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Navzdory obrovskému pokroku v neonatologické péci, a to predevsim v péci o nezralé novorozence, zlistava stale velkym
problémem novorozenecka sepse. Novorozeneckou sepsi délime na ¢asnou, tzv. ,early-onset sepsis”, a pozdni, tzv. ,late-onset
sepsis”. V tomto prehledovém ¢lanku se zaméfujeme predevsim na novorozeneckou sepsi casnou. V¢asna diagnostika a zaha-
jeni terapie rozhoduje zasadnim zpUsobem o dalSim osudu ditéte. Klasicka definice sepse se opira o klinické zndmky a prlkaz
patogenu. V klinické praxi je to viak problematické, a jsou tedy pouzivany také pomocné laboratorni znaky bakteridlni infekce.
V prehledu uvadime stru¢né informace o bézné uzivanych laboratornich znacich. Druhou ¢ast sdéleni vénujeme novym moz-
nostem diagnostiky, konkrétné vysetieni sérového kalprotektinu a CD64 - povrchovému markeru leukocytu.
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Despite the huge progress in neonatology, especially in care of premature infants, newborn sepsis remains a big problem.
In neonatology, we talk about early-onset newborn sepsis and late-onset newborn sepsis. This review is focused on early-onset
sepsis. Early diagnosis and initiation of therapy is essential for infant’s good prognosis. Classic definition of sepsis is based on
the clinical signs and proof of pathogen in the blood stream. But, this is problematic in clinical practice, so another laboratory
markers of bacterial infection are used. In this review article, we discuss commonly used markers. In the second part of this
article we introduce new diagnostic possibilities, especially new laboratory markers - calprotectin and CD64 (surface marker
of leukocytes).
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Neonatologie je jeden z nejrychleji se roz-
vijejicich medicinskych oborl. Za poslednich
20 let u¢inila obrovsky pokrok v péci o nezralé
novorozence. Avsak velkym problémem nadale
z0stdva novorozenecka sepse a komplikace s nf
spojené. Novorozenecka sepse je dulezitou
pricinou morbidity a mortality novorozencd,
dle statistiky publikované Yale-New Haven
Hospital ¢inf Umrti na novorozenecké sepse
11 % ze viech pficin umrti v novorozeneckém

véku (1). Novorozenecké sepse délime na tzv.

L,early-onset sepsis” (EOS), tedy ¢asnou novo-
rozeneckou sepsi a ,late-onset sepsis” (LOS),
pozdni novorozeneckou sepsi. Jak jiz bylo zmi-
néno v abstraktu, v tomto review se budeme
vénovat novorozenecké sepsi ¢asné. EOS je
definovana jako sepse, kterd vznikla prestu-
pem bakterif vertikdlné z matky na dité pred
nebo béhem porodu a objevi se do 72h po
porodu (2). Novorozenecka sepse ohrozuje no-
vorozence narozené v terminu i novorozence
pfedcasné narozené, jeji vyskyt a Cetnost kom-
plikacf je vy3sf v populaci novorozencd nizké

porodni hmotnosti (3). Zékladnim problémem
je jeji v€asna diagnostika, ta spolu s v¢asnou
a spravnou léc¢bou rozhoduje o dalsim osudu
novorozence, a to predevsim u novorozence
predcasné narozeného.

Definice novorozenecké sepse: Klasickymi
diagnostickymi piliti pro diagnostiku novoroze-
necké sepse je vyskyt klinickych pfiznakd zanét-
livé reakce organismu (SIRS) a priikaz patogenni
bakterie v krevnim vzorku (pozitivni hemokultura).

Klinické pfiznaky zanétlivé reakce organis-
mu jsou v novorozeneckém obdobi nespecific-
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ké. Dle jedné recentnf studie, kterd shromazdila
data z 26 britskych neonatologickych center (4),
jsou nejcastéjsimi klinickymi zndmkami sepse
nahle vznikld potfeba kysliku &i ventilacni pod-
pory, apnoické pauzy, bradykardie, hypotenze,
intolerance glukdzy, kapildrni navrat >3, roz-
dil teploty mezi periferii a télesnym jaddrem
>2°C, letargie/drazdivost, tepelnd nestabilita,
intolerance stravy, zvyseni sérového bilirubinu,
oligurie, metabolickd acidéza. Zadny z téchto
znakl nenf pro sepsi specificky a je pozorovan
i u fady neinfek¢nich stavl. Kritéria SIRS navr-
Zend pro jiné vékové skupiny pacientd se sepsf
maji v novorozeneckém véku malou diagnos-
tickou hodnotu.

Zlatym standardem v diagnostice sepse
je prikaz plvodce z hemokultury. Také tohle
vySetfeni ma v novorozeneckém véku fadu
uskali; vysledek nemame k dispozici dfive nez
za 24 &i 48 h. Vytéznost vysetieni klesd diky
Castému antenatalnimu podani ATB matce,
technickym potizim ¢i malému mnoZstvi
odebraného vzorku. (Minimalni pozadova-
né mnozstvi by mélo byt 1 ml, idedlné 2 ml,
coz v pfipadé novorozence neni mnozstvi
zanedbatelné) (5). U pomérné vyznamné ¢asti
novorozencl se sepsi se z vyse uvedenych

dlvodl prikaz plvodce nezdafi.

Vzhledem k vyse uvedenym problémim
se v klinické praxi pouzivaji rlizné laboratorni
markery infekce.

C-reaktivni protein je protein akutni faze; je
syntetizovan jatry a jeho sérova koncentrace se
zvysuje 0 5mg/16 h po infekénim stimulu s maxi-
mem do 48h (6, 7). Stimulem pro vyplaveni CRP
je I-6 (8, 9). Vinterpretaci vysledkl je dulezité
si uvedomit postnataini dynamiku; nejc¢astéji
uddvany cut-off 1. den Zivota je 4-5mg/I, dale
pak 10-12mg/I (10).

Bender a kol. ve své studii z roku 2008, do
které bylo zahrnuto 123 novorozencl uvady,
7e median maximalni hladiny CRP je po infek¢-
nim stimulu 16-24 h. Déle zjistili, Ze CRP zacalo
stoupat v dobé, kdy sérové hladiny cytokind
(IL-6 2 IL-8) jiz klesaly (11). Z uvedeného vyplyva,
7e CRP neni vhodnym markerem pro v¢€asnou
diagnostiku ¢asné novorozenecké sepse. Navic
zvysené koncentrace CRP byly pozorovany
i u neinfek¢nich stavl jako je aspirace mekonia,

Normdlini hodnoty PCT s ohledem na vék (upraveno dle Stocker, et al. 2010 (23))
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nekroza tkané, po operaci (12, 13). Greaktivni
protein je vhodny k monitoraci |é¢by, jelikoz
jeho hladina klesa po eradikaci infek¢niho sti-
mulu (14).

DalSim klasickym laboratornim markerem
sepse je procalcitonin (PCT). PCT je peptid
sestavajici ze 116 aminokyselin a je prekurzorem
calcitoninu (CT) (15). Procalcitonin je kédovén
CALGT genem lokalizovaném na chromozomu
11 (56, 57). Pti nepfitomnosti infekéniho stimulu
je transkripce CALGT genu pro procalcitonin
v non-neuroendokrinnich tkanich potlacena;
kromé CG-bunék stitné Zlazy, kde se expresi to-
hoto genu produkuje PCT, prekurzor kalcitoninu
u zdravych neinfekénich jedinct (16). Mikrobialnf
infekce je tedy zodpovédna za zvyseni exprese
genu CALGT a nésledné uvolnéni prekurzord
kalcitoninu ze vSech tkanf a bunék celého téla
(17). Co se tykd uziti PCT jako markeru ¢asné
novorozenecké sepse hlavnim uskalim je jeho
fyziologické zvyseniv prvnich hodinach a dnech
zivota (18). Nejvyssich fyziologickych hodnot
dosahuje PCT mezi 18. a 30. hodinou Zivota;
k base-line se vraci mezi 42. a 48. hodinou Zi-
vota (19, 20, 21, 22). PCT patii svou dynamikou
mezi ¢asné laboratorni markery infekce, jeho
reakce je tedy rychlejsi ve srovnani s CRP, také
rychleji reaguje na Uspésnou ATB lé¢bu infekce.
Hladina PCT koreluje s tiZf infekce, neni ovlivnéna
virovymi infekty. Pfi zohlednéni fyziologického
postnatalniho vzestupu je PCT dobrym a po-
mérné specifickym markerem bakteridInf infekce
v novorozeneckém veku.

Mezi dalsi klasické laboratorni znaky, rutinné
pouzivané v diagnostice novorozeneckeé sepse,
mUZeme zafadit také interleukin-6 (IL-6). I.-6
je cytokin, ktery diky svému rozsdhlému imunit-
nimu a hematopoetickému plsobeni a schop-
nosti vyvolat odpovéd akutni faze, hraje jednu
z hlavnich roli v obrané organismu (4). Cytokiny
jsou malé molekuly, jejichZ polocas v séru je
minuty aZ hodiny (24).
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IL-6 patfi k ¢asnym markerdm novoroze-
necké infekce. Je jednim ze zakladnich me-
didtort zanétlivé reakce organismu, podili se
i na vyvolani nékterych klinickych priznaka.
Jde o velmi ¢asny marker, vyznamna elevace
je pfitomna pfi nebo i pfed vznikem klinickych
projevy.

Bylo publikovdno mnoho studif, ve kterych
hodnotili vyuziti krevniho obrazu, diferenci-
alniho rozpoctu a I/T indexu v diagnostice
novorozeneckeé sepse. Pfestoze ma krevni obraz
sém o sobé nizkou prediktivni hodnotu, normal-
ni hodnoty naméfené vicekrat po sobé by mély
zvysit pravdépodobnost nepfitomnosti sepse
(25, 26). KdeZto nizky pocet leukocytd, nizké
ANC a vysoka hodnota I/T indexu jsou spojeny
s vys$sim rizikem infekce (27).

JelikoZ klasické, témérF ve viech neonato-
logickych centrech pouzivané, markery sepse
nespliuji pozadavky na marker idedlnf, je vy-
nakladano velké usili k objeveni nového per-
spektivniho markeru novorozenecké sepse. Pro
klinickou praxi by byla nejpfinosnéjsi takova
laboratorni zndmka sepse, kterd by rozlidila in-
fekéniho novorozence jesté pred objevenim
klinickych znamek sepse. Hypoteticky idedln{
marker sepse by mél mit dobfe definovanou
optimalni ,cut-off” hodnotu, senzitivitu a nega-
tivni prediktivni hodnotu blizici se 1,00 a spe-
cificitu a pozitivni prediktivni hodnotu > 0,85,
predpovédét zavaznost infekce v pocatku
klinickych pfiznakd, rozlisit jednotlivé skupi-
ny etiologickych agens, mél by se podle jeho
dynamiky dat poznat vyvoj nemoci a reakce
na ATB terapii, popfipadé komplikace, pfedpo-
vedét progndzu a mortalitu, dale by pro jeho
detekci mélo stacit malé mnozstvi odebrané
krve, shoda mezi Zilnf a kapildrnf hodnotou
a mél by byt levny (28).
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Jeden zmoZnych potencidlné idedlnich
marker( by mohl byt kalprotektin. Kalprotektin
je ¢lenem rodiny S100 protein(. Nékteré pro-
teiny této rodiny majf intraceluldrnf regulac¢ni
efekt, nékteré intra i extraceluldrni funkci a jiné
regulacni efekt pouze extraceluldrni. Vykazuji
bunécnou specificitu, aviak za jistych patolo-
gickych okolnosti mize byt konkrétni protein
exprimovan bunkou, ve které se za fyziologic-
kého stavu nenachazf (29).

Kalprotektin je antimikrobidlni, kalcium a zi-
nek vazajici protein, ktery se nachazi v cytosolu
bunék vrozené imunity a uvolfiuje se bezpro-
stfedné po interakci hostitel-patogen. Pro tu-
to svou vlastnost se pouziva jako laboratorni
znédmka aktivace granulocytl a mononukleard
(30). V cytosolu zaujima témeéf polovinu ze viech
cytosolovych proteind (31).

Meéfeni hladiny tohoto S100 proteinu ve sto-
lici je jiz rutinné zavedeno v gastroenterologii,
jednak v diferencidlni diagnostice funkcnich
gastroenterologickych potizi a nespecifickych
stfevnich zanétd, a jednak odrazi aktivitu ne-
moci u pacientd s nespecifickymi stfevnimi za-
néty (32, 33). Také v revmatologii se kalprotektin
stal bézné uzivanym markerem napfiklad pro
strategii biologické é¢by juvenilni idiopatické
artritidy (34).

V klinické studii z roku 2011 porovnaval
Terrin a spol. u 231 novorozenct s PH < 15009
diagnostickou presnost sérového kalprotek-
tinu s bézné uzivanymi markery jako je WBC,
I/T index, pocet krevnich desticek a CRP v dia-
gnostice pozdni novorozenecké sepse. Sérova
koncentrace kalprotektinu byla signifikantné
vyssi (p< 0,001) u 62 novorozenct s potvrze-
nou sepsi. Hodnota kalprotektinu byla u sep-
tickych novorozencd 3,1 +/- 1,0 ug/I narozdil
od hodnoty 1,1 +/- 0,3 ug/! u 29 novorozencl
neinfek¢nich a 0,91 +/- 0,58 ug/I u 110 zdravych
kontrol (35).

Decembrino a spol. v roce 2015 také po-
rovnaval diagnostické moznosti a pfesnost u jiz
zavedenych laboratornich znakl (leukocyty, ne-
utrofily, trombocyty, CRP) a kalprotektinu u no-
vorozenecké sepse (tentokrat nerozlisovali EOS
a LOS). Soubor ¢ital 41 novorozenct. 8 z téchto
novorozenct mélo pozitivni hemokulturu, 33
vykazovali klinické zndmky sepse, avsak bez
pozitivni hemokutury (36). Data z této studie
ukazuji, Ze by kalprotektin mohl byt uzivan jako
Casny marker sepse. Jeho sérova hladina nenf
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ovlivnéna stafim, pohlavim, zplsobem porodu
¢i poctem leukocytd.

CD64 je vysoko afinni Fc receptor, tedy re-
ceptor, ktery specificky vaze Fc oblast protila-
tek. Za fyziologickych okolnostf je exprimovan
pfevazné monocyty a velmi slabé neaktivnimi
neutrofily (37). Pfi aktivaci imunitniho systému
vidime vyrazny narlst exprese CD64 na neu-
trofilech, a to do jedné hodiny po invazi bak-
teridlnim patogenem (38). Tento Fc receptor je
mozné rychle a elegantné detekovat pomoci
pratokové cytometrie, kde je zapotrebi velmi
malé mnozstvi krve, coZ je v pfipadé nezralého
novorozence velkou vyhodou (39).

Jiz v roce 2004 se Nehal a spol. zamyslel
nad moznym vyznamem CD64 v diagnostice
¢asné novorozenecké sepse. U 60 novorozen-
cl s antenatalnimi rizikovymi faktory pro vznik
¢asné novorozenecké sepse odebirali v nulté
(z pupecniku), 8., 24. a 48. hodiné po porodu
krev a méfili hladinu CD64. Retrospektivné pak
rozdélili novorozence do dvou skupin — septicti
a neinfekeni. V septické skupiné byla exprese
CD64 signifikantné vyssi nez v neinfekenf skupi-
né. Ve 24. hodiné po porodu ,cut-off” hodnota
50% exprese méla 100% specificitu a senzitivitu
pro predikci mortality (40).

V klinické studii z roku 2010 El-Mazary a spol.
porovnaval hladinu CD64 a hodnoty klasickych
zanétlivych marker( (CRP, IL-6, leukocyty, trom-
bocyty) u novorozency, kteff byli pfijati na JIP se
zndmkami ¢asné novorozenecké sepse. Vzorky
byly odebrdny mezi 0. a 48. h Zivota pfed na-
sazenim ATB terapie. V této studii potvrdili, Ze
exprese CD64 je vyrazné vyssi u septickych pa-
cientd, nez u zdravych kontrol, kdy je hodnota
p=0,001.

Dalsi klinickou studif, kterd dokazuje vyznam
(D64 jako markeru novorozeneckeé sepse je studie
zroku 2012 vedend Streimishem. CD64 odebirali
u novorozenct (celkem 749), ktefi byli vysetfovani
pro podezieni na novorozeneckou sepsi. Cut-off
hodnota 2,38 méla 100% senzitivitu a 100% nega-
tivni prediktivni hodnotu. Z této studie vyplyva, ze
negativni CD64 by mohlo byt vhodnym markerem
k vylouceni ¢asné novorozenecké sepse (41).

Vyznam CD64 jako brzkého laboratorniho
znaku ¢asné novorozenecké sepse dokazuje
také studie z roku 2013 vedend Du a spol. Zde
u 88 septickych novorozencd prokazali signi-
fikantné zvysené hladiny CD64 v porovnanim
se zdravymi kontrolami (42).
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Jakijiz bylo v ivodu feceno, novorozenecka
sepse zlstava jednim ze zakladnich probléma
neonatologie. V¢asna diagnostika je zakladnim
predpokladem pro Uspésnost Ié¢by a outcomu
ditéte. Existuje fada klinickych ilaboratornich
znakl novorozenecké sepse. Klinické znaky jsou
viak prevazné u predcasné narozenych novoro-
zencl znacné nespecifické.

Klasické laboratorni markery majf fadu nevy-
hod. Je tfeba znét jejich fyziologickou dynamiku
a k hodnoceni vysledkd je nutno pfistupovat
individualné. Nejbéznéji pouzivany marker CRP
je ovlivnén i neinfekénimi stavy jako aspiraci
mekonia, nekrézou tkané, zvysuje se po ope-
raci, proto je jeho interpretace zna¢né obtizna
a nespecificka.

U novych perspektivni markerd, vyse zmi-
nénych, je potfeba jednak spravné prozkoumat
postnatalni dynamiku a jednak najit spravné
,cut-off” hodnoty s ohledem na gestacni vék
a porodni hmotnost.

Dva vyse zminéné markery maji zna¢n-
ou vyhodu v tom, ze k jejich zpracovani
a méfeni je tfeba pouze malé mnozstvi krve
¢i séra; pfi zpracovani CD64 pomoci metod
pratokové cytometrie je zapotiebi 50 uL krve
(39), v pfipadé kalprotektinu je to 20 uL séra
pfi pouziti imunochromatografickych metod
(Bdhlmann, The Quantum Blue®). Pro zpra-
covani a méfeni CRP, PCT a IL-6 je to 200 uL
séra, vidime tedy, Ze objemy se lisi az 10x, coz
je, prevazné u nedonosenych novorozencd
¢i novorozencl s nizkou porodni hmotnosti,
velkd vyhoda.

V diskuzi je také nutno zminit mozny pfi-
nos identifikace profill genové exprese pomoci
metod microarrays u septickych novorozenca.
V recentnich ¢lancich se tato metoda jevf velmi
nadéjné (43, 44).

Novorozenecka sepse, at uz ¢asna ¢i pozdni,
je téma v neonatologickych kruzich stale zivé
diskutované. Za posledni dobu probéhla fada
klinickych studif tykajicich se v¢asné a hlavné
spravné diagnostiky neonatélni sepse. Nékteré
studie jsou pfesvédcivé, jiné méné, jak uz to ve

vedéckém svéte byva.

Tento ¢ldnek byl podpofen grantovym
projektem IGA LF UP 2017_13.
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