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VYZNAM PROTEINU AKUTNI FAZE A NEUTROFILNICH GRANULOCYTU
PRI DIAGNOSTICE BAKTERIALNIHO ZANETU
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Rychlé rozliseni bakterialniho puvodu probihajiciho zanétu je zejména u kojencu predpokladem spravného terapeutického postupu:
v¢asného zahajeni inicialni antibiotické 1écby a pripadného zvazeni nemocni¢ni péce. Vzhledem k nespecifickému charakteru pri-
vodnich klinickych priznaka muze byt spravna diferenciace bakterialniho a virového zanétu, zejména v poc¢atku infekéniho procesu,
velmi nesnadnym ukolem. Autor diskutuje vyznam opakované analyzy nékterych humoralnich (C-reaktivni protein - CRP) a celu-
larnich (neutrofilni granulocyty) faktori, které provazeji a dobie charakterizuji pribéh akutni faze infekce. Spravnou interpretaci
naméienych hodnot i jejich dynamického pohybu muzeme celkem spolehlivé minimalizovat diagnostické pochybeni. Vzhledem ke
kratkému biologickému poloc¢asu sérového C-reaktivniho proteinu, ale i cirkulujicich neutrofilnich granulocytu, autor zdurazinuje
prijaté doporuceni respektovat opakované (parové) vysetieni obou zminénych laboratornich parametru v intervalu 12-24 hodin od
inicialni analyzy. Hrani¢ni hodnoty CRP i neutrofilnich granulocytu, stanovené v po¢atku bakterialniho zanétu, se obvykle drama-
ticky méni v prubéhu nékolika malo hodin, coz lze piesné dokumentovat pravé jejich opakovanym vysetienim.
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THE SENSE OF PROTEINS AT THE ACUTE PHASE AND NEUTROPHIL GRANULOCYTES FOR BACTERIAL
INFLAMMATION DIAGNOSIS

A quickly determination of continuesly inflammation from bacterial originate, meanly in suclings assumes a correct therapeutic
proceeding: timely beginning with antibiotic treatment and if necessary an admission to hospital. Considering the character of con-
comitant syndroms the diference between bacterial and virous inflammation could be meanly by beginning of infectious processing
a very difficult problem. The author diskuses the importance of repeated analysis some humoral (C-reactive proteine) and celular
(neutrophil granulocytoses) factors, accompanied and clearly characterized the continuesly acute phase of infection. By a right
interpretation of measured values and their dynamic movement we could reliabily to minimalize an incorrectly diagnose in all. Con-
sidering the short biologic half-life of serum C-reactive protheine and in the same way because of neutrofile granulocytes cirkulation,
the author pointed out the recomendation of repeated both above named laboratory outfindings in an intervall from 12 do 24 hours
since the inicialy analyzis. The border values of CRP but neutrofile granulocytes too, determined by the begining of bacterial
inflammation, usualy will change dramatic in the term of few hours what is possible to document by repeted outfinding.

Key words: bacterial inflammation, diagnosis, proteins of acute phase, neutrophile granulocytes.

Zanét patii mezi jednu z fylogeneticky nejstarsSich reak-
ci organizmu na po§kozeni tkani a na vniknuti cizorodého
materialu. Jedna se o reakci obrannou, ktera sméfuje nejen
k eliminaci noxy, ale i k nasledné reparaci. RozliSeni plivo-
du probihajiciho zanétu je pfedpokladem spravného tera-
peutického postupu. Rychle diferencovat mezi bakterialni
a virovou infekci je mnohdy nesnadny ukol, vzhledem k ne-
specifickému charakteru privodnich klinickych pfiznakd,
které doprovazeji febrilni stav ditéte. Pokud nejsou pfitom-
ny specifické (lokalni) pfiznaky nemoci, jako je napfiklad
meningizmus u hnisavé meningitidy, mize byt rychla iden-

Tabulka 1. Spektrum vyznamnych systémovych zmén v pribéhu akutni faze
z&nétu
1. Neuroendokrinni zmény teplota, spavost a anorexie
uvolnéni kortikotrofinu
zvy$ena sekrece argininu/vazopresinu
snizena produkce inzulin-like growth factor 1
zvy$ena sekrece katecholamindi v nadledvinach
2. Hematopoetické zmény anemie chronickych chorob
leukocytéza
trombocytémie
ztrata svalové hmoty a negativni dusikova bilance
shizena glukoneogeneze
osteoporéza
zvySend jaterni lipogeneze
kachexie

3. Metabolické zmény

tifikace tézké bakterialni infekce velmi problematicka. L¢-
¢ebna strategie (podani antibiotik, hospitalizace, zavodné-
ni aj.) vZdy probiha na zaklad€ kombinace klinickych i la-
boratornich nalezi.

Uvodni tzv. alarmova faze bakterialni infekce - pisobeni
noxy o vysoké intenzité - je dobfe znama v mediciné€ akut-
nich stavil a trva spiSe hodiny nez dny. Nejde-li o primarné
letalni intenzitu poskozeni, rozviji se obdobi obrany, které
oznacCujeme jako reakce akutni faze. Vznik a vyvoj zanétlivé
reakce je vysledkem souhry humoralnich a celularnich fakto-
ru. Jaké dnes mame nejjednodussi moznosti, kterymi muzZe-
me monitorovat imunologické a hematologické zmény reakce
akutni faze bakterialniho zanétu?

Jako cytokiny jsou dnes souborné oznacovany signalni pep-
tidy, které maji imunomodulacni efekt a jsou odli§né od rtisto-
vych faktori jinych neZ imunokompetentnich bunék. Jsou pova-
Zovany za prostiedky mezibunééné komunikace a fada z nic ma
jasné systémové ptsobeni (tabulka 1). Cytokiny s rozhodujicim
vlivem na reakci akutni faze (prozanétlivé cytokiny) jsou inter-
leukin-1 (IL-1), tumor nekrotizujici faktor (TNF) - oba ve for-
mach alfa a beta, dale IL-6 a gama interferon (IFN).

Proteiny akutni faze (APP- acute phase protein) - hraji vel-
mi vyznamnou roli v regulaci intenzity a trvani zanétlivé od-
povédi. Plisobenim prozanétlivych cytokini TNF alfa, IL-1,
IL-8 a IL-6 se kromé ucasti v zanétlivé odpovédi (kaskad¢€)
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Graf 1. Charakteristické zmény plazmatické koncentrace nékterych proteint
akutni faze po mirné modelové zanétlivé stimulaci
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dramaticky méni i kvalita proteosyntézy v jatrech (2). Nejdi-
faze v hepatocytech je IL-6. Dynamika proteind akutni faze
je znazornéna v tabulce 2 a grafech 1 a 2.

Zvlastni postaveni mezi proteiny akutni faze ma CRP -
protein s briskni dynamikou - v hodinach - a az tisicinasob-
nym zvySenim. JiZ v roce 1930 byl CRP popsan (nazev do-
stal od jeho reaktivity k pneumokokovému proteinu C) v plaz-
meé pacientll v pribéhu akutni faze pneumokokové pneumonie
(5). Pro své vyhodné vlastnosti je Siroce pouzivan jako vhodny,
rychly a cenové nenarocny laboratorni znak (marker) intenzi-
ty zanétu (2, 3, 4). Tabulka 3 uvadi nékteré vlastnosti a cha-
rakteristiky CRP a porovnava jeho pouZziti s dal§i pomocnou
laboratorni metodou - se stanovenim rychlosti sedimentace
erytrocytd. Rychlost sedimentace erytrocytu je velkou mérou
zavisla na plazmatické koncentraci fibrinogenu. Vyhodou je ze-
jména jeji dobra znalost a Siroké vyuziti, jednoduchost a mnoz-
stvi literarnich zprav. Nicméné méreni C-reaktivniho proteinu
ma v porovnani se stanovenim sedimentace erytrocytii mnoho
vyhod. Sedimentace erytrocytil je nepfimé stanoveni hladiny
plazmatickych proteinti akutni faize a mlZe byt znaéné ovlivné-
na velikosti, tvarem a poCtem Cervenych krvinek, stejné jako
dalS§imi komponenty plazmy, jakymi jsou napfiklad imunoglo-
buliny. Proto jeji naméfrené hodnoty mohou byt nékdy nepres-

Graf 2. Schematické znézornéni relativniho zvySeni TNF alfa, IL-6, prokalcito-
ninu (PCT) a CRP po modelovém i. v. podani endotoxinu (u zvifete)
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Tabulka 2. Dynamika proteinG akutni faze

1. Pozitivni APP

Plazmatické proteiny, kterych produkce se v pribéhu zanétu v jatrech zvysuje
A) vzrist asi 0 50 %, odezva za 2-3 dny ceruloplazmin
hemopexin

C3 slozka komplementu
alfa-1 antitrypsin
haptoglobin

fibrinogen

alfa-1 antichymotrypsin
C-reaktivni protein (CRP)
amyloid A

protein A

B) vzriist asi 2-3x, odezva za 1-2 dny

C) vzrist asi 100-1000x, odezva do 8 hodin

2. Negativni APP

Plazmatické proteiny, kterych produkce se v pribéhu zanétu v jatrech snizuje
albumin
transferin
prealbumin
alfa fetoprotein (AFP)
thyroxin-binding protein
faktor XII

né az zavadéjici. V roce 1920, kdy bylo méfeni rychlosti sedi-
mentace erytrocytli zavedeno, predstavovala tato laboratorni
metoda velky pokrok. Dnes, kdyZ miizeme hladinu fibrinoge-
nu stanovit pfimo, jevi se jeji pouziti omezené. Vyhody stano-
veni CRP tkvi v jeho rychlé dynamice, biologickém polocasu,
ale také v tom, Ze sérova hladina neni ovlivnéna vékem ani
pohlavim vySetfovanych osob. Po antigenni stimulaci dochazi
béhem nékolika hodin k nartstl jeho sérovych hladin (za fyzi-
ologickych podminek jeho sérova hladina nepresahuje hodno-
tu 20 mg/1). Vrchol dosahuje sérova hodnota CRP mezi 36.-50.
hodinou a po odeznéni stimulace pomérné rychle klesa k vy-

Tabulka 3. Porovnani nékterych chara
Okolnosti/podminky

kteristik CRP a sedimentace erytrocytd (FW)
CRP

FW

Potfeba vzorku

sérum/plazma; stabilni pfi uschovani

Cerstva plna krev; nemoznost uschovani

Metoda méfeni

pfiméa kvantifikace proteind akutni faze

nepiimé stanoveni zvySeného fibrinogenu

Vyznam a rychlost vzestupu

zvyseni nastupuje: 4-6 hod.
maximum: 36-50 hod.

biol. polo¢as: 4-7 hod.
navrat k normé: 3-7 dnli

nastupuje pomaleji a vraci se k normé za nékolik tydnl
pfes klinické zlepSeni

Efekt anémie, polycytémie,
interakce protein, velikosti a tvardi ery

nepodléhajici vlivu

fale$né pozit./negat. reakce, v zavislosti na abnormalitach

Vék a pohlavi

minimalni zmény mezi novorozenci a dospélymi

zvySuje se s vékem, vy$Si hodnoty u zen
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chozim hladinam (Graf 1 a 2). CRP a komponenty komple-
mentu jsou jediné proteiny akutni faze, které se primo podileji
na eliminaci mikroorganizmi. Z praktického hlediska je nut-
né upozornit na vhodnost (az nutnost) parového vysetieni sérové
hodnoty CRP: miizZe se totizZ stat, Ze pfi prvnim vySetfeni jen
kratce od iniciace infekce mtiZeme prekvapivé namérit jen mir-
né zvySené hodnoty. Proto je doporuceno provést vzdy druhé
(parové) vysetifeni CRP v intervalu 12-24 hodin od vstupniho
stanoveni. Z pohledu praktického Iékare se vhodné&jSim jevi
interval 24 hodin (opakované vySetieni pacienta v nasledujici
den). Pfi rychle probihajici infekci (sepse) je urcité vhodnéjsi
zvolit krat§i interval (6-12 hodin). Kromé sérové hladiny CRP
je zejména jeho dynamika pro vybér vhodné 1é¢ebné strategie
nejpodstatnéjsi. Dynamicky pokles sérové hladiny CRP v pri-
béhu prvnich 48 hodin infekéniho procesu pomérné presné od-
razi spravnost inicialni (empirické) antibiotické 1é¢by a v tom-
to obdobi je jiz obvykle doprovazen poklesem teploty i celko-
vym klinickym zlepSenim. Nadale vSak plati, Ze jen vysledek
kultivacniho mikrobiologického vysetfeni (zlaty standard dia-
gnostiky zanétu) mize potvrdit nebo zpochybnit spravnost za-
hajené antibiotické 1€Cby. Zaroven chci upozornit, Ze pri klesa-
jicim trendu sérové hladiny CRP neni opétovny vzestup teplo-
ty indikaci (argumentem) pro zménu antibiotika, jelikoz ten
miiZe byt tfeba projevem virové superinfekce. Hladina sérové-
ho CRP >40-50mg/1 je mnohymi autory povaZovana za jeden
z pomocnych laboratornich znakl bakterialni infekce, ale jes-
t€ vétsi prediktivni vyznam ziska svym zvySenim v pribéhu né-
kolika nasledujicich hodin, jak jiz bylo uvedeno vySe. Morley
a spol. (1) az u 80-85 % pacientll v inicialni fazi tézké bakteri-
alni infekce pozorovali sérové hladiny CRP > 100 mg/1. Jesté
rychlejsi laboratorni odraz probihajici akutni faze bakterialni-
ho zanétu mize poskytnout analyza sérové hladiny IL-6 (cy-
tokin, ktery kontroluje syntézu CRP v hepatocytech), TNF al-
fa nebo prokalcitoninu (PCT). Tyto prozanétlivé cytokiny ma-
ji vyrazné kratsi biologicky polocas a takika nulové hodnoty
v obdobi zdravi. Jakékoliv zvySeni jejich sérovych hladin mtize
velmi rychle (0-3 hodiny) signalizovat bakterialni stimulaci
(3, 7). Vzhledem k jejich cenové naroénosti se dnes hleda jejich
vyuZiti zejména v oblasti neonatologie nebo intenzivni medici-
ny (JIP, ARO).

Graf 3. Schematické znazornéni fyziologické myelopoézy v kostni dfeni (mito-
ticka a postmitoticka faze)
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Kromé¢ jiz vySe uvedenych humoralnich faktorti hraji
formované krevni elementy (zanétové bunky) ustfedni tlo-
hu v zanétlivé reakci. Jsou to predevsim neutrofilni granulo-
cyty (mikrofagy, polymorfonukleary, neutrofily), které maji
schopnost rozeznat cizorody material, migrovat pres cévni
sténu do mista zanétu, pohltit, usmrtit, rozlozit nebo jinak
zpracovat fagocytovany obsah. Neutrofilni granulocyty zra-
ji v kostni dfeni a nasledné jsou uvolinovany do krve a tka-
ni, kde plni prvni obranou linii hostitele. Celkové mnozstvi
neutrofilnich granulocytd (v pribéhu bakterialniho zanétu
tvofi pfevaznou cast vSech leukocytl - leukocytozy) je roz-
déleno do dvou ¢asti: do kostni diené a periferni krve. Kost-
ni dfen zajiStuje vhodné prostfedi pro proliferaci (bunky
maji schopnost se mitoticky délit - mitoticka faze) myelob-
lastii, promyelocytli a myelocytli a také pro maturaci me-
tamyelocytl a ty¢i (postmitoticka faze). Prolifera¢ni a ma-
turaéni faze neutrofilli v kostni dfeni vyzaduje 8-14 dnil
(Graf 3). Metamyelocyty a tyCe jsou jiZ nadany fagocytarni
aktivitou a slouzi jako hlavni zasobni ¢ast (storage pool) ne-
utrofilnich prekorzord. Zralé neutrofilni granulocyty jsou
neustale uvolnovany do periferni krve v celkovém poctu
1-2x 10° bunék/kg/den. Polymorfonukleary v krvi pfedsta-
vuji cirkulujici ¢ast (0,3-0,4x 10° bunék/kg) stejné jako tzv.
marginalni ¢ast (0,4x 10° bunék/kg). Neutrofilni granulocy-
ty vyplavené do periferni krve maji kratkou zivotnost, s biolo-
gickym polocasem 6-8 hodin. KdyZ se neutrofily dostanou
do tkani, jejich Zivotnost se prodluzuje na 1-2 dny. Vzhle-
dem ke kratkému biologickému polocasu, je pocet neutrofi-
It udrzovan v rozmezi 3000-6 000 bunék/mm?® (pocet se
u déti méni v zavislosti na véku). Neurohumoralni latky
(adrenalin a noradrenalin), fragmenty komplementu (C3e,
C3d, g), stresové hormony a infekce zapfic¢inuji zrychlené
vyplavovani dfenovych neutrofilnich granulocyti do cirku-
lace, coz vede k leukocytdze - neutrofilii (tabulka 4). Zanét
(endotoxin) stimuluje i G-CSF (granulocytarni kolonie sti-
mulujici faktor), v disledku ¢ehoz, kromé vyplaveni dieno-
vych neutrofild, dochazi i k prodlouzeni jejich Zivotnosti a
funkce. Aktivované neutrofily ve tkanich jsou schopné pro-
dukovat chemotaktické faktory pro monocyty a lymfocyty,
coZ ma za nasledek vstup bunék tohoto typu do mista zané-
tu, kde vyvolaji specifickou imunitni odpovéd.

Bakterialni zanét je jednou z nejcastéjSich pricin neutrofil-
ni leukocytozy. Zavaznost neutrofilni odpovédi na bakterialni
Tabulka 4. Neutrofilni granulocytéza

Mechanizmus
ZvySend produkce

Priklady
infekce

tumory

zanét

Iéky (litium)
infekce

zanét
kortikosteroidy
endotoxin
akutni stres
fyzickd namaha
adrenalin
kortikosteroidy
hematologické malignity

Mobilizace ze dfené

Demarginace

Snizend migrace z cirkulace
Mimodferiova krvetvorba
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Tabulka 5. Hodnoty sérového CRP, leukocytd a jejich nezralych forem (ty¢i) u 15
déti s akutni gastroenetritidou (Salmonella enteritidis) v den pfijeti na Détskou
kliniku v Olomouci

CRP (mg/l) LEUKOCYTY (x10%1) TYCE (%)
16 13,8 30
54 8,8 30

37,9 6,4 21
33,9 10,3 22
12,9 1 26
34,3 12,4 37
16 13,8 30
171 4.8 4
1562 13,2 61
45,5 78 19
131 8 19
69,5 14,7 16
209 4,9 61
115 29,8 14
142,5 16,7 20

podnét (zanét) byva obvykle mensi nez 30x 10%/1, i kdyzZ pocty
vySsi nez 50x 10°/1 mohou byt pozorovany, obzvlast v novoro-
zeneckém obdobi (tzv. leukemoidni reakce). Posun doleva (nad-
mérné mnozstvi nezralych forem neutrofild v periferni krvi) ob-
vykle doprovazi neutrofilni leukocytozu (8). Té€Zkou bakterial-
ni infekci doprovazeji i nékteré morfologické zmény neutrofill:
pritomnost toxickych granulaci, Dohleho télisek a vakuolizace.
Prediktivni hodnotu pro sepsi maji tyto zmény az kdyz jsou pri-
tomny ve vice nez 50 % granulocytd. Vysoky stupen leukocyto-
zy nebyva ptitomny u vech bakterialnich infekci, ale napfiklad
salmoneloza a bruceloza je charakterizovana vysokou leukocy-
tozou a zejména posunem doleva (az 60 %), coZ ma pro tento
typ infekce takika diagnosticky vyznam (tabulka 5). Philip a
Hewitt (6) u novorozencii prokazali, Ze pomér ty¢i k celkovému
poctu neutrofil vyssi nez 0,2 ma pro diagndzu sepse vysokou
senzitivitu (90 %). Neutrofilie neni charakteristicka pro viro-
vou infekci, leh¢i stupen miiZeme zaznamenat napriklad v ¢as-
né fazi planych nestovic. Systémova infekce, pric¢inou které jsou
plisné, protozoa, rickettsie nebo spirochety, miize byt rovnéz
doprovazena neutrofilii (tabulka 6). VSechny mechanizmy, kte-
ré v pritbéhu zanétu reguluji vzestup neutrofilnich granulocytd,
zatim nejsou dostatecné€ objasnéné.

V inicialni fazi zanétu mizeme né€kdy pozorovat prechod-
nou neutropenii, ktera se vyvine v disledku pfesunu perifernich
neutrofilil do marginalni ¢asti (adherence k cévnimu endotelu).
V disledku zvySené produkce ve dieni dochazi v prib&hu néko-
lika dalSich hodin znovu ke zvySeni poctu cirkulujicich leukocy-
th. V prvnim dnu zanétu se prevazné vyplavuji vyzralejsi formy
granulocytl (tyCe a metamyelocyty). Pri septickém prabéhu ani
pritomnost ojedinélych myelocytii nebo myeloblastli nebyva az
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Tabulka 6. Hlavni pfi¢iny neutrofilni leukocytdzy
Infekce

Zanét

Poskozeni tkané a nekréza
Metabolické nemoci

primamé bakterialni, plisfiové aj.

onemocnéni pojiva, glomerulonefritida
popdleniny, jaterni nekréza, chirurgicky zakrok
ketoaciddza, uremie

Léky a hormony adrenalin, noradrenalin, histamin, glukokortikoidy,
litium, akutni otravy

Maligni nemoci myeloproliferativni nemoci, myeloidni leukémie,
MDS, solidni tumory

Fyziologické stavy stres, fyzickd ndmaha, intenzivni plaé

u novorozence
hereditarni neutrofilie, syndrom trombocytopenie
s absenci radia (TAR)

akutni krvaceni nebo hemolyza, koufeni

Jina pfi¢ina

tak vzacna. Pfi déle trvajici infekci (nepoznané/nelécené) muize-
me v periferni krvi znovu pozorovat pfechod do neutropenie,
i nezralych forem neutrofili. Pfi nespravné interpretaci mize
byt tento pokles leukocytdzy mylné povazovan za znak odezni-
vajiciho zanétu, cozZ obvykle miva zavazné disledky. Neutrope-
nie, kterou provazi vyrazny posunu doleva, takika jednozna¢né
upozornuje na déle trvajici zanét s vyCerpanim kostni dien€ a tu-
diz s minimalni rezervou mikrofagli ucastnit se obranné reakce.

na v novorozeneckém obdobi, kdy dfenové zasoby, vztazeny na

hmotnost ditéte, jsou nékolikrat mensi nez u dospélych (u nezra-

lych novorozencti az >10x%).
Pro diagnostiku bakterialniho zanétu u déti miizeme pro

praxi doporudit tato pravidla:

1. pfi vySetfeni leukocytll je vhodné soucasné stanovit po-
¢et (%) jejich nezralych forem (posun doleva)

2. pro posouzeni intenzity zanétu je potieba vySe uvedené
vySetreni opakovat v intervalu 12-24 hodin

3. vyskyt zvySeného poctu nezralych forem neutrofilnich
granulocyti, ktery doprovazi neutropenii, je povazovan
za alarmujici znak nizké drenové rezervy

4. prianalyze sérového C-reaktivniho proteinu je vzhledem
ke kratkému biologickému poloc¢asu vhodné jeho vyset-
feni opakovat v intervalu 12-24 hodin - dynamika jeho
hodnot ma vysokou prediktivni hodnotu

5. zlatym standardem diagnozy bakteridlniho zanétu zlstava
kultivacni mikrobiologické vySetfeni, ke kterému vyuzijeme
vSech dostupnych/vhodnych biologickych vzorkl pacienta
(vytér ze sliznice, likvor, krev, mog, stolice).
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