytů a  jejich konzumpcí a  poruchami 
mikrocirkulace trombotické etiologie 
s následným difuzním funkčním posti-
žením CNS, ledvin, srdce, plic a střeva. 
TMA patří ke vzácným onemocně-
ním, lze se však oprávněně domní-
vat, že v  některých případech ujdou 
pozornosti. Z  pohledu nefrologa je 
nutné zdůraznit, že k rutinnímu labo-
ratornímu vyšetření pacienta se zvý-
šenou hladinou sérového kreatininu 
patří i stanovení LDH (laktátdehydro-
genázy), protože může jít o první pro-
jev hemolýzy. Pak je nutné v rámci di-
ferenciální diagnostiky pomýšlet i  na 
onemocnění z okruhu TMA, např. HUS. 
K dalším varovným (nicméně nespeci-
fickým) klinickým příznakům, jejichž 
přítomnost by měla rovněž vést k po-
dezření na TMA, patří bolesti hlavy, 
kvantitativní nebo kvalitativní poruchy 
vědomí, případně jiné neurologické 
symptomy; dále jakékoli dysfunkce 
srdce, plic nebo střeva a krvácivé pro-
jevy (sufuze, petechie). Samozřejmostí 
by měl být pečlivý odběr vegetativní 
anamnézy a  dotaz na prodělané prů-
jmy, dále je nutné při odběru anamnézy 
a vyšetřování pacienta zvažovat i další 
možné příčiny TMA (např. léky, nádo-
rové onemocnění, systémové choroby, 
infekci HIV). Pacienta s TMA je třeba co 
nejdříve odeslat na specializované pra-
coviště, které zahájí co nejdříve léčbu 
a doplní další potřebná vyšetření. 

dezření na rychle progredující glome-
rulonefritidu byla pacientka přeložena 
na naši kliniku k určení diagnózy a k te-
rapii. Laboratorně byla zjištěna progre-
dující anémie (Hb 80 g/ l) a trombocy-
topenie (vstupně 67 × 109/ l), současně 
byly zachyceny zvýšené schistocyty 
(fragmentocyty) a rovněž známky he-
molýzy (elevace LDH, vyšší biliru-
bin, spotřebovaný haptoglobin, zvý-
šené retikulocyty, negativní Coombsův 
test, INR a  aPTT v  normě), neurolo-
gická symptomatika přítomna nebyla. 
Na základě klinického obrazu a  vý-
sledků laboratorních vyšetření byla 
vyslovena suspekce na TMA, byly za-
hájeny plazmaferézy proti plazmě 
a  podány kortikoidy (metylprednizo-
lon iniciálně 250 mg/ den s postupným 
převodem na p.o. formu). Pro trva-
jící renální selhávání a hyperhydrataci 
bylo pokračováno v  hemodialyzační  
léčbě. 

Před zahájením plazmaferéz byl pro-
veden odběr plazmy do citrátu za úče-
lem dalšího vyšetření (ADAMTS13, 
membránový kofaktorový protein). 
Protože však pacientka byla přijata ve 
sváteční den, byl vzorek poslán do la-
boratoře se žádostí o zamrazení, aby 
bylo možné jej vyšetřit nejbližší pra-
covní den –  bohužel však došlo k jeho 
znehodnocení. Vyšetření dalšího 
vzorku, odebraného po zahájení plaz-
maferéz, již nebylo validní.

Již po šesti plazmaferézách došlo 
k  normalizaci trombocytů, jater-
ních enzymů, obnovení diurézy a cel-
kové stabilizaci stavu, pacientka byla 
bez jakýchkoli krvácivých projevů. 
Částečné zlepšení renálních funkcí 
umožnilo snížení frekvence hemo-
dialýz na dvakrát týdně s vizí postup-
ného prodlužování mezidialyzačních 
intervalů, pacientka byla v  celkově 
dobrém stavu propuštěna do péče he-
modialyzačního střediska krajské ne-
mocnice a  pravidelně kontrolována 
na našem pracovišti. Případ pacientky 
byl uzavřen jako atypický HUS s dob-
rou odpovědí na terapii výměnnými  
plazmaferézami. 
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