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Souhrn

Sepse sdili s celou fadou dalSich klinickych stavi a onemocnéni mnozstvi identickych patofyziologickych mecha-
nizmu. To je dlvodem, ktery mudze vést k velmi podobnému klinickému obrazu. Vcasné rozliseni je zcela zasadni -
|é¢ba jednotlivych onemocnéni se vyznamné lisi a mortalita vétsiny z nich je vysoka. Tento prehledovy ¢lanek dis-
kutuje moznosti jejich diskriminace a stru¢né popisuje nékolik vybranych nozologickych jednotek imitujicich sepsi.
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Sepsis mimics

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.
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Uvod
Sepse je hlavni pfi¢inou umrti na infekéni nemoci. Kazdym
rokem postihuje az 30 milion( jedincl na celém svété,
z nichz zemre 25-30 % [1]. S ohledem na uvedenou inci-
denci a mortalitu |ze sepsi povazovat za jednu z nejvy-
znamnéjsich medicinskych hrozeb soucasnosti.

Sepse je charakterizovana komplexni patofyziologii
a extrémné heterogennim fenotypem ve smyslu klinic-
kych symptom, reakce na lécbu a vystupu. V soucasné
dobé neexistuje zlaty standard jeji diagnostiky, kau-
zélni 1é¢ba ¢i spolehlivd predikce Ié¢ebného vystupu
[2]. Recentni definice charakterizuje sepsi jako Zivot
ohrozujici organovou dysfunkci zpdsobenou deregulo-
vanou odezvou hostitelského organizmu na pfitomnost
infekce (SEPSIS-3) [3]. Uvedené Ize zjednodusené vyjad-
fit nasledovné:

sepse = systémova infekce + organova dysfunkce

V tomto novém pojeti, Iépe respektujicim patofyziolo-
gické mechanizmy, je definice sepse relativné senzitivni.
Specifickd je vsak pouze v piipadech, v nichz jsou kli-
nické a laboratorni zndmky orgdnového postizeni sku-
tecné zpUsobeny infekci (syndrom sepse). Zatimco iden-
tifikace organovych dysfunkci vétsinou necini potize,
jednoznacny prukaz infekce vsak nebyva vzdy snadny.

Zejména v prvnim kontaktu s nemocnym pracujeme
s urcitou mirou podezieni na infekéni onemocnéni
(pracovni diagnéza), jez je zalozeno na klinickych proje-
vech, dostupnych paraklinickych vysetienich, pribéhu
a nasich znalostech a zkusenostech.

Moderni mikrobiologické diagnostika s uzitim vysoce
citlivych metod (napf. hmotnostni spektrometrie ¢i celo-
genomova sekvenace) umoziiuje ¢asnou a presnou iden-
tifikaci patogenu ve stale vétsim poctu pripadd. Je-li
kauzdIni souvislost detekovaného agens, mista vzniku
infekce a klinického stavu alesporn minimalné pravdépo-
dobn4, je vyse uvedena rovnice kompletni a diagnéza
sepse obvykle necini potize. Pochyby o spravnosti dia-
gndzy mohou nastat v pfipadé atypického prdbéhu one-
mocnéni, pii absenci priikazu infekéniho agens nebo ne-
adekvatni terapeutické odpovédi na zavedenou lé¢bu.
Dle recentnich dat nebyva kauzalni patogen identifikovan
ve 30-45 % pripadu sepse [4,5]. Pravdépodobnost ,kul-
tiva¢né negativni” sepse je vetsi u jiz hospitalizovanych
pacientd, jedinch predlécenych antimikrobiologiky a ne-
mocnych s hematologickymi malignitami. V téchto pfipa-
dech je potfeba pomyslet i na stavy, syndromy a nozolo-
gické jednotky, které se manifestuji jako sepse, ale jejich
etiologie, a tedy i lé¢ba jsou odlidné. Shoduiji se v klinic-
kych projevech, tedy v tom, co bylo dfive oznacovano jako
syndrom systémové zanétlivé odpovédi (Systemic In-



flammatory Response Syndrome - SIRS). Spolecné jsou
také rysy organovych dysfunkci a pfipadného Soku.
Prehled vybranych stavd, které mohou imitovat sepsi
pfipadné septicky 30k, je uveden v tab. 1.

Hledani svatého gralu

Podstata zdmény sepse a jiného onemocnéni spociva
v obdobnych patofyziologickych mechanizmech. Inici-
alni imunitni odpovéd organizmu na mikrobialni infekci,
ale i na sterilni stimuly (trauma, popaleniny, hemora-
gicky Sok) je fenotypicky vysoce stereotypni a uniformni
a v ramci zminénych stav( navzajem v podstaté klinicky
neodlisitelnd. Studie genovych expresi a transkripénich
profilli cirkulujicich leukocytl nemocnych s tupymi trau-
maty, popaleninami a infekci dokladaji globalni zmény
v intracelularnich funkcich a signalizacich zaujimajicich
> 80 % genl [6-8].

Laboratorni parametry nejsou pro sepsi rovnéz spe-
cifické. Jakéakoliv forma fyziologického stresu vede ke
zvyseni poctu leukocytti s dominanci mladych forem
granulocytll (posun doleva) [9,10]. Trombocytope-
nie, koagulopatie a elevace fibrin-degrada¢nich pro-
duktd jsou rovnéz castymi nalezy; obdobné nespo-
lehlivé vsak neodlisuji sepsi a neinfekéni systémovou
inflamaci.

C-reaktivni protein (CRP) je syntetizovén v jatrech po
indukciinterleukiny; zvysenijeho hladin nastava béhem
6-8 hod a vrcholu dosahuje obvykle po 35-50 hod [11].
Je senzitivnim, ale velmi maélo specifickym proteinem
akutni faze. Jeho zvysené hladiny mizeme zazname-
nat u infekci, nadorovych onemocnéni, autoimunitnich
chorob, traumat, popalenin a obecné u jakychkoliv in-
flamatornich stava [12].

Prokalcitonin (PCT) je pii systémové inflamaci produ-
kovan neuroendokrinnimi burikami v plicich a stfevech.
Interval mezi stimulem a zvySenim plazmatickych hladin
je 3-5 hod a biologicky polo¢as 25-30 hod. | pres rela-
tivné vysokou senzitivitu (77 %) i specificitu (79 %) neni
vsak ani PCT spolehlivym biomarkerem k diskriminaci
sepse a systémové inflamace neinfekéni etiologie [13,14].
| presto je jeho senzitivita vétsi nez CRP, interleukinu
6 (IL6), proteinu vézajicimu lipopolysacharid (lipopoly-
sacharid-binding protein), solubilniho receptoru expri-
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movaného na myeloidnich burkach 1 (soluble trigge-
ring receptor expressed on myeloid cells 1 — STREM1) ¢i
solubilniho receptoru pro urokindzovy aktivator plazmi-
nogenu (soluble urokinase plasminogen activator recep-
tor — suPAR) [12,15-19].

Presepsin (sCD14-ST - PSEP) je solubilni fragment
membrénové molekuly CD14, kterd je exprimovana na
makrofazich a monocytech a v pfitomnosti bakterial-
nich lipopolysacharidG se Ucastni aktivace Toll-like re-
ceptoru 4 s naslednou produkci tumor nekrotizujiciho
faktoru a (TNFa). Solubilni CD14 molekuly jsou uvol-
novany v prabéhu sepse; jejich fyziologicka role neni
zcela objasnéna, predpoklada se jejich zapojeni v pro-
cesu fagocytozy a lyzosomalni degradace mikroorga-
nizmu [20]. Elevace plazmatickych hladin sCD14-ST je
mnohem ¢asnéjsi nez PCT, IL6 i TNFa [21]. Dle recentné
publikovanych metaanalyz je senzitivita PSEP 83-86 %,
specificita 78 %. Presto jej i pres fadu slibnych signala
prozatim nelze izolované doporucit jako jediny biomar-
ker k diskriminaci sepse a neinfek¢ni inflamace [22,23].
ZvySené hladiny presepsinu byly také pozorovany
u systémového lupus erytematosus (SLE) a korelovaly
s aktivitou nemoci [24].

Feritin je globularni protein produkovany retikuloen-
dotelidInim systémem (jatra, slezina, kostni dren, ledvin)
zodpovédny za intraceluldrni uchovani zasoby Zeleza
v organizmu. Extracelularni, cirkulujici feritin je tvoren
glykosylovanym feritinem (60-80 %) fyziologicky se-
cernovanym bunkami a tkanovym feritinem (20-40 %)
uvolnénym z bunék pfi jejich postizeni [25]. Normalni
sérové hladiny feritinu jsou 30-300 g/l [25]. Hyper-
feritinemie je relativné castym laboratornim nalezem
u celé fady onemocnéni véetné sepse (tab. 2). Nejéas-
téjsimi pri¢inami elevace feritinu bez souc¢asného zvy-
seni saturace transferinu jsou: systémova infekce, alko-
holizmus, poskozeni jater a kosternich svalu (cytolyza),
metabolicky syndrom a autoimunitni onemocnéni. Pro
diagndzu sepse je tedy feritin opét velmi malo speci-
ficky. Jeho extrémni hladiny (> 5 000-10 000 pg/l) jsou
vsak pro ,prostou” systémovou infekci mélo pravdépo-
dobné. V téchto pfipadech s klinickymi projevy sepse je
tato extrémni hyperferitinemie relativné diskriminujici —
je nezbytné uvazovat o SLE, Stillové chorobé dospélych

Tab. 1. Piehled vybranych stavii a onemocnéni imitujicich sepsi/septicky Sok

anafylaxe

adrenalni insuficience
hypertyredza/hypotyredza
pankreatitida

visceralni ischemie
trombotické mikroangiopatie (TTP, HUS, aHUS, CAPS)

plicni embolie/embolie plodové vody/tukova embolie

intoxikace

abstinen¢ni syndrom

mi$ni léze/misni Sok

autoimunitni onemocnéni (flare)
hemofagocytarni lymfohistiocytéza

idiopathic capillary leak syndrome
cytokine release syndrome

engraftment syndrom

aHUS - atypicky hemolyticko-uremicky syndrom CAPS - katastroficky antifosfolipidovy syndrom/catastrophic antiphospholipid syndrome
HUS - hemolyticko-uremicky syndrom TTP - trombotickd trombocytopenicka purpura
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(Still's Disease of Adults — SDA), hemofagocytarni lym-
fohistiocytéze/syndromu aktivovanych makrofagd ¢i
hemochromatéze (pfi sou¢asné zvysené saturaci trans-
ferinu) [25].

Souhrnné Ize konstatovat, Ze zadny z uvedenych ani
z zadnych dalsich dosud popsanych biomarker( sepse
(jednotlivé ani v jejich kombinaci) neni schopen spoleh-
livé rozlisit systémovou infekci od neinfekénich pficin
SIRS. Jiz jen dlivodné klinické podezieni na rozvoj sepse
vsak opraviuje k aktivnim terapeutickym kroklm (anti-
mikrobialni Ié¢ba, kontrola/odstranéni zdroje infekce,
tekutiny) bez ohledu na naplnéni ¢ nenaplnéni kritérii
definice. Atypicky pribéh by mél vzdy vést k opakova-
nému prehodnoceni diagndzy, zamysleni nad moznou
jinou etiologii a aktivnim krokdm k jejich odhaleni.

Vybrané stavy imitujici sepsi

Hemofagocytarni lymfohistiocyt6za
Hemofagocytarnilymfohistiocytdza (HLH) je vzacnym ag-
resivnim a zivot ohrozujicim hyperinflamatornim syndro-
mem charakterizovanym excesivni aktivaci imunitniho
systému s naslednym tkanovym postizenim. Dospélé po-
stihuje méné casto nez déti, jsou znamy familiarni formy
(primarni; familiarni hemofagocytarni lymfohistiocytdza —
FHL) i formy sporadickeé (sekundarni, ziskané) [26,27]. Sa-
mostatnou jednotkou je vyskyt HLH u autoimunitnich,
resp. revmatickych onemocnéni - v téchto pfipadech
se oznacuje jako syndrom aktivovanych makrofagd
(Macrophage Activation Syndrome - MAS). Nejcastéji je
popisovan u SLE, SDA a systémové juvenilni idiopatické
artritidy [28]. Incidence v dospélé populaci neni vzhle-
dem k vzadcnému vyskytu zndma; u déti se odhaduje na
1 ptipad na 50 000-100 000 jedinct [29,30]. Bude viak
nepochybné vyznamné podhodnocena vzhledem ke
klinickému pribéhu velmi vérné imitujicimu sepsi i sep-
ticky Sok.

Klicovymi hraci za¢arovaného kruhu patofyziologie
HLH jsou:

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

= makrofagy extenzivné aktivované cytokinovou boufi
a s vystupnovanou fagocytarni aktivitou (fagocytdza
vsech krevnich elementd ¢i jejich fragment( — hemo-
fagocytdza - ve tkanich), obr

NK-buriky (lymfocyty) a cytotoxické T-lymfocyty (CD8*
T-lymfocyty) s porusenou cytotoxickou funkci (per-
forin-dependentni cytotoxicita) a selhanim eliminace
aberantné aktivovanych makrofagt

excesivni produkce cytokint (cytokinova boure; IFNy,
TNFa, IL6, IL10, IL12 a sCD25/sIL2R) vySe uvedenymi
bunéénymi elementy [31-34]

Spoustécem epizody primérni i sekundarni HLH je ob-
vykle infekce ¢i defekt imunitni homeostazy — imuno-
deficience (malignity, autoimunitni onemocnéni, infekce
virem lidského imunodeficitu — HIV aj). Z infekci jsou nej-
Castéjsi virova onemocnéni, typicky infekce virem Epstei-
na-Barrové (EBV). EBV navozuje komplexni imunoalte-
raci, ktera mlize i v nepfitomnosti genetické predispozice
vést k poruchdm signaliza¢nich drah imunitni odpovédi
a defektu cytotoxické aktivity T-lymfocytd a NK-bunék.
Dal3imi ¢astymi patogeny mohou byt: cytomegalovirus
(CMV), parvovirus B16, lidsky herpesvirus 6 (HHV6) a HIV

Obr. Hemofagocytoza v kostni dieni nemocného

pretizeni zelezem
hemochromatéza (HFE-1 aj)
mutace genu pro ferroportin
aceruloplazminemie
kompenzovana dyserytropoéza
opakované transfuze

chronické onemocnéni jater
porphyria cutanea tarda
metabolicky syndrom

excesivni pfijem Zeleza (chronické onemocnéni ledvin, vykonnostni
sportovci)
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bez pietizeni zelezem
systémova inflamace

cytolyza (jatra, svaly)

nadorova onemocnéni
chronicky alkoholizmus
hypertyredza, diabetes mellitus
SLE, Stillova choroba
Gaucherova nemoc
metabolicky syndrom

hemofagocytarni lymfohistiocytéza/ syndrom aktivovanych
makrofagt



[30,31]. Mnohem méné casto se uplatnuji bakteridlni, pa-
razitarni a mykotické infekce (mykobakteria, leischmanie,
malarie aj) [35].

Jak jiz bylo zminéno, HLH patfi ve svych klinickych
projevech mezi $pickové virtuézy v napodobeni sepse.
Typicky se projevuje jako febrilni onemocnéni s rych-
lou deterioraci a progresi do multiorgdnového posti-
Zeni (Multiple Organ Dysfunction Syndrome - MODS).
Inicidlni pFiznaky tedy mohou pfipominat bézné in-
fekce, horecku nejasné etiologie (Fever of Unknown
Origin — FUQ), hepatitidu, encefalitidu aj. Ve 2 studi-
ich zahrnujicich dohromady 371 nemocnych byly pro-
minentnimi klinickymi pfiznaky: splenomegalie (97 %),
hepatomegalie (95 %), horecka (95 %), lymfadenopatie
(33 %), neurologické symptomy (33 %) a exantém (31 %)
[36,37]. K typickym laboratornim nalez(im patfi cytope-
nie, zejména anémie a trombocytopenie (az 80 % ne-
mocnych) [29,37] a hyperferitinemie (> 3 000 ug/l) [37].
Zdrojem feritinu jsou aberantné aktivované makrofagy
[38]. Extrémni hyperferitinemie (> 10 000 pg/l) vyka-
zuje 90% senzitivitu a 96% specificitu pro HLH [39], nic-
méné ani nizka hladina feritinu (< 500 ug/l) nevylucuje
HLH. Vzhledem k velmi frekventnimu postizeni jater
pii HLH je abnormalni elevace jaternich enzym (ALT,
AST, GGT), laktatdehydrogenazy, bilirubinu, triglyce-
ridd a pfitomnost koagulopatie typicka [40]. Relativné
Casté neurologické postizeni se mlze manifestovat
jako encefalopatie, kvantitativni porucha védomi, kiece
¢i ataxie. Nemocni s HLH jsou také ve vysokém riziku
rozvoje syndromu reverzibilni posteriorni leukoencefa-
lopatie (reversible posterior leukoencephalopathy syn-
drome — RPLS/PRES) charakterizovaném cefaleou, po-
ruchou védomi, poruchami vizu a kfe¢emi [41,42].

Diagnéza HLH neni jednoduchg, klicem k Uspéchu je
na diagnézu HLH myslet. K podezieni by nas mél vétsi-
nou privést abnormalni pribéh stonani a absence kli-
nické odpovédi na zavedenou lé¢bu (nejcastéji antimi-
krobidlnilécba pfi primarnim podezieni na systémovou
infekci/sepsi/septicky Sok). Diagnosticka kritéria spoci-
vaji v molekularné genetickém prikazu mutace asoci-
ované s HLH ¢i naplnéni minimalné 5 z 8 nasledujicich
nalezd: horecky, splenomegalie, cytopenie postihujici
2 a vice krvetvornych fad, hypertriglyceridemie, hypofi-
brinogenemie, hyperferitinemie, prikaz tkarové hemo-
fagocytdzy (kostni dien, slezina, lymfatické uzliny), po-
ruchy funkce NK-bunék a elevace hladin solubilniho
receptoru pro IL2 (sIL2R, sCD25) [43]. Je potfeba upo-
zornit, ze uvedend kritéria byla primarné vytvorena pro
potieby studie pediatrickych nemocnych a extrapolo-
vana na dospélou populaci [44]. S ohledem na casto
progresivni pribéh onemocnéni, vedouci k deterioraci
klinického stavu s rozvojem MODS, neni nutné pfi vy-
znamném podezieni ne HLH splnit vSechna poZado-
vana kritéria. V téchto pfipadech je po zvazeni poméru
rizika a benefitu indikovano ¢asné zahajeni specifické
Ié¢by.

HLH bez zahdjeni specifické terapie vede k rapid-
nimu zhorseni klinického stavu s organovym selhdnim
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a smrti v horizontu tydnu. V¢asné zahajeni lécby je tedy
klicové. Jiz pti podezieni na HLH by nemocni méli byt
neodkladné referovani a transportovani do zdravotnic-
kého centra se zazemim specializované hematoonko-
logické péce a soucasné i péce intenzivni. Zakladnim
mechanizmem terapie HLH je preruseni deregulované
imunitni odpovédi supresi T-lymfocytl a NK-bunék. Pa-
cienti ve stabilnim klinickém stavu mohou nejprve pod-
stoupit 1é¢bu zakladniho ¢i spoustéjiciho onemocnéni
(malignita, infekce, autoimunita). U akutné stonajicich
anestabilnich jedincl je indikovano zahajeni HLH speci-
fické 1é¢by dle [é¢ebného protokolu HLH-94 [37,45,46].
Zéakladem tohoto terapeutického schématu je etopozid
a dexametazon aplikované ve snizujicich se davkach
béhem 8 tydnu. Pfi znamkach postizeni centralniho ner-
vového systému je doporuceno soucasné intratekalné ap-
likovat metotrexat a hydrokortizon [47]. Sou¢asné byva vét-
sinou nezbytna specializovana intenzivni a podplrna péce
(ndhrady a podpora organovych funkci, transfuze, l1é¢ba
infek¢nich komplikaci aj). Terapeuticky efekt Ize hodno-
tit dle vyvoje klinického stavu (organovych dysfunkci) a la-
boratornich parametru (ideélné feritin a sCD25). Odpovéd
na popsanou indukéni lé¢bu je determinantou pro dalsi
postup. Pfi znamkach selhani ¢i nedostatecného efektu
tim maze byt eskalace davek etopozidu a dexametazonu
¢i zachrannd lé¢ba alemtuzumabem (anti-CD52 protilatka,
»panleukocytarni” antigen) [46,48,49]. Alemtuzumab mUize
byt i Iékem prvni volby (v kombinaci s dexametazonem)
u jedincd s vyznamnym postizenim jater a ledvin, u nichz
by byla |é¢ba etopozidem zatizena vyznamnou toxicitou.
V soucasné dobé probihaji studie zkoumajici efekt tocilizu-
mabu (inhibitor IL6) a ruxolitinibu (inhibitor Janus-kinazy 1
a 2). Zachrannou lé¢ebnou modalitou je pak transplantace
kmenovych bunék krvetvorby (vyhrazena pro jedince v re-
lativné dobrém klinickém stavu a s dobrymi fyziologickymi
rezervami).

Odhadované celkové preziti akutné nemocnych je-
dincli s Ié¢enou HLH je 25-50 % (55-80 % ve 30 dnech).
Pétileté preziti pacientd po transplantaci kmenovych
bunék krvetvorby je pfiblizné 65 % [50,51].

Syndromy trombotickych mikroangiopatii

Trombotické mikroangiopatie (TMA) oznacuiji Siroké spek-
trum onemocnéni s obdobnym klinickym pribéhem
a patofyziologickymi mechanizmy. Mezi typické charakte-
ristiky patfi mikroangiopatickd hemolytickd anémie, trom-
bocytopenie a orgdnové poskozeni. Klinické rysy mohou
nezfidka imitovat sepsi a septicky Sok [52]. Pfehled a z&-
kladni charakteristiky ziskanych TMA jsou shrnuty v tab. 3.
Soucasné je zde také uveden piehled nejcastéjSich one-
mocnéni prezentuijicich se urcitymi rysy TMA, jejichz pato-
fyziologie a projevy se mohou vzajemné prolinat. Nejcas-
t&jsimi klinickymi piiznaky jsou slabost, gastrointestindini
symptomy (bolesti bficha, priijmy), purpura a neurolo-
gické abnormality. V&tsina nemocnych ma také znamky po-
Skozeni ledvin, mikroangiopatickou hemolytickou anémii
(zndmky intravaskularmi hemolyzy: hyperbilirubinemie, ele-
vace laktatdehydrogendzy, snizeni haptoglobinu, pfitom-
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nost signifikantniho poctu schistocytl) a trombocytopenii.
Relativné diagnosticka pro trombotickou trombocytope-
nickou purpuru (TTP) je detekce sniZeni aktivity metalopro-
teinazy ADAMTS13 < 5-10 %. Priikaz shiga-toxin produ-
kujici Escherichia coli (STEC; kmen O157:H7) v souvislosti
s popsanymi klinickymi pfiznaky sméfuje diagnézu k shiga-
-toxin mediovanému hemolyticko-uremickému syndromu
(ST-HUS). Abnormality ve slozkach komplementu (C3, C4,
H, B, I aj) mohou dohromady s relativné normaini aktivitou
ADAMTS13 a nepfitomnosti STEC charakterizovat komple-
mentem zprostfedkovanou TMA (CTMA; dfive tzv. atypicky
HUS). Separatni skupinou jsou imunitné i neimunitné (idio-
synkrazie) zprostredkované polékové TMA.

Mortalita TMA je obecné velmi vysokd. U nelécenych
pfipadl TTP miZze dosahovat aZ > 90 %. Lécba se u jed-
notlivych typa TMA lisi a je stru¢né v principech uve-
denav tab. 3.

Katastroficky antifosfolipidovy syndrom

Katastroficky antifosfolipidovy syndrom (Catastrophic
Antiphospholipid Syndrome — CAPS) je raritni, Zivot ohro-
zujici autoimunitni onemocnéni charakterizované dise-
minovanou intravaskuldrni trombotizaci (thrombotic
storm) rezultujici v multiorgdnové selhani. Jde o trom-
botickou mikroangiopatii postihujici dominantné cévy

malého a stfedniho kalibru [53,54]. CAPS je akcelerova-
nou formou antifosfolipidového syndromu (APS). Vy-
skytuje se pfiblizné u 1 % nemocnych s APS, izolované
nebo soucasné s jinym autoimunitnim onemocnénim,
zejména SLE. Az 72 % postizenych jedincG tvofi zeny
[54,55]. Patofyziologickym podkladem APS/CAPS je in-
hibice prirozené antikoagulacni a fibrinolytické akti-
vity pfitomnosti antifosfolipidovych protilatek (antikar-
diolipinové protilatky, anti-B,-glykoprotein-I protilatky,
lupus antikoagulans) a aktivace endotelu a komple-
mentu [54]. Vse uvedené pak v disledku vede ke zmi-
néné intravaskularni trombdze s naslednym tkanovym
poskozenim. Precipitujicimi faktory jsou infekéni one-
mocnéni, operacni vykon, téhotenstvi, ukonéeni anti-
koagulacni [é¢by ¢i pfitomnost nddorového ¢&i jiného
autoimunitniho onemocnéni [54].

Klinickym projevem CAPS je jiz zminéné multiorga-
nové postizeni, ne nepodobné postizeni pfi sepsi Ci
septickém Soku. K nejcastéji postizenym organim patii
v sestupném poftadi: ledviny, plice, centrdlni nervovy
systém, srdce, kize, jatra aj.

Diagnostika spociva v detekci antifosfolipidovych pro-
tilatek, soucasném postiZzeni 3 a vice organ v priibéhu
jednoho tydne a pfipadném histologickém prdkazu intra-
vaskularni trombdzy s okluzi cév v postizenych organech

Tab. 3. Piehled, zakladni charakteristiky a asociovana onemocnéni ziskanych TMA. Upraveno podle [52]

ziskané TMA

deficitem ADAMTS13 mediovana deficit ADAMST13

TMA (tromboticka trombocytopenicka

purpura) autoprotilatky

shiga-toxinem mediovany
hemolyticko-uremicky syndrom
(ST-HUS)

infekce STEC ¢i Shigella
dysenteriae

komplementem zprostiedkovana TMA  inhibice sloZek komplementu

(také atypicky HUS) autoprotilatky

chinin, kvetiapin

(a pravdépodobné i jiné léky)
polékova TMA (imunitni)

autoprotilatky

variabilni mechanizmy
polékova TMA (toxicka)

VEGF inhibitory, gemcitabin aj

onemocnéni asociovana s TMA

systémova infekce/sepse
systémové/generlizované maligni onemocnéni
preeklampsie, eklampsie, HELLP syndrom

tézka hypertenze

mechanizmus/patofyziologie

zéakladni klinické projevy zakladni principy lécby
Casté ischemické organové

postizeni vyménna plazmaferéza

poskozeni ledvin méné

. imunosuprese
frekventni P

akutni poskozeni ledvin typické
antibioticka a podpurna Iécba
Castéjsi u déti a mladistvych

. . . ... antikomplementové lécba
akutni poskozeni ledvin typické (e
nahly vznik prergsenl aplikace vyvolavajici

medikace
signifikantni symptomy véetné
anurického akutniho poskozeni
ledvin

podpurna lé¢ba

preruseni aplikace vyvolavajici
subakutni az chronicky pribéh  medikace
véetné poskozeni ledvin

podpurna lécba

autoimunitni onemocnéni (SLE, systémova sklerdza, antifosfolipidovy snydrom aj)

transplantace solidnich orgdnd nebo kmenovych bunék krvetvorby

diseminovana intravaskularni koagulace (= forma TMA?)



[54]. Z laboratornich vysledk je typické prodlouzeni aPTT
nekorigovatelné pfidanim normaini lidské plazmy (test
korekce patologicky prodlouzeného aPTT), trombocyto-
penie (konsumpcni), pfitomnost schistocytll a pfipadné
i dalsich parametr(i intravaskularni hemolyzy. Diferenci-
alné diagnosticky je nezbytné odlisit jiné trombotické
mikroangiopatie: hemolyticko-uremicky syndrom, trom-
botickou trombocytopenickou purpuru, diseminovanou
intravaskularni koagulaci ¢i heparinem indukovanou
trombocytopenii.

Vzhledem k vysoké mortalité CAPS (35-55 %) je Casné
zahdjeni adekvatni terapie nezbytné. Ta spociva v anti-
koagula¢ni 1é¢bé a eliminaci autoprotiladtek pomoci vy-
ménnych plazmaferéz (plasma Exchange — PEX) ¢i intra-
vendznich imunoglobulin (IVIG). Klasicka imunosupresivni
Iécba (kortikosteroidy, cyklofosfamid aj) nebyva v pfipadé
akutni faze samotného CAPS ucinna (protrahovany nastup
ucinku), Ize ji zvazit v ptipadé chronického APS anebo
konkomitantniho autoimunitniho onemocnéni (SLE aj)
[54,56,57]. Slibnym smérem terapie CAPS vcetné refrakter-
nich forem je uziti ekulizumabu (protilatky proti slozce kom-
plementu C5) ¢i rituximabu (protilatce proti membranové
molekule CD20 B-lymfocyt() [58-60].

Syndrom uvolnéni cytokinu

Syndrom uvolnéni cytokin(i (Cytokine Release Syndrome —
CRS) je nejvyznamnéjsi a potencidlné Zivot ohrozujici
komplikaci moderni cilené Ié¢by (imunoterapie/targe-
ted therapy) malignit, zejména relabujicich ¢i refrakternich
akutnich lymfoblastickych leukemii [61,62]. Incidence CRS
variabilni tize se pohybuje od 50 % (blinatumomab) do
100 % (chimeric antigen receptor T-cells — CAR-TC) [63].
Patofyziologickym mechanizmem je aktivace T-lymfo-
cytd navozena lécbou s extenzivnim uvolnénim pro-
inflamatornich cytokind (INFy, IL6, IL10 a sIL2R aj). Sou-
casné dochazi k elevaci obecnych markerd systémové
inflamace (CRP, PCT, feritin aj).

Klinické pfiznaky jsou od sepse/septického Soku i
HLH/MAS obtizné odlisitelné [63,64].

Lé¢ba CRS po blinatumomabu ¢&i CAR-TC se vy-
znamné odlisuje. Aplikaci blinatumomabu Ize jiz pfi prv-
nich zndmkach CRS (zpravidla horecky) kdykoliv prerusit
a zabrénit tak plnému rozvoji CRS s Sokem a orgdnovym
postizenim. Po odeznéni ptiznakl je mozné v podani
pokracovat. CAR-TC jsou extrémné sofistikovanou a uni-
katni 1é¢bou; snaha predchézet, mitigovat a [é¢it znamky
CRS vyznamné limituje jejich protinddorovou aktivitu
[63]. Vzdy je nezbytné vyloucit jiné alternativy CRS - nej-
Castéji tedy infek¢ni komplikaci, sepsi, septicky Sok. To
vsak byva ve vétsiné piipadd vzhledem k identickym pa-
tofyziologickym mechanizmdm nemozné. Na druhou
stranu, CRS mUze byt Zivot ohrozujicim stavem, neni tedy
na misté se zahajenim adekvatni 1é¢by dlouho otdlet.
Idedini je ji zahdjit jesté pfed rozvojem organového po-
stizeni. V pfipadé CAR-TC asociovaného CRS je |ékem
volby tocilizumab, protildtka proti IL6 [63]. Tento postup
umoznuje relativné zachovat efektivitu CAR-TC pfi sou-
Casné kontrole symptom0 CRS v porovnani s [é¢bou kor-
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tikosteroidy [63]. Kortikosteroidy (dexametazon) jsou
pak lékem volby v prevenci a terapii CRS indukovaného
blinatumomabem. U tézké, Zivot ohrozujici a kortikore-
zistentni formy lze také zvazit aplikaci tocilizumabu [63].

Idiopaticky syndrom systémové zvysené
propustnosti kapilar
Idiopaticky syndrom zvysené propustnosti kapilar (Idi-
opathic Systemic Capillary Leak Syndrome - ISCLS) je
vzacnym onemocnénim charakterizovanym epizodami
tézké hypotenze, hypoalbuminemie a hemokoncent-
race. Literatura dokumentuje celosvétoveé pfiblizné 150-
200 popsanych pfipadl [65]. Patofyziologické mecha-
nizmy vzniku a rozvoje ISCLS nejsou zcela objasnény.
Nékolik studii odhalilo monoklondlni gamapatii u vét-
siny nemocnych s projevy ISCLS. Lze pouze spekulovat
o pfimém postizeni endotelu paraproteinem. Pravdépo-
dobné je viak paraproteinemie spise epifenoménem ne-
poznaného patofyziologického procesu/onemocnéni
nez pfimym spoustécim faktorem [66,67]. Apoptoza endo-
telidlnich bunék je také zvazovanym mechanizmem
ISCLS. Tato hypotéza je podporovéna histologickymi
nalezy téchto zmén v biopsiich u nemocnych s akutni
atakou ISCLS [68,69]. Procesu ztraty kapilarni integrity se
také ucastni mnozstvi mediatord jako leukotrieny, TNFa,
IL2 ¢& VEGF aj [70,71].
Ataky ISCLS se klinicky manifestuji obvykle ve 3 fazich:
= prodromalni symptomy: slabost, maldtnost, bolest
bficha, myalgie, artralgie, nevolnost aj; az 30 % ne-
mocnych udava predchozi pfiznaky infekce hornich
dychacich cest ¢i flu-like symptomy se subfebriliemi
¢i febriliemi, ataky ISCLS mUze rovnéz spoustét vy-
razna fyzicka zatéz [72]
= faze extravazace: zvysena kapilarni propustnost se
objevuje pfiblizné 1-4 dny po prodromalni periodé,
typicka je tridda ptiznakd — hypotenze, hemokoncen-
trace a hypoalbuminemie [66]; dalSimi pfiznaky jsou
generalizované otoky, ascites, fluidotorax, perikardi-
alni vypotek, otok mozku a encefalopatie, soucasné
také znamky, projevy a dtsledky hypovolemie, hypo-
tenze, hypoperfuze a organového poskozeni; pri-
mérna doba trvani této faze jsou 3-4 dny
= faze rezoluce: dochazi k Upravé propustnosti endo-
telu a redistribuci tekutin zpét do cirkulace

Frekvence a tize atak ISCLS je signifikantné individualni;
dle dostupnych dat dochazi u postizenych jedincl pri-
mérné ke 3 exacerbacim ro¢né [73].

ISCLS ma mnoho spole¢nych klinickych i laborator-
nich rysu se sepsi a septickym Sokem. Diagnéza je ne-
snadna a prevdzné mozna vyloucenim jinych ¢astéjsich
pricin, zejména infekcnich, anafylaxe ¢i HLH/MAS. Na-
pomocnou mize byt detekovana monoklonalni para-
proteinemie.

Lécba ISCLS je extrapolovana z obecnych principd
Ié¢by Sokovych stavll. Zakladem je rychla stabilizace
vitélnich funkci, zejména hemodynamiky s udrzenim
tkanové perfuze a zabranénim organového postizeni.
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Balancované krystaloidni roztoky jsou jednozna¢né
preferovany ve smyslu volumexpanze a udrzeni intra-
vaskularniho cirkulujictho objemu. Ve vybranych pfi-
padech (tézkd hypoalbuminemie) Ize zvazit substituci
albuminem. V pfipadé potteby je vazopresorem volby
noradrenalin. Ve stadiu daty neovérené Ié¢by a kontro-
verznich vysledkl je pfipadné podani intravendzniho
imunoglobulinu [74-76] bevacizumabu (anti-VEGF pro-
tilatky) [77] ¢i terbutalinu s aminofylinem (zvyseniintra-
celularniho cyklického adenozinmonofosfatu vedouci
ke snizeni kapilarni propustnosti) [65-67]. Nejzavaznéj-
$imi komplikacemi ISCLS je syndrom kompartmentu,
plicni otok, srde¢ni tampondda, pankreatitida a hlu-
boka Zilni trombdza [72]. Prvni 4 uvedené mohou byt
vyznamné exacerbovény nekontrolovanou tekutino-
vou resuscitaci. Lze tak doporucit frekventni kontrolu
intravaskularni volémie pomoci ultrazvuku, nejlépe pak
se sledovanim trendu a s uzitim dynamickych manévra.

Prognéza ISCLS je relativné dobra; pfi adekvatni
lé¢bé je Sleté preziti vice nez 70 % [66].

Zavér

Sepse je bezesporu hlavni a nejc¢astéjsi pfic¢inou stavl
spojenych s rychlym rozvojem systémové zénétové od-
povédi, multiorgdnového poskozeni a vazoplegického
Soku. Stavy, které sepsi vice ¢i méné napodobuiji, jsou
vsak také v fadé pripadd velmi zavazné, casto posti-
huji pacienty v produktivnim véku a bez véasné a ade-
kvétni 1é¢by jsou rovnéz zatizené vysokou smrtnosti.
Jejich znalost je tudiz klicové navzdory jejich nizké inci-
denci. Vzhledem k narokim na diagnostické a l1écebné
postupy je vzdy vyhodou dobra mezioborova spolu-
prace a centralizace péce o tyto pacienty na pracovis-
tich se zkuSenostmi a adekvatnim zdzemim vcetné in-
tenzivni péce.

Podporeno: Programem rozvoje védnich obor( Univerzity
Karlovy (PROGRES - projekt Q39), Projektem CZ.02.1.01/0.
0/0.0/16_019/0000787, Centrum vyzkumu infekénich one-
mocnéni, udéleny MSMT, financovany EFRR, Projektem in-
stituciondlniho vyzkumu MZCR - FNP| 00669806.
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