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Neonatologie zaznamenala za  poslední desetiletí obrovský pokrok, a  to převážně 
v péči o předčasně narozené novorozence. Co však zůstává stále palčivým problémem 
a  tématem mnoha výzkumných skupin, je novorozenecká sepse. Péče o  předčasně 
narozené novorozence se soustřeďuje do  perinatologických center (v  ČR 12), je to 
tedy okruh velmi úzký. Avšak se septickým novorozencem se setkává i lékař pracují-
cí na oddělení fyziologických novorozenců. V tomto článku uvádíme přehled běžně 
užívaných laboratorních markerů. Druhou část sdělení věnujeme novým možnostem 
diagnostiky sepse.

Úvod

Novorozeneckou sepsi dělíme na časnou, 
tzv. early-onset sepsis (EOS), a  pozdní, 
tzv. late-onset sepsis (LOS). EOS je defi-
nována jako sepse, která vznikla přestu-
pem bakterií vertikálně z  matky na  dítě 
před porodem nebo během něj a  objeví 
se do 72 hodin od porodu. 

Naproti tomu pozdní sepsi definuje-
me jako sepsi vzniklou až po  72 hodi-
nách života novorozence a  je způsobena 

patogeny získanými během porodu či 
častěji „díky“ pobytu dítěte v nemocnici.1

Včasná diagnostika a  zahájení terapie 
rozhodují zásadním způsobem o  osudu 
dítěte. Novorozenecká sepse je důležitou 
příčinou morbidity a  mortality novoro-
zenců.

Klasická definice sepse se opírá o výskyt 
klinických příznaků zánětlivé reakce or-
ganismu (SIRS) a průkaz patogenní bak-
terie v krevním vzorku (pozitivní hemo-
kultura).

Interpretace výsledků je však kompliko-
vaná (viz níže) a  klinické příznaky zá-
nětlivé reakce organismu jsou v novoro-
zeneckém období nespecifické, proto je 
zapotřebí dalších laboratorních diagnos-
tických nástrojů. 

▲ Cesty přenosu kongenitálních infekcí a časné a pozdní novorozenecké sepse a jejich následky. 
Upraveno dle Vergnano S., Heath, P.T. Fetal and neonatal infections. Medicine 41(12). 723-729 
(2013).
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Laboratorní markery sepse – 
běžně využívané

Hemokultura

Zlatým standardem v  diagnostice sepse 
je průkaz původce z hemokultury. Jak již 
bylo řečeno, u  novorozence je interpre-
tace výsledků mnohdy složitá. Výsledek 
nemáme k  dispozici dříve než za  24 či 
48 h. Výtěžnost vyšetření klesá kvůli čas-
tému antenatálnímu podání ATB matce, 
technickým potížím či malému množství 
odebraného vzorku. Minimální požado-
vané množství by mělo být 1 ml, ideálně 
2 ml, což v  případě novorozence není 
množství zanedbatelné.2 

C-reaktivní protein

C-reaktivní protein (CRP) je synteti-
zován játry a  patří mezi tzv. proteiny 
akutní fáze. Je to nejčastěji používaný 
laboratorní marker infekce. V  porov-
nání s  ostatními markery sepse je levný 
a běžně dostupný ve všech nemocnicích. 
Interpretace hodnoty CRP v  akutní fázi 
infekce je ale sporná. CRP není vhodným 
markerem pro včasnou diagnostiku čas-
né novorozenecké sepse, je však vhodný 
k  monitoraci léčby, jelikož jeho hladina 
klesá po eradikaci infekčního stimulu.3

Stimulem pro vyplavení CRP je inter-
leukin-6.4,5 Bender a  kol. ve  své studii 
z  roku 2008 uvádějí, že medián maxi-
mální hladiny CRP je po  infekčním sti-
mulu 16–24 h, a zároveň zjistili, že CRP 
začne stoupat v době, kdy sérové hladiny 
IL-6 již klesají.6 Je to také marker nespe-
cifický – zvýšené koncentrace CRP byly 
pozorovány i  u  neinfekčních stavů, jako 
je aspirace mekonia, nekróza tkáně, ale 
i po operaci.7,8 

Prokalcitonin

Prokalcitonin (PCT) je peptid, který je 
kódován CALC-1 genem lokalizovaným 
na chromozomu 11, a je prekurzorem kal-
citoninu. Bakteriální infekce má za násle-
dek zvýšení exprese CALC-1 a následné 
uvolnění prekurzorů kalcitoninu ze všech 
tkání a buněk.9

Prokalcitonin je využíván k  diagnosti-
ce bakteriálních infekcí a  k  hodnoce-
ní prognózy septických onemocnění. 
V diagnostice časné novorozenecké sepse 
je však hlavním úskalím jeho fyziologické 
zvýšení v  prvních hodinách a  dnech ži-
vota. Nejvyšších fyziologických hodnot 
dosahuje mezi 18. a  30. hodinou života 
a k poklesu na obvyklé hodnoty dochází 
až během 48 hodin.10,11 

V diagnostice pozdní novorozenecké sep-
se patří PCT svou dynamikou mezi střed-
nědobé laboratorní markery infekce, jeho 
reakce je tedy rychlejší ve srovnání s CRP 
a také rychleji reaguje na úspěšnou ATB 
léčbu infekce.12 Hladina PCT koreluje 
s  tíží infekce, není ovlivněna virovými 
infekty.13,14 Při zohlednění fyziologického 
postnatálního vzestupu je PCT dobrým 
a  poměrně specifickým markerem bak-
teriální infekce v novorozeneckém věku. 

Stanovení PCT má ve své nabídce již vět-
šina laboratoří a výsledky jsou k dispozici 
ve  statimovém režimu. PCT se stanovu-
je imunochemicky s  vysokou přesností 
a citlivostí, cena vyšetření je oproti CRP 
více než desetinásobná. 

Interleukin-6
Dalším proteinem akutní fáze využívaným 
v rámci časné diagnostiky novorozenecké 
sepse časné i pozdní je interleukin-6 (IL-6). 
IL-6 je cytokin, který hraje jednu z  hlav-
ních rolí v  obraně organismu, a  to díky 
svému imunitnímu a  hematopoetickému 
působení a – jak už bylo řečeno – schop-
nosti vyvolat odpověď akutní fáze.15 Cyto-
kiny jsou malé molekuly, jejichž poločas 
v séru jsou minuty až hodiny.16 Jakmile do-
jde k uvolnění složek bakteriální buněčné 
stěny, hladina IL-6 rychle vzroste a maxi-
málních hladin dosahuje v  řádu několika 
hodin.17 Jde o velmi časný marker novoro-
zenecké sepse. Vzhledem k jeho krátkému 
poločasu je již 24 hodin po infekčním sti-
mulu v  plazmě téměř neměřitelný a  není 
tedy vhodný k monitorování léčby.18 

Překážkou pro dostupnost IL-6 na  ně-
kterých pracovištích zůstává jeho vy-
soká cena. Dnem 1. ledna 2020 nabyla 
účinnost vyhláška č. 269/2019 Sb., kte-
rá  mimo jiné přináší zařazení  nového 
výkonu  81301  – Stanovení interleukinu 
IL6 v lidském séru a plazmě pro odbornost 
801 (klinické biochemie). Tím by se měla 
zlepšit dostupnost IL-6 na některých 

▲ 3D ilustrace znázorňuje Staphylococcus aureus na černém pozadí, autor sonorileto,  
zdroj: Shutterstock
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pracovištích, protože dříve byl výkon vá-
zán pouze na odbornost 813 (alergologie 
a klinická imunologie). 

Všechna jmenovaná vyšetření ve  FN 
Olomouc provádíme také z pupečníkové 
krve. Cut-off hodnoty vyšetření, které 
používáme v naší nemocnici, jsou uvede-
ny v tab. č. 1.

Laboratorní markery sepse – 
„nové“

Existuje celá řada slibných laboratorních 
markerů sepse. Jejich užití je však zatím 
koncentrováno převážně do  perinatolo-
gických center, a to v rámci probíhajících 
studií. 

Kalprotektin

Kalprotektin je členem rodiny S100 pro-
teinů.19 Je to antimikrobiální protein, 

který se nachází v cytosolu buněk vro-
zené imunity a uvolňuje se bezprostřed-
ně po  interakci hostitel–patogen. Pro 
tuto svou vlastnost se používá jako la-
boratorní známka aktivace granulocytů 
a  mononukleárů.20 Měření hladiny to-
hoto S100 proteinu je již rutinně zave-
deno např. v  gastroenterologii v  rámci 
diagnostiky nespecifických střevních 
zánětů či v  revmatologii pro strategii 
biologické léčby juvenilní idiopatické 
artritidy.21–23 

Studií zaměřených na diagnostiku novo-
rozenecké sepse je však zatím stále málo. 
V  roce 2011 se Terrin a  spol. zaměřili 
na  diagnostiku pozdní novorozenecké 
sepse. Porovnávali kalprotektin s  běžně 
užívanými laboratorními markery (leu
kocyty, trombocyty, poměr nezralých 
a zralých forem neutrofilů, CRP). Sérová 
koncentrace kalprotektinu byla signifi-
kantně vyšší (p < 0,001) u  novorozenců 

s potvrzenou sepsí oproti novorozencům 
neinfekčním a zdravým.24

O 4 roky později, v roce 2015, Decembri-
no a spol. také porovnávali diagnostické 
možnosti a  přesnost již zavedených la-
boratorních znaků (leukocyty, neutrofily, 
trombocyty, CRP) a kalprotektinu u no-
vorozenecké sepse (tentokrát nerozlišo-
vali sepsi časnou a  pozdní). 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.25

Dynamika tohoto proteinu během no-
vorozenecké sepse není zatím detailně 
prozkoumána, ale z  dostupné literatu-
ry se zdá, že se jedná o  marker pozdní, 
vhodný spíše pro monitoraci klinického 
stavu a léčby.

CD64

CD64 je vysoko afinní Fc receptor, tedy 
receptor, který specificky váže Fc oblast 
protilátek. Za  fyziologických okolnos-
tí je exprimován převážně monocyty 
a  velmi slabě neaktivními neutrofily.26 
Při aktivaci imunitního systému vidíme 
výrazný nárůst exprese CD64 na  neut-
rofilech, a to do jedné hodiny po invazi 
bakteriálním patogenem.27 Tento Fc re-
ceptor je možné rychle a elegantně de-
tekovat pomocí průtokové cytometrie, 
kde je zapotřebí velmi malého množství 
krve, což je v případě nezralého novoro-
zence velkou výhodou.28 Exprese CD64 
je u  septických novorozenců signifi-
kantně vyšší ve srovnání s neinfekčními 
pacienty.29–33

Presepsin

Presepsin je solubilní fragment moleku-
ly CD14. CD14 je glykoprotein expri-
movaný na  membránách makrofágů, 
monocytů a  granulocytů. Fyziologickou 
funkcí presepsinu je identifikace anti-
genů bakterií, virů a  plísní a  spuštění 
signální dráhy zprostředkované toll-like 
receptory. Po aktivaci této signální dráhy ▲ Tab. č. 1: Cut-off hodnoty vyšetření

Stáří dítěte CRP mg/l PCT ug/l IL-6 ng/l

při narození >4 >1 >30  
(2. h života >300)

24 h >10 >100 >300

48 h >10 >50 >300

 Ilustrační foto z Novorozeneckého oddělení FN Olomouc
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je CD14 odloučen z buněčné membrány 
a  detekován v  krvi.34 Studií zabývajících 
se presepsinem jakožto možným labora-
torním markerem novorozenecké sepse 
je celá řada, avšak užití v praxi zatím běž-
né není. Jako u všech „nových“ markerů 
je třeba detailně prozkoumat jeho dyna-
miku, stanovit cut-off hodnoty a  zjistit 
jeho chování v  prvních hodinách života 
novorozence. 

Diskuse

Základní poučka pediatrie zní, že dítě 
není malý dospělý. O novorozenci to pla-
tí dvojnásob. Novorozenecké období je 
charakteristické nezralým a  rozvíjejícím 
se imunitním systémem a tím se novoro-
zenec stává vulnerabilnějším vůči infekci. 
Včasná diagnostika novorozenecké 
sepse je základním předpokladem pro 

úspěšnost léčby a  outcomu dítěte. Exis-
tuje řada klinických i laboratorních zna-
ků novorozenecké sepse. Klinické znaky 
jsou však převážně u  předčasně naroze-
ných novorozenců značně nespecifické, 
proto je třeba využít a hlavně umět správ-
ně interpretovat markery laboratorní. Je 
třeba znát jejich fyziologickou dynamiku 
a k hodnocení výsledků je nutno přistu-
povat individuálně. 
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 Obr. č. 1: Klíčové prvky imunity. Obrana hostitele proti infekci se vyvíjela v průběhu evoluce (fylogeneze) a dále se vyvíjí po celou dobu života 
daného jedince (ontogeneze). U jednobuněčného stadia (améba, stadium brzy po koncepci) je buněčná autonomní imunita klíčem k přežití. Biochemická 
komunikace mezi mnohobuněčnými organismy jakými jsou např. houby je zprostředkována pomocí tzv. nutriční imunity, to stejné se děje v průběhu 
stadia moruly a blastuly. Imunita méně komplexních mnohobuněčných živočichovů jako např. C. elegans je typem vrozené imunity založené na expresi 
leukocytů. Stejně tak je tomu v prvním měsíci embyonálního vývoje. U vysoce komplexních živočichů již popisujeme klasickou získanou imunitu 
založenou na spolupráci vysoce specializovaných buněk a tkání imunitního systému a to stejně jako u plodu od 2. měsíce těhotenství.35
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 Obr. č. 2: Ontogeneze přirozené obrany hostitele (plodu, novorozence a kojence) vůči patogenu. Mezi základní bariérové obranné 
mechanismy patří fyzikální, chemická a funkční složka epitelu kůže a sliznice. Je třeba tento vývoj chápat i v kontextu vývoje jedince jako takového 
(plod, novorozenec, kojenec atd.). (A) Kůže. Fyzikální a chemická složka je – a to především u předčasně narozených novorozenců – zredukovaná. 
Oproti tomu mázek u donošených novorozenců exprimuje velké množství APP (antimikrobiální protein a peptid). (B) Sliznice. Současně se 
zmnožením střevní mikroflóry se mění také struktura novorozenecké střevní sliznice, a to zvětšením krypt a zmnožením Panethových buněk. 
Funkční změna představuje zvýraznění exprese APP. (C) Krev. Krev novorozence má relativně nízkou koncentraci komplementu a APP a vysokou 
koncentraci imunosupresivního purinového metabolitu adenosinu. Plazma obsahuje jednak mateřské protilátky, které se transplacentárně přenáší 
od poloviny těhotenství, a na straně druhé také protilátky, které se do krve novorozence a kojence dostávají z mateřského mléka. Vrozená imunita 
se dá detekovat od konce prvního měsíce těhotenství, přičemž následné změny jsou způsobeny převážně rostoucí expozicí mikrobům životního 
prostředí. Monocyty exprimují PRR (Pattern recognition receptory, např. Toll-like receptory; TLR) s odlišnou funkční odpovědí, jako je například 
menší produkce Th1 polarizujících cytokinů na většinu podnětů. Získaná imunita se vyvíjí od 4. měsíce těhotenství.35
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