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Úvod
Sepse je hlavní příčinou úmrtí na infekční nemoci. Každým 
rokem postihuje až 30  milionů jedinců na celém světě, 
z nichž zemře 25–30 % [1]. S ohledem na uvedenou inci-
denci a  mortalitu lze sepsi považovat za jednu z  nejvý-
znamnějších medicínských hrozeb současnosti. 

Sepse je charakterizována komplexní patofyziologií 
a extrémně heterogenním fenotypem ve smyslu klinic-
kých symptomů, reakce na léčbu a výstupu. V současné 
době neexistuje zlatý standard její diagnostiky, kau-
zální léčba či spolehlivá predikce léčebného výstupu 
[2]. Recentní definice charakterizuje sepsi jako život 
ohrožující orgánovou dysfunkci způsobenou deregulo-
vanou odezvou hostitelského organizmu na přítomnost 
infekce (SEPSIS-3) [3]. Uvedené lze zjednodušeně vyjád-
řit následovně:

sepse ≈ systémová infekce + orgánová dysfunkce

V  tomto novém pojetí, lépe respektujícím patofyziolo-
gické mechanizmy, je definice sepse relativně senzitivní. 
Specifická je však pouze v  případech, v  nichž jsou kli-
nické a  laboratorní známky orgánového postižení sku-
tečně způsobeny infekcí (syndrom sepse). Zatímco iden-
tifikace orgánových dysfunkcí většinou nečiní potíže, 
jednoznačný průkaz infekce však nebývá vždy snadný. 

Zejména v  prvním kontaktu s  nemocným pracujeme 
s  určitou mírou podezření na infekční onemocnění 
(pracovní diagnóza), jež je založeno na klinických proje-
vech, dostupných paraklinických vyšetřeních, průběhu 
a našich znalostech a zkušenostech. 

Moderní mikrobiologická diagnostika s užitím vysoce 
citlivých metod (např. hmotnostní spektrometrie či celo
genomová sekvenace) umožňuje časnou a přesnou iden-
tifikaci patogenů ve stále větším počtu případů. Je-li 
kauzální souvislost detekovaného agens, místa vzniku 
infekce a klinického stavu alespoň minimálně pravděpo-
dobná, je výše uvedená rovnice kompletní a  diagnóza 
sepse obvykle nečiní potíže. Pochyby o  správnosti dia-
gnózy mohou nastat v případě atypického průběhu one-
mocnění, při absenci průkazu infekčního agens nebo ne-
adekvátní terapeutické odpovědi na zavedenou léčbu. 
Dle recentních dat nebývá kauzální patogen identifikován 
ve 30–45 % případů sepse [4,5]. Pravděpodobnost „kul-
tivačně negativní“ sepse je vetší u již hospitalizovaných 
pacientů, jedinců předléčených antimikrobiologiky a ne-
mocných s hematologickými malignitami. V těchto přípa-
dech je potřeba pomýšlet i na stavy, syndromy a nozolo-
gické jednotky, které se manifestují jako sepse, ale jejich 
etiologie, a  tedy i  léčba jsou odlišné. Shodují se v klinic-
kých projevech, tedy v tom, co bylo dříve označováno jako 
syndrom systémové zánětlivé odpovědi (Systemic In-

Imitátory sepse 

Thomas Karvunidis1,2, Martin Matějovič1,2

1I. interní klinika LF UK a FN Plzeň
2Biomedicínské centrum LF UK, Plzeň

Souhrn
Sepse sdílí s celou řadou dalších klinických stavů a onemocnění množství identických patofyziologických mecha-
nizmů. To je důvodem, který může vést k velmi podobnému klinickému obrazu. Včasné rozlišení je zcela zásadní – 
léčba jednotlivých onemocnění se významně liší a mortalita většiny z nich je vysoká. Tento přehledový článek dis-
kutuje možnosti jejich diskriminace a stručně popisuje několik vybraných nozologických jednotek imitujících sepsi.

Klíčová slova: mimikry sepse – orgánová dysfunkce – sepse 
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Summary 
Number of identical pathophysiological mechanisms is shared by sepsis and other clinical conditions and diseases. 
This could lead to their nearly similar clinical phenotype. However, the early discrimination of them is crucial – treat-
ment of particular diseases differs significantly, and the mortality of the vast majority of them is considerable. The 
differential diagnostics possibilities together with brief description of selected clinical conditions are discussed 
within the review.

Key words: organ dysfunction – sepsis – sepsis mimics

proLékaře.cz | 14.2.2026



Karvunidis T et al. Imitátory sepse 441

Vnitř Lék 2019; 65(6): 440–448

flammatory Response Syndrome – SIRS). Společné jsou 
také rysy orgánových dysfunkcí a  případného šoku. 
Přehled vybraných stavů, které mohou imitovat sepsi 
případně septický šok, je uveden v tab. 1. 

Hledání svatého grálu
Podstata záměny sepse a  jiného onemocnění spočívá 
v  obdobných patofyziologických mechanizmech. Inici-
ální imunitní odpověď organizmu na mikrobiální infekci, 
ale i  na sterilní stimuly (trauma, popáleniny, hemora-
gický šok) je fenotypicky vysoce stereotypní a uniformní 
a v rámci zmíněných stavů navzájem v podstatě klinicky 
neodlišitelná. Studie genových expresí a transkripčních 
profilů cirkulujících leukocytů nemocných s tupými trau-
maty, popáleninami a  infekcí dokládají globální změny 
v  intracelulárních funkcích a  signalizacích zaujímajících 
> 80 % genů [6–8].

Laboratorní parametry nejsou pro sepsi rovněž spe-
cifické. Jakákoliv forma fyziologického stresu vede ke 
zvýšení počtu leukocytů s dominancí mladých forem 
granulocytů (posun doleva) [9,10]. Trombocytope-
nie, koagulopatie a elevace fibrin-degradačních pro-
duktů jsou rovněž častými nálezy; obdobně nespo-
lehlivě však neodlišují sepsi a  neinfekční systémovou 
inflamaci. 

C-reaktivní protein (CRP) je syntetizován v játrech po 
indukci interleukiny; zvýšení jeho hladin nastává během 
6–8 hod a vrcholu dosahuje obvykle po 35–50 hod [11]. 
Je senzitivním, ale velmi málo specifickým proteinem 
akutní fáze. Jeho zvýšené hladiny můžeme zazname-
nat u infekcí, nádorových onemocnění, autoimunitních 
chorob, traumat, popálenin a obecně u jakýchkoliv in-
flamatorních stavů [12]. 

Prokalcitonin (PCT) je při systémové inflamaci produ-
kován neuroendokrinními buňkami v plicích a střevech. 
Interval mezi stimulem a zvýšením plazmatických hladin 
je 3–5 hod a biologický poločas 25–30 hod. I přes rela-
tivně vysokou senzitivitu (77 %) i specificitu (79 %) není 
však ani PCT spolehlivým biomarkerem k  diskriminaci 
sepse a systémové inflamace neinfekční etiologie [13,14]. 
I  přesto je jeho senzitivita větší než CRP, interleukinu 
6  (IL6), proteinu vázajícímu lipopolysacharid (lipopoly-
sacharid-binding protein), solubilního receptoru expri-

movaného na myeloidních buňkách 1  (soluble trigge-
ring receptor expressed on myeloid cells 1 – sTREM1) či 
solubilního receptoru pro urokinázový aktivátor plazmi-
nogenu (soluble urokinase plasminogen activator recep-
tor – suPAR) [12,15–19]. 

Presepsin (sCD14-ST  – PSEP) je solubilní fragment 
membránové molekuly CD14, která je exprimována na 
makrofázích a  monocytech a  v  přítomnosti bakteriál-
ních lipopolysacharidů se účastní aktivace Toll-like re-
ceptoru 4 s následnou produkcí tumor nekrotizujícího 
faktoru α  (TNFα). Solubilní CD14  molekuly jsou uvol-
ňovány v  průběhu sepse; jejich fyziologická role není 
zcela objasněna, předpokládá se jejich zapojení v pro-
cesu fagocytózy a  lyzosomální degradace mikroorga-
nizmů [20]. Elevace plazmatických hladin sCD14-ST je 
mnohem časnější než PCT, IL6 i TNFα [21]. Dle recentně 
publikovaných metaanalýz je senzitivita PSEP 83–86 %, 
specificita 78 %. Přesto jej i přes řadu slibných signálů 
prozatím nelze izolovaně doporučit jako jediný biomar-
ker k diskriminaci sepse a neinfekční inflamace [22,23]. 
Zvýšené hladiny presepsinu byly také pozorovány 
u  systémového lupus erytematosus (SLE) a  korelovaly 
s aktivitou nemoci [24]. 

Feritin je globulární protein produkovaný retikuloen-
doteliálním systémem (játra, slezina, kostní dřeň, ledvin) 
zodpovědný za intracelulární uchování zásoby železa 
v organizmu. Extracelulární, cirkulující feritin je tvořen 
glykosylovaným feritinem (60–80  %) fyziologicky se-
cernovaným buňkami a tkáňovým feritinem (20–40 %) 
uvolněným z  buněk při jejich postižení [25]. Normální 
sérové hladiny feritinu jsou 30–300  μg/l [25]. Hyper-
feritinemie je relativně častým laboratorním nálezem 
u celé řady onemocnění včetně sepse (tab. 2). Nejčas-
tějšími příčinami elevace feritinu bez současného zvý-
šení saturace transferinu jsou: systémová infekce, alko-
holizmus, poškození jater a kosterních svalů (cytolýza), 
metabolický syndrom a autoimunitní onemocnění. Pro 
diagnózu sepse je tedy feritin opět velmi málo speci-
fický. Jeho extrémní hladiny (> 5 000–10 000 μg/l) jsou 
však pro „prostou“ systémovou infekci málo pravděpo-
dobné. V těchto případech s klinickými projevy sepse je 
tato extrémní hyperferitinemie relativně diskriminující – 
je nezbytné uvažovat o SLE, Stillově chorobě dospělých 

Tab. 1. Přehled vybraných stavů a onemocnění imitujících sepsi/septický šok

anafylaxe intoxikace

adrenální insuficience abstinenční syndrom

hypertyreóza/hypotyreóza míšní léze/míšní šok

pankreatitida autoimunitní onemocnění (flare)

viscerální ischemie hemofagocytární lymfohistiocytóza

trombotické mikroangiopatie (TTP, HUS, aHUS, CAPS)
idiopathic capillary leak syndrome
cytokine release syndrome

plicní embolie/embolie plodové vody/tuková embolie engraftment syndrom

aHUS – atypický hemolyticko-uremický syndrom CAPS  – katastrofický antifosfolipidový syndrom/catastrophic antiphospholipid syndrome 
HUS – hemolyticko-uremický syndrom TTP – trombotická trombocytopenická purpura
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(Still‘s Disease of Adults – SDA), hemofagocytární lym-
fohistiocytóze/syndromu aktivovaných makrofágů či 
hemochromatóze (při současně zvýšené saturaci trans-
ferinu) [25]. 

Souhrnně lze konstatovat, že žádný z uvedených ani 
z žádných dalších dosud popsaných biomarkerů sepse 
(jednotlivě ani v jejich kombinaci) není schopen spoleh-
livě rozlišit systémovou infekci od neinfekčních příčin 
SIRS. Již jen důvodné klinické podezření na rozvoj sepse 
však opravňuje k aktivním terapeutickým krokům (anti
mikrobiální léčba, kontrola/odstranění zdroje infekce, 
tekutiny) bez ohledu na naplnění či nenaplnění kritérií 
definice. Atypický průběh by měl vždy vést k opakova-
nému přehodnocení diagnózy, zamyšlení nad možnou 
jinou etiologií a aktivním krokům k jejich odhalení.

Vybrané stavy imitující sepsi 

Hemofagocytární lymfohistiocytóza 
Hemofagocytární lymfohistiocytóza (HLH) je vzácným ag-
resivním a život ohrožujícím hyperinflamatorním syndro-
mem charakterizovaným excesivní aktivací imunitního 
systému s následným tkáňovým postižením. Dospělé po-
stihuje méně často než děti, jsou známy familiární formy 
(primární; familiární hemofagocytární lymfohistiocytóza – 
FHL) i formy sporadické (sekundární, získané) [26,27]. Sa-
mostatnou jednotkou je výskyt HLH u autoimunitních, 
resp. revmatických onemocnění – v  těchto případech 
se označuje jako syndrom aktivovaných makrofágů 
(Macrophage Activation Syndrome – MAS). Nejčastěji je 
popisován u SLE, SDA a systémové juvenilní idiopatické 
artritidy [28]. Incidence v dospělé populaci není vzhle-
dem k vzácnému výskytu známa; u dětí se odhaduje na 
1 případ na 50 000–100 000 jedinců [29,30]. Bude však 
nepochybně významně podhodnocena vzhledem ke 
klinickému průběhu velmi věrně imitujícímu sepsi či sep-
tický šok.

Klíčovými hráči začarovaného kruhu patofyziologie 
HLH jsou:

�� makrofágy extenzivně aktivované cytokinovou bouří 
a s vystupňovanou fagocytární aktivitou (fagocytóza 
všech krevních elementů či jejich fragmentů – hemo-
fagocytóza – ve tkáních), obr

�� NK-buňky (lymfocyty) a cytotoxické T-lymfocyty (CD8+ 
T-lymfocyty) s  porušenou cytotoxickou funkcí (per-
forin-dependentní cytotoxicita) a selháním eliminace 
aberantně aktivovaných makrofágů

�� excesivní produkce cytokinů (cytokinová bouře; IFNγ, 
TNFα, IL6, IL10, IL12  a  sCD25/sIL2R) výše uvedenými 
buněčnými elementy [31–34]

Spouštěčem epizody primární i  sekundární HLH je ob-
vykle infekce či defekt imunitní homeostázy  – imuno-
deficience (malignity, autoimunitní onemocnění, infekce 
virem lidského imunodeficitu – HIV aj). Z infekcí jsou nej-
častější virová onemocnění, typicky infekce virem Epstei
na-Barrové (EBV). EBV navozuje komplexní imunoalte-
raci, která může i v nepřítomnosti genetické predispozice 
vést k poruchám signalizačních drah imunitní odpovědi 
a defektu cytotoxické aktivity T-lymfocytů a NK-buněk. 
Dalšími častými patogeny mohou být: cytomegalovirus 
(CMV), parvovirus B16, lidský herpesvirus 6 (HHV6) a HIV 

Obr. �Hemofagocytóza v kostní dřeni nemocného 
s HLH

Tab. 2. Příčiny hyperferitinemie. Upraveno podle [25]

přetížení železem bez přetížení železem

hemochromatóza (HFE-1 aj) systémová inflamace

mutace genu pro ferroportin cytolýza (játra, svaly)

aceruloplazminemie nádorová onemocnění

kompenzovaná dyserytropoéza chronický alkoholizmus

opakované transfuze hypertyreóza, diabetes mellitus

chronické onemocnění jater SLE, Stillova choroba

porphyria cutanea tarda Gaucherova nemoc

metabolický syndrom metabolický syndrom

excesivní příjem železa (chronické onemocnění ledvin, výkonnostní 
sportovci) 

hemofagocytární lymfohistiocytóza/ syndrom aktivovaných 
makrofágů 
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[30,31]. Mnohem méně často se uplatňují bakteriální, pa-
razitární a mykotické infekce (mykobakteria, leischmanie, 
malárie aj) [35]. 

Jak již bylo zmíněno, HLH patří ve svých klinických 
projevech mezi špičkové virtuózy v napodobení sepse. 
Typicky se projevuje jako febrilní onemocnění s  rych-
lou deteriorací a  progresí do multiorgánového posti-
žení (Multiple Organ Dysfunction Syndrome – MODS). 
Iniciální příznaky tedy mohou připomínat běžné in-
fekce, horečku nejasné etiologie (Fever of Unknown 
Origin  – FUO), hepatitidu, encefalitidu aj. Ve 2  studi-
ích zahrnujících dohromady 371 nemocných byly pro-
minentními klinickými příznaky: splenomegalie (97 %), 
hepatomegalie (95 %), horečka (95 %), lymfadenopatie 
(33 %), neurologické symptomy (33 %) a exantém (31 %) 
[36,37]. K typickým laboratorním nálezům patří cytope-
nie, zejména anémie a trombocytopenie (až 80 % ne-
mocných) [29,37] a hyperferitinemie (> 3 000 μg/l) [37]. 
Zdrojem feritinu jsou aberantně aktivované makrofágy 
[38]. Extrémní hyperferitinemie (> 10 000  μg/l) vyka-
zuje 90% senzitivitu a 96% specificitu pro HLH [39], nic-
méně ani nízká hladina feritinu (< 500 μg/l) nevylučuje 
HLH. Vzhledem k  velmi frekventnímu postižení jater 
při HLH je abnormální elevace jaterních enzymů (ALT, 
AST, GGT), laktátdehydrogenázy, bilirubinu, triglyce-
ridů a přítomnost koagulopatie typická [40]. Relativně 
časté neurologické postižení se může manifestovat 
jako encefalopatie, kvantitativní porucha vědomí, křeče 
či ataxie. Nemocní s  HLH jsou také ve vysokém riziku 
rozvoje syndromu reverzibilní posteriorní leukoencefa-
lopatie (reversible posterior leukoencephalopathy syn-
drome  – RPLS/PRES) charakterizovaném cefaleou, po-
ruchou vědomí, poruchami vizu a křečemi [41,42]. 

Diagnóza HLH není jednoduchá, klíčem k úspěchu je 
na diagnózu HLH myslet. K podezření by nás měl větši-
nou přivést abnormální průběh stonání a absence kli-
nické odpovědi na zavedenou léčbu (nejčastěji antimi-
krobiální léčba při primárním podezření na systémovou 
infekci/sepsi/septický šok). Diagnostická kritéria spočí-
vají v molekulárně genetickém průkazu mutace asoci-
ované s HLH či naplnění minimálně 5 z 8 následujících 
nálezů: horečky, splenomegalie, cytopenie postihující 
2 a více krvetvorných řad, hypertriglyceridemie, hypofi-
brinogenemie, hyperferitinemie, průkaz tkáňové hemo
fagocytózy (kostní dřeň, slezina, lymfatické uzliny), po-
ruchy funkce NK-buněk a  elevace hladin solubilního 
receptoru pro IL2  (sIL2R, sCD25) [43]. Je potřeba upo-
zornit, že uvedená kritéria byla primárně vytvořena pro 
potřeby studie pediatrických nemocných a extrapolo-
vána na dospělou populaci [44]. S  ohledem na často 
progresivní průběh onemocnění, vedoucí k deterioraci 
klinického stavu s rozvojem MODS, není nutné při vý-
znamném podezření ne HLH splnit všechna požado-
vaná kritéria. V těchto případech je po zvážení poměru 
rizika a  benefitu indikováno časné zahájení specifické 
léčby.

HLH bez zahájení specifické terapie vede k  rapid-
nímu zhoršení klinického stavu s orgánovým selháním 

a smrti v horizontu týdnů. Včasné zahájení léčby je tedy 
klíčové. Již při podezření na HLH by nemocní měli být 
neodkladně referováni a transportováni do zdravotnic-
kého centra se zázemím specializované hematoonko-
logické péče a  současně i  péče intenzivní. Základním 
mechanizmem terapie HLH je přerušení deregulované 
imunitní odpovědi supresí T-lymfocytů a NK-buněk. Pa-
cienti ve stabilním klinickém stavu mohou nejprve pod-
stoupit léčbu základního či spouštějícího onemocnění 
(malignita, infekce, autoimunita). U  akutně stonajících 
a nestabilních jedinců je indikováno zahájení HLH speci-
fické léčby dle léčebného protokolu HLH-94 [37,45,46]. 
Základem tohoto terapeutického schématu je etopozid 
a  dexametazon aplikované ve snižujících se dávkách 
během 8 týdnů. Při známkách postižení centrálního ner-
vového systému je doporučeno současně intratekálně ap-
likovat metotrexát a hydrokortizon [47]. Současně bývá vět-
šinou nezbytná specializovaná intenzivní a podpůrná péče 
(náhrady a  podpora orgánových funkcí, transfuze, léčba 
infekčních komplikací aj). Terapeutický efekt lze hodno-
tit dle vývoje klinického stavu (orgánových dysfunkcí) a la-
boratorních parametrů (ideálně feritin a sCD25). Odpověď 
na popsanou indukční léčbu je determinantou pro další 
postup. Při známkách selhání či nedostatečného efektu 
tím může být eskalace dávek etopozidu a dexametazonu 
či záchranná léčba alemtuzumabem (anti-CD52 protilátka, 
„panleukocytární“ antigen) [46,48,49]. Alemtuzumab může 
být i  lékem první volby (v kombinaci s  dexametazonem) 
u jedinců s významným postižením jater a ledvin, u nichž 
by byla léčba etopozidem zatížena významnou toxicitou. 
V současné době probíhají studie zkoumající efekt tocilizu-
mabu (inhibitor IL6) a ruxolitinibu (inhibitor Janus-kinázy 1 
a 2). Záchrannou léčebnou modalitou je pak transplantace 
kmenových buněk krvetvorby (vyhrazená pro jedince v re-
lativně dobrém klinickém stavu a s dobrými fyziologickými 
rezervami). 

Odhadované celkové přežití akutně nemocných je-
dinců s léčenou HLH je 25–50 % (55–80 % ve 30 dnech). 
Pětileté přežití pacientů po transplantaci kmenových 
buněk krvetvorby je přibližně 65 % [50,51].

Syndromy trombotických mikroangiopatií 
Trombotické mikroangiopatie (TMA) označují široké spek-
trum onemocnění s  obdobným klinickým průběhem 
a patofyziologickými mechanizmy. Mezi typické charakte-
ristiky patří mikroangiopatická hemolytická anémie, trom-
bocytopenie a  orgánové poškození. Klinické rysy mohou 
nezřídka imitovat sepsi a  septický šok [52]. Přehled a  zá-
kladní charakteristiky získaných TMA jsou shrnuty v tab. 3. 
Současně je zde také uveden přehled nejčastějších one-
mocnění prezentujících se určitými rysy TMA, jejichž pato-
fyziologie a projevy se mohou vzájemně prolínat. Nejčas-
tějšími klinickými příznaky jsou slabost, gastrointestinální 
symptomy (bolesti břicha, průjmy), purpura a  neurolo-
gické abnormality. Většina nemocných má také známky po-
škození ledvin, mikroangiopatickou hemolytickou anémii 
(známky intravaskulární hemolýzy: hyperbilirubinemie, ele-
vace laktátdehydrogenázy, snížení haptoglobinu, přítom-
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nost signifikantního počtu schistocytů) a trombocytopenii. 
Relativně diagnostická pro trombotickou trombocytope-
nickou purpuru (TTP) je detekce snížení aktivity metalopro-
teinázy ADAMTS13  < 5–10  %. Průkaz shiga-toxin produ-
kující Escherichia coli (STEC; kmen O157:H7) v  souvislosti 
s popsanými klinickými příznaky směřuje diagnózu k shiga-
-toxin mediovanému hemolyticko-uremickému syndromu 
(ST-HUS). Abnormality ve složkách komplementu (C3, C4, 
H, B, I aj) mohou dohromady s relativně normální aktivitou 
ADAMTS13 a nepřítomností STEC charakterizovat komple-
mentem zprostředkovanou TMA (C-TMA; dříve tzv. atypický 
HUS). Separátní skupinou jsou imunitně i neimunitně (idio-
synkrazie) zprostředkované polékové TMA. 

Mortalita TMA je obecně velmi vysoká. U neléčených 
případů TTP může dosahovat až > 90 %. Léčba se u jed-
notlivých typů TMA liší a  je stručně v  principech uve-
dena v tab. 3. 

Katastrofický antifosfolipidový syndrom 
Katastrofický antifosfolipidový syndrom (Catastrophic 
Antiphospholipid Syndrome – CAPS) je raritní, život ohro-
žující autoimunitní onemocnění charakterizované dise-
minovanou intravaskulární trombotizací (thrombotic 
storm) rezultující v multiorgánové selhání. Jde o trom-
botickou mikroangiopatii postihující dominantně cévy 

malého a středního kalibru [53,54]. CAPS je akcelerova-
nou formou antifosfolipidového syndromu (APS). Vy-
skytuje se přibližně u 1 % nemocných s APS, izolovaně 
nebo současně s  jiným autoimunitním onemocněním, 
zejména SLE. Až 72  % postižených jedinců tvoří ženy 
[54,55]. Patofyziologickým podkladem APS/CAPS je in-
hibice přirozené antikoagulační a  fibrinolytické akti-
vity přítomností antifosfolipidových protilátek (antikar-
diolipinové protilátky, anti-β2-glykoprotein-I protilátky, 
lupus antikoagulans) a  aktivace endotelu a  komple-
mentu [54]. Vše uvedené pak v důsledku vede ke zmí-
něné intravaskulární trombóze s následným tkáňovým 
poškozením. Precipitujícími faktory jsou infekční one-
mocnění, operační výkon, těhotenství, ukončení anti-
koagulační léčby či přítomnost nádorového či jiného 
autoimunitního onemocnění [54]. 

Klinickým projevem CAPS je již zmíněné multiorgá
nové postižení, ne nepodobné postižení při sepsi či 
septickém šoku. K nejčastěji postiženým orgánům patří 
v  sestupném pořadí: ledviny, plíce, centrální nervový 
systém, srdce, kůže, játra aj.

Diagnostika spočívá v detekci antifosfolipidových pro-
tilátek, současném postižení 3  a  více orgánů v  průběhu 
jednoho týdne a případném histologickém průkazu intra-
vaskulární trombózy s okluzí cév v postižených orgánech 

Tab. 3. Přehled, základní charakteristiky a asociovaná onemocnění získaných TMA. Upraveno podle [52]

získané TMA mechanizmus/patofyziologie základní klinické projevy základní principy léčby

deficitem ADAMTS13 mediovaná 
TMA (trombotická trombocytopenická 
purpura)

deficit ADAMST13 časté ischemické orgánové 
postižení výměnná plazmaferéza

autoprotilátky poškození ledvin méně 
frekventní imunosuprese

shiga-toxinem mediovaný  
hemolyticko-uremický syndrom 
(ST-HUS)

infekce STEC či Shigella 
dysenteriae

akutní poškození ledvin typické
antibiotická a podpůrná léčba

častější u dětí a mladistvých

komplementem zprostředkovaná TMA 
(také atypický HUS)

inhibice složek komplementu
akutní poškození ledvin typické antikomplementová léčba 

(ekulizumab)autoprotilátky

poléková TMA (imunitní)

chinin, kvetiapin 
(a pravděpodobně i jiné léky) náhlý vznik přerušení aplikace vyvolávající 

medikace

autoprotilátky
signifikantní symptomy včetně 
anurického akutního poškození 
ledvin

podpůrná léčba

poléková TMA (toxická)
variabilní mechanizmy subakutní až chronický průběh 

včetně poškození ledvin 

přerušení aplikace vyvolávající 
medikace

VEGF inhibitory, gemcitabin aj podpůrná léčba

onemocnění asociovaná s TMA

systémová infekce/sepse

systémové/generlizované maligní onemocnění

preeklampsie, eklampsie, HELLP syndrom

těžká hypertenze

autoimunitní onemocnění (SLE, systémová skleróza, antifosfolipidový snydrom aj)

transplantace solidních orgánů nebo kmenových buněk krvetvorby

diseminovaná intravaskulární koagulace (= forma TMA?)
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[54]. Z laboratorních výsledků je typické prodloužení aPTT 
nekorigovatelné přidáním normální lidské plazmy (test 
korekce patologicky prodlouženého aPTT), trombocyto-
penie (konsumpční), přítomnost schistocytů a  případně 
i  dalších parametrů intravaskulární hemolýzy. Diferenci-
álně diagnosticky je nezbytné odlišit jiné trombotické 
mikroangiopatie: hemolyticko-uremický syndrom, trom-
botickou trombocytopenickou purpuru, diseminovanou 
intravaskulární koagulaci či heparinem indukovanou 
trombocytopenii.

Vzhledem k  vysoké mortalitě CAPS (35–55  %) je časné 
zahájení adekvátní terapie nezbytné. Ta spočívá v anti
koagulační léčbě a eliminaci autoprotilátek pomocí vý-
měnných plazmaferéz (plasma Exchange  – PEX) či intra-
venózních imunoglobulinů (IVIG). Klasická imunosupresivní 
léčba (kortikosteroidy, cyklofosfamid aj) nebývá v případě 
akutní fáze samotného CAPS účinná (protrahovaný nástup 
účinku), lze ji zvážit v případě chronického APS anebo 
konkomitantního autoimunitního onemocnění (SLE aj) 
[54,56,57]. Slibným směrem terapie CAPS včetně refrakter-
ních forem je užití ekulizumabu (protilátky proti složce kom-
plementu C5) či rituximabu (protilátce proti membránové 
molekule CD20 B-lymfocytů) [58–60]. 

Syndrom uvolnění cytokinů 
Syndrom uvolnění cytokinů (Cytokine Release Syndrome – 
CRS) je nejvýznamnější a  potenciálně život ohrožující 
komplikací moderní cílené léčby (imunoterapie/targe-
ted therapy) malignit, zejména relabujících či refrakterních 
akutních lymfoblastických leukemií [61,62]. Incidence CRS 
variabilní tíže se pohybuje od 50 % (blinatumomab) do 
100 % (chimeric antigen receptor T-cells – CAR-TC) [63]. 
Patofyziologickým mechanizmem je aktivace T-lymfo-
cytů navozená léčbou s  extenzivním uvolněním pro-
inflamatorních cytokinů (INFγ, IL6, IL10 a sIL2R aj). Sou-
časně dochází k elevaci obecných markerů systémové 
inflamace (CRP, PCT, feritin aj). 

Klinické příznaky jsou od sepse/septického šoku či 
HLH/MAS obtížně odlišitelné [63,64].

Léčba CRS po blinatumomabu či CAR-TC se vý-
znamně odlišuje. Aplikaci blinatumomabu lze již při prv-
ních známkách CRS (zpravidla horečky) kdykoliv přerušit 
a zabránit tak plnému rozvoji CRS s šokem a orgánovým 
postižením. Po odeznění příznaků je možné v  podání 
pokračovat. CAR-TC jsou extrémně sofistikovanou a uni-
kátní léčbou; snaha předcházet, mitigovat a léčit známky 
CRS významně limituje jejich protinádorovou aktivitu 
[63]. Vždy je nezbytné vyloučit jiné alternativy CRS – nej-
častěji tedy infekční komplikaci, sepsi, septický šok. To 
však bývá ve většině případů vzhledem k identickým pa-
tofyziologickým mechanizmům nemožné. Na druhou 
stranu, CRS může být život ohrožujícím stavem, není tedy 
na místě se zahájením adekvátní léčby dlouho otálet. 
Ideální je ji zahájit ještě před rozvojem orgánového po-
stižení. V  případě CAR-TC asociovaného CRS je lékem 
volby tocilizumab, protilátka proti IL6 [63]. Tento postup 
umožňuje relativně zachovat efektivitu CAR-TC při sou-
časné kontrole symptomů CRS v porovnání s léčbou kor-

tikosteroidy [63]. Kortikosteroidy (dexametazon) jsou 
pak lékem volby v prevenci a terapii CRS indukovaného 
blinatumomabem. U těžké, život ohrožující a kortikore-
zistentní formy lze také zvážit aplikaci tocilizumabu [63].

Idiopatický syndrom systémové zvýšené 
propustnosti kapilár 
Idiopatický syndrom zvýšené propustnosti kapilár (Idi-
opathic Systemic Capillary Leak Syndrome  – ISCLS) je 
vzácným onemocněním charakterizovaným epizodami 
těžké hypotenze, hypoalbuminemie a  hemokoncent-
race. Literatura dokumentuje celosvětově přibližně 150–
200 popsaných případů [65]. Patofyziologické mecha-
nizmy vzniku a  rozvoje ISCLS nejsou zcela objasněny. 
Několik studií odhalilo monoklonální gamapatii u  vět-
šiny nemocných s projevy ISCLS. Lze pouze spekulovat 
o přímém postižení endotelu paraproteinem. Pravděpo-
dobně je však paraproteinemie spíše epifenoménem ne-
poznaného patofyziologického procesu/onemocnění 
než přímým spouštěcím faktorem [66,67]. Apoptóza endo
teliálních buněk je také zvažovaným mechanizmem 
ISCLS. Tato hypotéza je podporována histologickými 
nálezy těchto změn v biopsiích u nemocných s akutní 
atakou ISCLS [68,69]. Procesu ztráty kapilární integrity se 
také účastní množství mediátorů jako leukotrieny, TNFα, 
IL2 či VEGF aj [70,71].

Ataky ISCLS se klinicky manifestují obvykle ve 3 fázích: 
�� prodromální symptomy: slabost, malátnost, bolest 

břicha, myalgie, artralgie, nevolnost aj; až 30  % ne-
mocných udává předchozí příznaky infekce horních 
dýchacích cest či flu-like symptomy se subfebriliemi 
či febriliemi, ataky ISCLS může rovněž spouštět vý-
razná fyzická zátěž [72]

�� fáze extravazace: zvýšená kapilární propustnost se 
objevuje přibližně 1–4 dny po prodromální periodě, 
typická je triáda příznaků – hypotenze, hemokoncen-
trace a hypoalbuminemie [66]; dalšími příznaky jsou 
generalizované otoky, ascites, fluidotorax, perikardi-
ální výpotek, otok mozku a encefalopatie, současně 
také známky, projevy a důsledky hypovolemie, hypo
tenze, hypoperfuze a  orgánového poškození; prů-
měrná doba trvání této fáze jsou 3–4 dny

�� fáze rezoluce: dochází k úpravě propustnosti endo-
telu a redistribuci tekutin zpět do cirkulace

Frekvence a tíže atak ISCLS je signifikantně individuální; 
dle dostupných dat dochází u postižených jedinců prů-
měrně ke 3 exacerbacím ročně [73]. 

ISCLS má mnoho společných klinických i  laborator-
ních rysů se sepsí a septickým šokem. Diagnóza je ne-
snadná a převážně možná vyloučením jiných častějších 
příčin, zejména infekčních, anafylaxe či HLH/MAS. Ná-
pomocnou může být detekovaná monoklonální para-
proteinemie.

Léčba ISCLS je extrapolována z  obecných principů 
léčby šokových stavů. Základem je rychlá stabilizace 
vitálních funkcí, zejména hemodynamiky s  udržením 
tkáňové perfuze a  zabráněním orgánového postižení. 
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Balancované krystaloidní roztoky jsou jednoznačně 
preferovány ve smyslu volumexpanze a  udržení intra-
vaskulárního cirkulujícího objemu. Ve vybraných pří-
padech (těžká hypoalbuminemie) lze zvážit substituci 
albuminem. V případě potřeby je vazopresorem volby 
noradrenalin. Ve stadiu daty neověřené léčby a kontro-
verzních výsledků je případné podání intravenózního 
imunoglobulinu [74–76] bevacizumabu (anti-VEGF pro-
tilátky) [77] či terbutalinu s aminofylinem (zvýšení intra-
celulárního cyklického adenozinmonofosfátu vedoucí 
ke snížení kapilární propustnosti) [65–67]. Nejzávažněj-
šími komplikacemi ISCLS je syndrom kompartmentu, 
plicní otok, srdeční tamponáda, pankreatitida a  hlu-
boká žilní trombóza [72]. První 4 uvedené mohou být 
významně exacerbovány nekontrolovanou tekutino-
vou resuscitací. Lze tak doporučit frekventní kontrolu 
intravaskulární volémie pomocí ultrazvuku, nejlépe pak 
se sledováním trendu a s užitím dynamických manévrů.

Prognóza ISCLS je relativně dobrá; při adekvátní 
léčbě je 5leté přežití více než 70 % [66]. 

Závěr
Sepse je bezesporu hlavní a nejčastější příčinou stavů 
spojených s rychlým rozvojem systémové zánětově od-
povědi, multiorgánového poškození a vazoplegického 
šoku. Stavy, které sepsi více či méně napodobují, jsou 
však také v  řadě případů velmi závažné, často posti-
hují pacienty v produktivním věku a bez včasné a ade-
kvátní léčby jsou rovněž zatížené vysokou smrtností. 
Jejich znalost je tudíž klíčová navzdory jejich nízké inci-
denci. Vzhledem k nárokům na diagnostické a léčebné 
postupy je vždy výhodou dobrá mezioborová spolu-
práce a centralizace péče o tyto pacienty na pracoviš-
tích se zkušenostmi a adekvátním zázemím včetně in-
tenzivní péče.

Podpořeno: Programem rozvoje vědních oborů Univerzity 
Karlovy (PROGRES – projekt Q39), Projektem CZ.02.1.01/0.
0/0.0/16_019/0000787, Centrum výzkumu infekčních one-
mocnění, udělený MŠMT, financovaný EFRR, Projektem in-
stitucionálního výzkumu MZČR – FNPl 00669806.
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