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Navzdory obrovskému pokroku v neonatologické péči, a to především v péči o nezralé novorozence, zůstává stále velkým 
problémem novorozenecká sepse. Novorozeneckou sepsi dělíme na časnou, tzv. „early-onset sepsis“, a pozdní, tzv. „late-onset 
sepsis“. V tomto přehledovém článku se zaměřujeme především na novorozeneckou sepsi časnou. Včasná diagnostika a zahá-
jení terapie rozhoduje zásadním způsobem o dalším osudu dítěte. Klasická definice sepse se opírá o klinické známky a průkaz 
patogenu. V klinické praxi je to však problematické, a jsou tedy používány také pomocné laboratorní znaky bakteriální infekce. 
V přehledu uvádíme stručné informace o běžně užívaných laboratorních znacích. Druhou část sdělení věnujeme novým mož-
nostem diagnostiky, konkrétně vyšetření sérového kalprotektinu a CD64 – povrchovému markeru leukocytů.
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Classic and recent laboratory markers of newborn sepsis

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 
mar kers 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).

Key words: newborn sepsis, markers, calprotectin, CD64.

Úvod
Neonatologie je jeden z nejrychleji se roz-

víjejících medicínských oborů. Za posledních 

20 let učinila obrovský pokrok v péči o nezralé 

novorozence. Avšak velkým problémem nadále 

zůstává novorozenecká sepse a komplikace s ní 

spojené. Novorozenecká sepse je důležitou 

příčinou morbidity a mortality novorozenců, 

dle statistiky publikované Yale-New Haven 

Hospital činí úmrtí na novorozenecké sepse 

11 % ze všech příčin úmrtí v novorozeneckém 

věku (1). Novorozenecké sepse dělíme na tzv. 

„early-onset sepsis“ (EOS), tedy časnou novo-

rozeneckou sepsi a „late-onset sepsis“ (LOS), 

pozdní novorozeneckou sepsi. Jak již bylo zmí-

něno v abstraktu, v tomto review se budeme 

věnovat novorozenecké sepsi časné. EOS je 

definována jako sepse, která vznikla přestu-

pem bakterií vertikálně z matky na dítě před 

nebo během porodu a objeví se do 72 h po 

porodu (2). Novorozenecká sepse ohrožuje no-

vorozence narozené v termínu i novorozence 

předčasně narozené, její výskyt a četnost kom-

plikací je vyšší v populaci novorozenců nízké 

porodní hmotnosti (3). Základním problémem 

je její včasná diagnostika, ta spolu s včasnou 

a správnou léčbou rozhoduje o dalším osudu 

novorozence, a to především u novorozence 

předčasně narozeného.

Definice novorozenecké sepse: Klasickými 

diagnostickými pilíři pro diagnostiku novoroze-

necké sepse je výskyt klinických příznaků zánět-

livé reakce organismu (SIRS) a průkaz patogenní 

bakterie v krevním vzorku (pozitivní hemokultura).

Klinické příznaky zánětlivé reakce organis-

mu jsou v novorozeneckém období nespecific-

KORESPONDENČNÍ ADRESA AUTORA: MUDr. Anna Medková, medkova.andula@gmail.com 

Dětská klinika, Fakultní nemocnice Olomouc

I. P. Pavlova 6, 779 00 Olomouc

Cit. zkr: Pediatr. praxi. 2017; 18(4): 219–222

Článek přijat redakcí: 19. 5. 2017

Článek přijat k publikaci: 8. 6. 2017



PEDIATRIE PRO PRAXI / Pediatr. praxi. 2017; 18(4): 219–222 / www.pediatriepropraxi.cz220

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
„staré“ a „Nové“ laboratorNí zNaky NovorozeNecké sepse

ké. Dle jedné recentní studie, která shromáždila 

data z 26 britských neonatologických center (4), 

jsou nejčastějšími klinickými známkami sepse 

náhle vzniklá potřeba kyslíku či ventilační pod-

pory, apnoické pauzy, bradykardie, hypotenze, 

intolerance glukózy, kapilární návrat > 3 s, roz-

díl teploty mezi periferií a tělesným jádrem 

> 2 °C, letargie/dráždivost, tepelná nestabilita, 

intolerance stravy, zvýšení sérového bilirubinu, 

oligurie, metabolická acidóza. Žádný z těchto 

znaků není pro sepsi specifický a je pozorován 

i u řady neinfekčních stavů. Kritéria SIRS navr-

žená pro jiné věkové skupiny pacientů se sepsí 

mají v novorozeneckém věku malou diagnos-

tickou hodnotu.

Zlatým standardem v diagnostice sepse 

je průkaz původce z hemokultury. Také tohle 

vyšetření má v novorozeneckém věku řadu 

úskalí; výsledek nemáme k dispozici dříve než 

za 24 či 48 h. Výtěžnost vyšetření klesá díky 

častému antenatálnímu podání ATB matce, 

technickým potížím či malému množství 

odebraného vzorku. (Minimální požadova-

né množství by mělo být 1 ml, ideálně 2 ml, 

což v případě novorozence není množství 

zanedbatelné) (5). U poměrně významné části 

novorozenců se sepsí se z výše uvedených 

důvodů průkaz původce nezdaří.

Laboratorní známky 
novorozenecké sepse

Vzhledem k výše uvedeným problémům 

se v klinické praxi používají různé laboratorní 

markery infekce.

C­reaktivní protein je protein akutní fáze; je 

syntetizován játry a jeho sérová koncentrace se 

zvyšuje o 5 mg/l 6 h po infekčním stimulu s maxi-

mem do 48 h (6, 7). Stimulem pro vyplavení CRP 

je IL-6 (8, 9). V interpretaci výsledků je důležité 

si uvědomit postnatální dynamiku; nejčastěji 

udávaný cut-off 1. den života je 4–5 mg/l, dále 

pak 10–12 mg/l (10).

Bender a kol. ve své studii z roku 2008, do 

které bylo zahrnuto 123 novorozenců uvádí, 

že medián maximální hladiny CRP je po infekč-

ním stimulu 16–24 h. Dále zjistili, že CRP začalo 

stoupat v době, kdy sérové hladiny cytokinů 

(IL-6 a IL-8) již klesaly (11). Z uvedeného vyplývá, 

že CRP není vhodným markerem pro včasnou 

diagnostiku časné novorozenecké sepse. Navíc 

zvýšené koncentrace CRP byly pozorovány 

i u neinfekčních stavů jako je aspirace mekonia, 

nekróza tkáně, po operaci (12, 13). C-reaktivní 

protein je vhodný k monitoraci léčby, jelikož 

jeho hladina klesá po eradikaci infekčního sti-

mulu (14).

Dalším klasickým laboratorním markerem 

sepse je procalcitonin (PCT). PCT je peptid 

sestávající ze 116 aminokyselin a je prekurzorem 

calcitoninu (CT) (15). Procalcitonin je kódován 

CALC-1 genem lokalizovaném na chromozomu 

11 (56, 57). Při nepřítomnosti infekčního stimulu 

je transkripce CALC-1 genu pro procalcitonin 

v non-neuroendokrinních tkáních potlačena; 

kromě C-buněk štítné žlázy, kde se expresí to-

hoto genu produkuje PCT, prekurzor kalcitoninu 

u zdravých neinfekčních jedinců (16). Mikrobiální 

infekce je tedy zodpovědná za zvýšení exprese 

genu CALC-1 a následné uvolnění prekurzorů 

kalcitoninu ze všech tkání a buněk celého těla 

(17). Co se týká užití PCT jako markeru časné 

novorozenecké sepse hlavním úskalím je jeho 

fyziologické zvýšení v prvních hodinách a dnech 

života (18). Nejvyšších fyziologických hodnot 

dosahuje PCT mezi 18. a 30. hodinou života; 

k base-line se vrací mezi 42. a 48. hodinou ži-

vota (19, 20, 21, 22). PCT patří svou dynamikou 

mezi časné laboratorní markery infekce, jeho 

reakce je tedy rychlejší ve srovnání s CRP, také 

rychleji reaguje na úspěšnou ATB léčbu infekce. 

Hladina PCT koreluje s tíží infekce, není ovlivněna 

virovými infekty. Při zohlednění fyziologického 

postnatálního vzestupu je PCT dobrým a po-

měrně specifickým markerem bakteriální infekce 

v novorozeneckém věku.

Mezi další klasické laboratorní znaky, rutinně 

používané v diagnostice novorozenecké sepse, 

můžeme zařadit také interleukin­6 (IL­6). IL-6 

je cytokin, který díky svému rozsáhlému imunit-

nímu a hematopoetickému působení a schop-

nosti vyvolat odpověď akutní fáze, hraje jednu 

z hlavních rolí v obraně organismu (4). Cytokiny 

jsou malé molekuly, jejichž poločas v séru je 

minuty až hodiny (24).

IL-6 patří k časným markerům novoroze-

necké infekce. Je jedním ze základních me-

diátorů zánětlivé reakce organismu, podílí se 

i na vyvolání některých klinických příznaků. 

Jde o velmi časný marker, významná elevace 

je přítomna při nebo i před vznikem klinických 

projevů.

Bylo publikováno mnoho studií, ve kterých 

hodnotili využití krevního obrazu, diferenci­

álního rozpočtu a I/T indexu v diagnostice 

novorozenecké sepse. Přestože má krevní obraz 

sám o sobě nízkou prediktivní hodnotu, normál-

ní hodnoty naměřené vícekrát po sobě by měly 

zvýšit pravděpodobnost nepřítomnosti sepse 

(25, 26). Kdežto nízký počet leukocytů, nízké 

ANC a vysoká hodnota I/T indexu jsou spojeny 

s vyšším rizikem infekce (27).

„Nové markery 
novorozenecké sepse“

Jelikož klasické, téměř ve všech neonato-

logických centrech používané, markery sepse 

nesplňují požadavky na marker ideální, je vy-

nakládáno velké úsilí k objevení nového per-

spektivního markeru novorozenecké sepse. Pro 

klinickou praxi by byla nejpřínosnější taková 

laboratorní známka sepse, která by rozlišila in-

fekčního novorozence ještě před objevením 

klinických známek sepse. Hypotetický ideální 

marker sepse by měl mít dobře definovanou 

optimální „cut-off“ hodnotu, senzitivitu a nega-

tivní prediktivní hodnotu blížící se 1,00 a spe-

cificitu a pozitivní prediktivní hodnotu > 0,85, 

předpovědět závažnost infekce v počátku 

klinických příznaků, rozlišit jednotlivé skupi-

ny etiologických agens, měl by se podle jeho 

dynamiky dát poznat vývoj nemoci a reakce 

na ATB terapii, popřípadě komplikace, předpo-

vědět prognózu a mortalitu, dále by pro jeho 

detekci mělo stačit malé množství odebrané 

krve, shoda mezi žilní a kapilární hodnotou 

a měl by být levný (28).
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Obr. 1. Normální hodnoty PCT s ohledem na věk (upraveno dle Stocker, et al. 2010 (23))
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Jeden z možných potenciálně ideálních 

markerů by mohl být kalprotektin. Kalprotektin 

je členem rodiny S100 proteinů. Některé pro-

teiny této rodiny mají intracelulární regulační 

efekt, některé intra i extracelulární funkci a jiné 

regulační efekt pouze extracelulární. Vykazují 

buněčnou specificitu, avšak za jistých patolo-

gických okolností může být konkrétní protein 

exprimován buňkou, ve které se za fyziologic-

kého stavu nenachází (29).

Kalprotektin je antimikrobiální, kalcium a zi-

nek vázající protein, který se nachází v cytosolu 

buněk vrozené imunity a uvolňuje se bezpro-

středně po interakci hostitel-patogen. Pro tu-

to svou vlastnost se používá jako laboratorní 

známka aktivace granulocytů a mononukleárů 

(30). V cytosolu zaujímá téměř polovinu ze všech 

cytosolových proteinů (31).

Měření hladiny tohoto S100 proteinu ve sto-

lici je již rutinně zavedeno v gastroenterologii, 

jednak v diferenciální diagnostice funkčních 

gastroenterologických potíží a nespecifických 

střevních zánětů, a jednak odráží aktivitu ne-

moci u pacientů s nespecifickými střevními zá-

něty (32, 33). Také v revmatologii se kalprotektin 

stal běžně užívaným markerem například pro 

strategii biologické léčby juvenilní idiopatické 

artritidy (34).

V klinické studii z roku 2011 porovnával 

Terrin a spol. u 231 novorozenců s PH < 1 500 g 

diagnostickou přesnost sérového kalprotek-

tinu s běžně užívanými markery jako je WBC, 

I/T index, počet krevních destiček a CRP v dia-

gnostice pozdní novorozenecké sepse. Sérová 

koncentrace kalprotektinu byla signifikantně 

vyšší (p <  0,001) u 62 novorozenců s potvrze-

nou sepsí. Hodnota kalprotektinu byla u sep-

tických novorozenců 3,1 +/- 1,0 μg/l narozdíl 

od hodnoty 1,1 +/- 0,3 μg/l u 29 novorozenců 

neinfekčních a 0,91 +/- 0,58 μg/l u 110 zdravých 

kontrol (35).

Decembrino a spol. v roce 2015 také po-

rovnával diagnostické možnosti a přesnost u již 

zavedených laboratorních znaků (leukocyty, ne-

utrofily, trombocyty, CRP) a kalprotektinu u no-

vorozenecké sepse (tentokrát nerozlišovali EOS 

a LOS). Soubor čítal 41 novorozenců. 8 z těchto 

novorozenců mělo pozitivní hemokulturu, 33 

vykazovali klinické známky sepse, avšak bez 

pozitivní hemokutury (36). Data z této studie 

ukazují, že by kalprotektin mohl být užíván jako 

časný marker sepse. Jeho sérová hladina není 

ovlivněna stářím, pohlavím, způsobem porodu 

či počtem leukocytů.

CD64 je vysoko afinní Fc receptor, tedy re-

ceptor, který specificky váže Fc oblast protilá-

tek. Za fyziologických okolností je exprimován 

převážně monocyty a velmi slabě neaktivními 

neutrofily (37). Při aktivaci imunitního systému 

vidíme výrazný nárůst exprese CD64 na neu-

trofilech, a to do jedné hodiny po invazi bak-

teriálním patogenem (38). Tento Fc receptor je 

možné rychle a elegantně detekovat pomocí 

průtokové cytometrie, kde je zapotřebí velmi 

malé množství krve, což je v případě nezralého 

novorozence velkou výhodou (39).

Již v roce 2004 se Nehal a spol. zamýšlel 

nad možným významem CD64 v diagnostice 

časné novorozenecké sepse. U 60 novorozen-

ců s antenatálními rizikovými faktory pro vznik 

časné novorozenecké sepse odebírali v nulté 

(z pupečníku), 8., 24. a 48. hodině po porodu 

krev a měřili hladinu CD64. Retrospektivně pak 

rozdělili novorozence do dvou skupin – septičtí 

a neinfekční. V septické skupině byla exprese 

CD64 signifikantně vyšší než v neinfekční skupi-

ně. Ve 24. hodině po porodu „cut-off“ hodnota 

50% exprese měla 100% specificitu a senzitivitu 

pro predikci mortality (40).

V klinické studii z roku 2010 El-Mazary a spol. 

porovnával hladinu CD64 a hodnoty klasických 

zánětlivých markerů (CRP, IL-6, leukocyty, trom-

bocyty) u novorozenců, kteří byli přijati na JIP se 

známkami časné novorozenecké sepse. Vzorky 

byly odebrány mezi 0. a 48. h života před na-

sazením ATB terapie. V této studii potvrdili, že 

exprese CD64 je výrazně vyšší u septických pa-

cientů, než u zdravých kontrol, kdy je hodnota 

p = 0,001.

Další klinickou studií, která dokazuje význam 

CD64 jako markeru novorozenecké sepse je studie 

z roku 2012 vedená Streimishem. CD64 odebírali 

u novorozenců (celkem 749), kteří byli vyšetřováni 

pro podezření na novorozeneckou sepsi. Cut-off 

hodnota 2,38 měla 100% senzitivitu a 100% nega-

tivní prediktivní hodnotu. Z této studie vyplývá, že 

negativní CD64 by mohlo být vhodným markerem 

k vyloučení časné novorozenecké sepse (41).

Význam CD64 jako brzkého laboratorního 

znaku časné novorozenecké sepse dokazuje 

také studie z roku 2013 vedená Du a spol. Zde 

u 88 septických novorozenců prokázali signi-

fikantně zvýšené hladiny CD64 v porovnáním 

se zdravými kontrolami (42).

Diskuze
Jak již bylo v úvodu řečeno, novorozenecká 

sepse zůstává jedním ze základních problémů 

neonatologie. Včasná diagnostika je základním 

předpokladem pro úspěšnost léčby a outcomu 

dítěte. Existuje řada klinických i laboratorních 

znaků novorozenecké sepse. Klinické znaky jsou 

však převážně u předčasně narozených novoro-

zenců značně nespecifické.

Klasické laboratorní markery mají řadu nevý-

hod. Je třeba znát jejich fyziologickou dynamiku 

a k hodnocení výsledků je nutno přistupovat 

individuálně. Nejběžněji používaný marker CRP 

je ovlivněn i neinfekčními stavy jako aspirací 

mekonia, nekrózou tkáně, zvyšuje se po ope-

raci, proto je jeho interpretace značně obtížná 

a nespecifická.

U nových perspektivní markerů, výše zmí-

něných, je potřeba jednak správně prozkoumat 

postnatální dynamiku a jednak najít správné 

„cut-off“ hodnoty s ohledem na gestační věk 

a porodní hmotnost.

Dva výše zmíněné markery mají značn-

ou výhodu v  tom, že k  jejich zpracování 

a měření je třeba pouze malé množství krve 

či séra; při zpracování CD64 pomocí metod 

průtokové cytometrie je zapotřebí 50 µL krve 

(39), v případě kalprotektinu je to 20 µL séra 

při použití imunochromatografických metod 

(Bühlmann, The Quantum Blue®). Pro zpra-

cování a měření CRP, PCT a IL-6 je to 200 µL 

séra, vidíme tedy, že objemy se liší až 10×, což 

je, převážně u nedonošených novorozenců 

či novorozenců s nízkou porodní hmotností, 

velká výhoda.

V diskuzi je také nutno zmínit možný pří-

nos identifikace profilů genové exprese pomocí 

metod microarrays u septických novorozenců. 

V recentních článcích se tato metoda jeví velmi 

nadějně (43, 44).

Závěr
Novorozenecká sepse, ať už časná či pozdní, 

je téma v neonatologických kruzích stále živě 

diskutované. Za poslední dobu proběhla řada 

klinických studií týkajících se včasné a hlavně 

správné diagnostiky neonatální sepse. Některé 

studie jsou přesvědčivé, jiné méně, jak už to ve 

věděckém světe bývá. 

Tento článek byl podpořen grantovým  

projektem IGA LF UP 2017_13.
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