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Neonatologie zaznamenala za posledni desetileti obrovsky pokrok, a to prevainé
v péci o predcasné narozené novorozence. Co vsak ziistava stale pal¢ivym problémem
a tématem mnoha vyzkumnych skupin, je novorozenecka sepse. Péce o predcasné
narozené novorozence se soustieduje do perinatologickych center (v CR 12), je to
tedy okruh velmi tzky. Avsak se septickym novorozencem se setkava i lékaf pracuji-
ci na oddéleni fyziologickych novorozencii. V tomto ¢lanku uvadime prehled béiné
uzivanych laboratornich markerd. Druhou ¢ast sdéleni vénujeme novym moznostem

diagnostiky sepse.

Moznosti laboratorni diagnostiky
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Uvod

Novorozeneckou sepsi délime na ¢asnou,
tzv. early-onset sepsis (EOS), a pozdni,
tzv. late-onset sepsis (LOS). EOS je defi-
novana jako sepse, kterd vznikla pfestu-
pem bakterii vertikalné z matky na dité
pred porodem nebo béhem néj a objevi
se do 72 hodin od porodu.

Naproti tomu pozdni sepsi definuje-
me jako sepsi vzniklou az po 72 hodi-

nach Zivota novorozence a je zpiisobena

Hematogenni
prenos

Intrauterinni
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= Potrat

= Mrtvorozenost

= I[UGR (intrauterinni
rastova retardace)

= Kongenitalni
malformace

Infekce matky
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¢i z porodniho kandlu
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patogeny ziskanymi béhem porodu ¢i
Castéji ,diky“ pobytu ditéte v nemocnici.!

Véasnd diagnostika a zahajeni terapie
rozhoduji zdsadnim zptsobem o osudu
ditéte. Novorozenecka sepse je dilezitou
pri¢inou morbidity a mortality novoro-

zencu.

Klasicka definice sepse se opira o vyskyt
klinickych priznakd zanétlivé reakce or-
ganismu (SIRS) a prukaz patogenni bak-
terie v krevnim vzorku (pozitivni hemo-
kultura).

Interpretace vysledkt je véak kompliko-
vana (viz nize) a klinické pfiznaky za-
nétlivé reakce organismu jsou v novoro-
zeneckém obdobi nespecifické, proto je
zapottebi dalsich laboratornich diagnos-

tickych nastroju.

Infekce novorozence —)

= Akutni stav (se vSemi
konsekvencemi)

= Bez nésledk

= Pozdni nésledky

Zevni prostredi

A Cesty prenosu kongenitdlnich infekci a casné a pozdni novorozenecké sepse a jejich ndsledky.
Upraveno dle Vergnano S., Heath, PT. Fetal and neonatal infections. Medicine 41(12). 723-729

(2013).



Laboratorni markery sepse —
béziné vyuzivané

Hemokultura

Zlatym standardem v diagnostice sepse
je prikaz ptivodce z hemokultury. Jak jiz
bylo feceno, u novorozence je interpre-
tace vysledki mnohdy slozitd. Vysledek
nemame k dispozici dfive nez za 24 &
48 h. Vytéznost vysetreni klesa kvili cas-
tému antenatalnimu podani ATB matce,
technickym potizim ¢i malému mnozstvi
odebraného vzorku. Minimélni pozado-
vané mnozstvi by mélo byt 1ml, idealné
2ml, coz v ptipadé novorozence neni

mnozstvi zanedbatelné.?

C-reaktivni protein

C-reaktivni protein (CRP) je synteti-
zovan jatry a patfi mezi tzv. proteiny
akutni faze. Je to nejcastéji pouzivany
laboratorni marker infekce. V porov-
nani s ostatnimi markery sepse je levny
a bézné dostupny ve vsech nemocnicich.
Interpretace hodnoty CRP v akutni fazi
infekce je ale sporna. CRP neni vhodnym
markerem pro véasnou diagnostiku cas-
né novorozenecké sepse, je vSak vhodny
k monitoraci 1é¢by, jelikoz jeho hladina

klesd po eradikaci infekéniho stimulu.?

Stimulem pro vyplaveni CRP je inter-
leukin-6.*> Bender a kol. ve své studii
z roku 2008 uvadéji, Ze medidn maxi-
malni hladiny CRP je po infek¢énim sti-
mulu 16-24 h, a zaroven zjistili, Ze CRP
zacne stoupat v dobé, kdy sérové hladiny
IL-6 jiz klesaji.® Je to také marker nespe-
cificky - zvySené koncentrace CRP byly
pozorovany i u neinfekénich stavi, jako
je aspirace mekonia, nekroza tkané, ale

i po operaci.”®

Prokalcitonin

Prokalcitonin (PCT) je peptid, ktery je
kédovan CALC-1 genem lokalizovanym
na chromozomu 11, a je prekurzorem kal-
citoninu. Bakteridlni infekce ma za nasle-
dek zvyseni exprese CALC-1 a nasledné
uvolnéni prekurzoru kalcitoninu ze vSech

tkani a bunék.’
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A 3D ilustrace zndzortiuje Staphylococcus aureus na cerném pozadi, autor sonorileto,

zdroj: Shutterstock

Prokalcitonin je vyuzivan k diagnosti-
ce bakteridlnich infekci a k hodnoce-
ni progndzy septickych onemocnéni.
V diagnostice ¢asné novorozenecké sepse
je vSak hlavnim uskalim jeho fyziologické
zvy$eni v prvnich hodindch a dnech Zi-
vota. Nejvyssich fyziologickych hodnot
dosahuje mezi 18. a 30. hodinou Zivota
a k poklesu na obvyklé hodnoty dochdzi

az béhem 48 hodin.'*!!

V diagnostice pozdni novorozenecké sep-
se patfi PCT svou dynamikou mezi stred-
nédobé laboratorni markery infekce, jeho
reakce je tedy rychlejsi ve srovnani s CRP
a také rychleji reaguje na aspésnou ATB
1é¢bu infekce.”? Hladina PCT koreluje
s tizi infekce, neni ovlivinéna virovymi
infekty."*!* Pti zohlednéni fyziologického
postnatalniho vzestupu je PCT dobrym
a pomérné specifickym markerem bak-

teridlni infekce v novorozeneckém véku.

Stanoveni PCT ma ve své nabidce jiz vét-
$ina laboratofi a vysledky jsou k dispozici
ve statimovém rezimu. PCT se stanovu-
je imunochemicky s vysokou presnosti
a citlivosti, cena vysetfeni je oproti CRP

vice nez desetindsobna.

Interleukin-6

Dal$im proteinem akutni faze vyuZzivanym
v ramci ¢asné diagnostiky novorozenecké
sepse ¢asné i pozdni je interleukin-6 (IL-6).
IL-6 je cytokin, ktery hraje jednu z hlav-
nich roli v obrané organismu, a to diky
svému imunitnimu a hematopoetickému
pisobeni a - jak uz bylo feceno - schop-
nosti vyvolat odpovéd akutni faze."* Cyto-
kiny jsou malé molekuly, jejichz polocas
v séru jsou minuty az hodiny.' Jakmile do-
jde k uvolnéni slozek bakterialni buné¢né
stény, hladina IL-6 rychle vzroste a maxi-
malnich hladin dosahuje v fadu nékolika
hodin.”” Jde o velmi ¢asny marker novoro-
zenecké sepse. Vzhledem k jeho kratkému
polocasu je jiz 24 hodin po infekénim sti-
mulu v plazmé téméf neméfitelny a neni

tedy vhodny k monitorovani 1é¢by."®

Prekazkou pro dostupnost IL-6 na né-
kterych pracovistich zlstava jeho vy-
sokd cena. Dnem 1. ledna 2020 nabyla
ucinnost vyhlagka ¢. 269/2019 Sb., kte-
rd mimo jiné prinasi zatazeni nového
vykonu 81301 - Stanoveni interleukinu
IL6 v lidském séru a plazmé pro odbornost
801 (klinické biochemie). Tim by se méla
zlep$it dostupnost IL-6 na nékterych
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A Tlustracni foto z Novorozeneckého oddéleni FN Olomouc

pracovistich, protoze dfive byl vykon va-
zan pouze na odbornost 813 (alergologie

a klinickd imunologie).

Vsechna jmenovana vySetieni ve FN
Olomouc provadime také z pupeénikové
krve. Cut-off hodnoty vySetfeni, které
pouzivame v na$i nemocnici, jsou uvede-

ny v tab. ¢. 1.

Laboratorni markery sepse —

443

,»Hové

Existuje cela rada slibnych laboratornich
marker@l sepse. Jejich uziti je vSak zatim
koncentrovano pfevazné do perinatolo-
gickych center, a to v rdmci probihajicich

studii.

Kalprotektin
Kalprotektin je ¢lenem rodiny S100 pro-

teini.” Je to antimikrobidlni protein,

ktery se nachazi v cytosolu bunék vro-
zené imunity a uvolniuje se bezprostred-
né po interakci hostitel-patogen. Pro
tuto svou vlastnost se pouziva jako la-
boratorni zndmka aktivace granulocytu
a mononukleart.? Méfeni hladiny to-
hoto S100 proteinu je jiz rutinné zave-
deno napf. v gastroenterologii v ramci
diagnostiky nespecifickych stfevnich
zanéth ¢i v revmatologii pro strategii
biologické 1é¢by juvenilni idiopatické

artritidy.**

Studii zaméfenych na diagnostiku novo-
rozenecké sepse je vSak zatim stale malo.
V roce 2011 se Terrin a spol. zamérili
na diagnostiku pozdni novorozenecké
sepse. Porovnavali kalprotektin s bézné
uzivanymi laboratornimi markery (leu-
kocyty, trombocyty, pomér nezralych
a zralych forem neutrofilti, CRP). Sérova
koncentrace kalprotektinu byla signifi-

e

kantné vyssi (p < 0,001) u novorozencti

Stari ditéte CRP mg/I PCT ug/I IL-6 ng/I
pfi narozeni >4 >1 >30
(2. h zivota >300)
24 h >10 >100 >300
48 h >10 >50 >300

A Tab. ¢ 1: Cut-off hodnoty vySeteni
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s potvrzenou sepsi oproti novorozenciim

neinfekénim a zdravym.?

O 4 roky pozdéji, v roce 2015, Decembri-
no a spol. také porovnavali diagnostické
moznosti a presnost jiz zavedenych la-
boratornich znaki (leukocyty, neutrofily,
trombocyty, CRP) a kalprotektinu u no-
vorozenecké sepse (tentokrat nerozliso-
vali sepsi ¢asnou a pozdni). Data z této
studie ukazuji, ze by kalprotektin mohl
byt uzivan jako ¢asny marker sepse. Jeho
sérovd hladina neni ovlivnéna starim,
pohlavim, zptsobem porodu ¢i poctem
leukocyta.”

Dynamika tohoto proteinu béhem no-
vorozenecké sepse neni zatim detailné
prozkouména, ale z dostupné literatu-
ry se zd4, Ze se jednd o marker pozdni,
vhodny spiSe pro monitoraci klinického

stavu a 1écby.

CD64

CD64 je vysoko afinni Fc receptor, tedy
receptor, ktery specificky vaze Fc oblast
protilatek. Za fyziologickych okolnos-
ti je exprimovdn prevdZné monocyty
a velmi slabé neaktivnimi neutrofily.?
Pfi aktivaci imunitniho systému vidime
vyrazny ndrist exprese CD64 na neut-
rofilech, a to do jedné hodiny po invazi
bakteridlnim patogenem.”” Tento Fc re-
ceptor je mozné rychle a elegantné de-
tekovat pomoci prutokové cytometrie,
kde je zapottebi velmi malého mnozstvi
krve, coz je v ptipadé nezralého novoro-
zence velkou vyhodou.?® Exprese CD64
je u septickych novorozenct signifi-
kantné vy$si ve srovndni s neinfekénimi

pacienty.?*

Presepsin

Presepsin je solubilni fragment moleku-
ly CD14. CD14 je glykoprotein expri-
movany na membrandch makrofaga,
monocytll a granulocytt. Fyziologickou
funkci presepsinu je identifikace anti-
gend bakterii, vir a plisni a spusténi
signalni drahy zprosttedkované toll-like

receptory. Po aktivaci této signdlni drahy



je CD14 odloucen z buné¢né membrany
a detekovan v krvi** Studii zabyvajicich
se presepsinem jakozto moznym labora-
tornim markerem novorozenecké sepse
je cela rada, av8ak uziti v praxi zatim béz-
né neni. Jako u vSech ,,novych“ markert
je tieba detailné prozkoumat jeho dyna-
miku, stanovit cut-off hodnoty a zjistit
jeho chovéani v prvnich hodinach Zivota

novorozence.

Jednobunécény
organizmus

Fylogeneze

Amoeba

Ontogeneze

Poceti

Morula, Blaskocysta
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Diskuse

Zéakladni poucka pediatrie zni, 7e dité
neni maly dospély. O novorozenci to pla-
ti dvojnasob. Novorozenecké obdobi je
charakteristické nezralym a rozvijejicim
se imunitnim systémem a tim se novoro-
zenec stava vulnerabilnéj$im vici infekei.
novorozenecké

Vcasnd  diagnostika

sepse je zakladnim predpokladem pro

Vicebunéény Méné slozity
organizmus mnohobunéény
Zivocich
Houby Padni ¢erv

Embryo staré 1 mésic

uspésnost 1écby a outcomu ditéte. Exis-
tuje fada klinickych i laboratornich zna-
ki novorozenecké sepse. Klinické znaky
jsou vSak prevaziné u predcasné naroze-
nych novorozencii zna¢né nespecifické,
proto je tfeba vyuzit a hlavné umét sprav-
né interpretovat markery laboratorni. Je
treba znat jejich fyziologickou dynamiku
a k hodnoceni vysledkd je nutno pristu-

povat individuélné.

Slozity
mnohobunéény
zivocich

Mys

Plod stary
2 a vice mésicll

Autonomni vrozena bunééna imunita
Nezavisla na ostatnich burikach

Nutriéni vrozena imunita

Komunikace mezi bunikami; zddné buriky se nespecializovaly na obranu

Vrozena imunita zalozena na leukocytech
Specializované bunky v obrané hostitele
Antigen-specificka ziskana imunita

Specializované bunky a tkédné

A Obr. ¢. 1: Klicové prvky imunity. Obrana hostitele proti infekci se vyvijela v pritbéhu evoluce (fylogeneze) a ddle se vyviji po celou dobu Zivota
daného jedince (ontogeneze). U jednobunécného stadia (améba, stadium brzy po koncepci) je bunécnd autonomni imunita klicem k preZiti. Biochemickd
komunikace mezi mnohobunécnymi organismy jakymi jsou napt. houby je zprostfedkovina pomoci tzv. nutricni imunity, to stejné se déje v priibéhu
stadia moruly a blastuly. Imunita méné komplexnich mnohobunécnych Zivocichovii jako napt. C. elegans je typem vrozené imunity zalozené na expresi
leukocytii. Stejné tak je tomu v prvnim mésici embyondlniho vyvoje. U vysoce komplexnich Zivocichii jiZ popisujeme klasickou ziskanou imunitu
zaloZenou na spoluprdci vysoce specializovanych bunék a tkdni imunitniho systému a to stejné jako u plodu od 2. mésice téhotenstvi.*

14 -
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Plod/predéasné Donoseny Dité Dospély
narozeny novorozenec
Vyvojové Tolerance k mater- Stit vs. infekce, Tolerance komenzal(
milniky skym aloantigentim kontrolovany zanét a ochrana proti patogentim
. Mazek
KUZE
Pokozka
SLIZNICE
Panethovy buriky
Materské Vrozené
protilatky lymfocyty
Th1 polarizujici
cytokiny
Adenosin
KREV
MDSCs
Treg bunky
APP
Slozky

Buriky endotelu komplementu

Antimikrobidlni Adenosin Burnky adult-like

proteiny a peptidy (APP) Slozky komplementu (produkce v kostni dieni):

Efektorové cytokiny Monocyty
Vrozené lymfocyty

Kolonizujici bakterie
Materské sekrecni IgA
Materské IgA
Endogenni IgG CD71 - jaderné erytrocyty
TLRs (toll like receptors) Fetdlni buriky (produkce v jatrech) Treg buriky

Th1 polarizujici cytokiny
Myeloidni supresorové bunky

A Obr. ¢. 2: Ontogeneze piirozené obrany hostitele (plodu, novorozence a kojence) viici patogenu. Mezi zdkladni bariérové obranné
mechanismy patfi fyzikdlni, chemickd a funkcni slozka epitelu kiiZe a sliznice. Je tfeba tento vyvoj chdpat i v kontextu vyvoje jedince jako takového
(plod, novorozenec, kojenec atd.). (A) KiiZe. Fyzikdlni a chemickd sloZka je - a to predevsim u pfedéasné narozenych novorozencii - zredukovand.
Oproti tomu mdzek u donosenych novorozencii exprimuje velké mnozZstvi APP (antimikrobidlni protein a peptid). (B) Sliznice. Soucasné se
zmnozenim stievni mikroflory se méni také struktura novorozenecké strevni sliznice, a to zvétsenim krypt a zmnoZenim Panethovych bunék.
Funkéni zména predstavuje zvyraznéni exprese APP. (C) Krev. Krev novorozence md relativné nizkou koncentraci komplementu a APP a vysokou
koncentraci imunosupresivniho purinového metabolitu adenosinu. Plazma obsahuje jednak mateiské protildtky, které se transplacentdrné prendsi
od poloviny téhotenstvi, a na strané druhé také protildtky, které se do krve novorozence a kojence dostdvaji z matefského miléka. Vrozend imunita
se dd detekovat od konce prvniho mésice téhotenstvi, pficemz ndsledné zmény jsou zpiisobeny previziné rostouci expozici mikrobiim Zivotniho
prostredi. Monocyty exprimuji PRR (Pattern recognition receptory, napt. Toll-like receptory; TLR) s odlisnou funkcni odpovéds, jako je naptiklad
mensi produkce Thl polarizujicich cytokini na vétsinu podnétis. Ziskand imunita se vyviji od 4. mésice téhotenstvi

8 |A1|2020
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