Zékladnimi pilifi diagnostiky novorozenec-
ké sepse jsou klinické ptiznaky a laboratorni
diagnostika (prikaz patogenu a laboratorni
prikaz reakce organismu na infekci). Rozpoznat
vcas novorozence se sepsi je obtizné. Klinické
pfiznaky jsou nespecifické a mohou byt ne-
nadpadné. Nejcastéjsi pfiznaky rozvijejiciho se
septického stavu u novorozence jsou: ndhle
vznikla potieba kysliku ¢i ventila¢ni podpory,
apnoické pauzy, bradykardie, hypotenze, in-
tolerance glukézy, kapilarni navrat > 3 s, rozdil
teploty mezi periferii a télesnym jadrem >2°C,
letargie/drazdivost, tepelna nestabilita, intole-
rance stravy, zvyseni sérového bilirubinu, oli-
gurie a metabolickd aciddza (3). Tyto pfiznaky
se objevuji i u fady neinfek¢nich stava.

Zlatym standardem v diagnostice sepse je
mikrobiologické kultiva¢ni vysetieni krve. V ur-
Citych pripadech provadime také kultivacni pri-
kaz z jinych biologickych zdroji (mozkomisni
mok, kiize, mog, stolice a jiné). Hemokultura ma
v novorozeneckém véku fadu uskali. VytéZznost
vysetreni klesa diky ¢astému antenatalnimu
podani ATB matce ¢i malému mnozstvi ode-
braného vzorku. Pokud jsou mikroorganismy
pfitomny ve velmi malych koncentracich (<4
CFU/ml) (colony forming unit), je pro detekci
téchto patogend potieba minimalné 1 ml krve.
Pro Zjisténi pfitomné bakteriemie je ale ve vét-
siné pripadd dostacujici 0,5ml krve. Pfi pouziti
moderniho kontinualniho monitorovaciho sys-
tému je median TTP (time to pozitivity) u novo-
rozenecké sepse 9-18 hodin. U Streptococcus
agalactiae (GBS) a Escherichia coli je pfiblizné
96-100% pozitivnich do 36 hodin, zatimco de-
tekce koagulaza negativnich stafylokokd mize
trvataz 48 hodin (4). U pomérné vyznamné ¢asti
septickych novorozenct se z vyse uvedenych
davodU prikaz ptvodce nezdafi. Klingenberg
uvadi, ze pocet septickych novorozencd s ne-
gativni hemokulturou az 16x prevysuje pocet
septickych novorozencd s pozitivni hemokul-
turou. Negativni hemokulturu vidime prevazné
u novorozencll vysetfovanych pii podezienina
¢asnou novorozeneckou sepsi (4). Nasim ukolem
je hledani pomocného diagnostického znaku
s nejvyssi specificitou a senzitivitou.

Hypoteticky idedlni marker sepse by mél
mit dobie definovanou optimalni ,cut-off”
hodnotu a co nejvétsi senzitivitu a negativni
prediktivni hodnotu. Mél by pfedpovédét za-
vaznost infekce v pocatku klinickych piiznak
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a umét rozlisit jednotlivé skupiny etiologic-
kych agens. Podle jeho dynamiky bychom
méli poznat vyvoj nemoci a reakce na ATB
terapii, poptipadé vznik komplikaci. Mél by
umét predpovédét prognézu a mortalitu a pro
jeho detekci by mélo stacit malé mnozstvi
odebrané krve (5). V neposledni fadé by mél
byt cenové dostupny pro vétsinu novoroze-
neckych oddéleni. Hojné vyuzivanymi labo-
ratornimi markery jsou proteiny akutni faze
a prozanétlivé cytokiny. Jednim z dulezitych
laboratornich markerd je interleukin-6 (IL-6).

Interleukin-6 je cytokin, ktery hraje jed-
nu z hlavnich roli v obrané organismu, a to

diky svému imunitnimu a hematopoetické-

mu pusobeni a schopnosti vyvolat odpovéd

akutni faze (3). Interakce mikroorganismu
s rodinou toll-like receptord (TLRs) je dobre
znama. TLRs jsou soucasti vrozené imunity.
Jejich vzajemné plsobeni s mikroorganismy
je zasadni pro produkci a uvolnéni cytokint
(6). Napriklad TLR4 jsou zndmé predevsim pro-
to, ze rozeznavaji lipopolysacharidy bunécné
stény gramnegativnich bakterii. Aktivuji poly-
morfonukleary, monocyty a makrofagy a tyto
pak spousti imunitni odpovéd (7). Exprese
TLRs je u novorozenct, déti i dospélych po-
dobna. Byla ale popséna nizsi exprese TLR4
a TLR2 na povrchu makrofagl u predcasné
narozenych novorozenctll. Nasledné reakce
na vazbu PAMPs-TLR (pathogen-associated
molecular patterns) se lisi. V novorozeneckém
obdobi jsou funkce TLRs insuficientni, a to
je jeden z predisponujicich faktor( k rozvoji
septického stavu (8). Po stimulaci jednotlivych
TLRs in vitro produkuji novorozenecké anti-
gen prezentujici buriky méné prozanétlivych
(interleukin-1b, TNF-a) a Th1 podporujicich
cytokind (IL-12p70, typ 1 interferon), ale stejné
nebo vétsi mnozstvi cytokinG podporujicich
Th17 (IL-23, IL-6) ve srovnani s dospélymi buri-
kami (9). Syntéza IL-6 makrofagy je zahajena
bezprostfedné jako odpovéd makrofagl na
PAMPs, resp. DAMPs (damage-associated
molecular patterns) (10). Velkou roli v reakci
novorozeneckého organismu na infekci hraji
genetické faktory. Do budoucna bude potieba
se tyto genetické faktory naucit poznavat,
studovat a pracovat s nimi pfevazné v terape-
utické roviné. Polymorfismus TLR4, ktery je d0-
lezity pro zahdjeni vrozené imunitni odpovédi

aktivovanim intraceluldrnich signdlnich cest

a rozpoznanim lipopolysacharidi gramnega-
tivnich bakterii, je spojovan s moznou pficinou
zvysené nachylnosti k septickym stavam (11).

Interleukin-6 je velmi rychly a dynamicky
marker. Poté co dojde k uvolnéni ¢asti bakteri-
alni bunécné stény, napt. endotoxin(, hladina
IL-6 rychle vzroste a maximalnich hodnot do-
sdhne do nékolika hodin (12). Vzhledem k jeho
kratkému polocasu je jiz 24 hodin po infek¢nim
stimulu v plazmé témér neméfitelny a neni
vhodny k monitorovani lé¢by (13). Chiesa et al.
(14) ndm ve své studii podal prehledny popis
referen¢nich hodnot a postnatélni dynamiky
IL-6. Primérna hodnota IL-6 u zdravych dono-
senych novorozenct ihned po narozeni byla
1,69 pg/ml, ve 24. hodiné Zivota 4,09 pg/ml
a 3,45pg/ml ve 48. hodiné Zivota. Dynamika
interleukinu-6 u zdravych novorozenct naro-
zenych tésné pred terminem s témito vysledky
korespondovala; 10,9 pg/ml (0 h), 9,3 pg/ml
(24 h), a 8,4pg/ml (48 h). Vyhodou pouziti in-
terleukin(, resp. interleukinu-6 je velmi rychly
narlst po infek¢nim inzultu, ktery napomaha
k casné diagndze. Kvli jejich kratkému poloca-
su ale nemusime zachytiti peak. Pfi pouziti by
mél byt kombinovan s ,pozdéjsim markerem®,
napf. C-reaktivnim proteinem (4). Jakmile se
IL-6 dostane krevnim fecistém do jater, dochazi
k rychlé syntéze a uvolnéni proteinC akutni
faze (C-reaktivni protein, sérovy amyloid A,
fibrinogen a haptoglobin) a snizeni hladiny
albuminu ¢i transferinu (15). Pfekazkou pro
dostupnost IL-6 na nékterych pracovistich z{-
stava jeho cena.

Novorozenci, predevsim ti pfed¢asné na-
rozeni, patfi mezi nejzranitelné;jsi populaci
détskych pacientl. Neinvazivni vysetfovaci
metody by mély vzdy, pokud to situace a stav
ditéte dovoli, pfredchazet tém invazivnim.
Klinickym cilem nasi studie bylo zjistit, zda
Ize vysetifenim krve z pupecniku nahradit
brzky postnatéaini odbér periferni krve. Jde
o snahu omezit odbér periferni krve a nahra-
dit ho nebolestivym odbérem z pupecniku.
Bylo nutné popsat hladiny IL-6 v pupecniko-
vé krvi pfed¢asné narozeného novorozence.
Odbér IL-6 z periferni krve je jiz standardné
zaveden v ramci diagnostiky novorozenecké
sepse. Zname jeho cut-off hodnoty. Déle byla
snaha porovnat pupecnikové a periferni hod-
noty IL-6 a najit mezi nimi vztah v zavislosti

na ostatnich perinatélnich faktorech, jako je
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