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Reakce akutni faze znamena adaptacni odpovéd organismu na naruseni jeho
integrity. Zahrnuje fyziologické déje obranné a reparacni povahy, jez doprovazeji
tkanové poskozeni, infekéni a dalSi typy podnétl, jako mize byt uraz, popaleni,
hemolyza, excesivni fyzicka namaha a fada dalSich. Jedna se tedy o soubor zmén
iniciovanych humoralnimi faktory, které maji imunitni povahu a jejichz diasledkem je
zvySena syntéza proteinl akutni faze v hepatocytech. Je Casové i rozsahem
limitovana a jejim hlavnim cilem je navrat ke stabilité vnitfniho prostredi,
homeostazy.

V tomto duchu mizeme za nejstarsiho a jednoho z nejvyznamnéjSich
pfedstavitell povazovat C-reaktivni protein (CRP). Jiz 20 let zaujima vyznamné
postaveni mezi diagnostickymi parametry jako ukazatel systémové zanétové
odpovédi. Zatimco nékteré proteiny akutni faze zaznamenavaji pusobenim
zanétového stimulu narust svych vychozich hladin na nékolikanasobek, je indukce
CRP fadové vyraznéjsi. Jeho hladiny mohou v pribéhu intenzivni zanétové reakce
dosahovat az na tisicinasobek vychozi urovné. Neni to ovSem pouze zanét, u
néhoz ma monitorovani CRP vyznam. Posledni |éta jasné prokazala jeho aktivni
uCast v patogenezi aterosklerézy, urcity vztah zaujima také k nervovym
onemocnénim vcetné Alzheimerovy choroby. VySetfeni CRP se ukazalo byt
uziteCnym i v pfipadé sledovani pooperacniho stavu pacienta, kdy stoupajici
hladina velmi brzy upozorni na pfipadnou infekci.

Prakticka Cast této prace pfinasi jednak statistické hodnoceni vySetfeni CRP
provedenych na$i laboratofi v uplynulém roce a sou¢asné ma ambici poukazat na
nékteré zajimavé souvislosti mezi timto parametrem a parametrem sedimentace
erytrocytll, ktery se pomalu, ale jisté jevi byt méné pfinosnym typem vySetieni.
Zarovenn se chceme zabyvat interpretaci naméfenych hodnot, jejich dynamikou
v Case a provazanosti s nékterymi konkrétnimi onemocnénimi. VySetfeni CRP
Vv séru pacienta dnes patfi ke standardné pozZadovanym biochemickym parametrim

napfi¢ vSemi lékafskymi obory a stalo se dulezitym diagnostickym nastrojem.



V duchu této charakteristiky je kvantitativni stanoveni CRP soucasti péCe o
pacienta v prvni linii kontaktu a provadi se na analytickych systémech k tomuto
ucelu zafizenych. Do této skupiny patfi rovnéz systém QuikRead® firmy Orion
Diagnostica vyuzivany na nasSem pracovisti. Poskytuje nam rychly a spolehlivy

vysledek stanoveni CRP, zaroven je velmi nenaroCny na obsluhu i udrzbu.



TEORETICKA CAST

2 AKUTNIi FAZE ZANETOVE ODPOVEDI

Akutni fazi chapeme jako stav organismu, ktery nastava v ramci zanétliveho
onemocnéni. Odpovédi na tento proces mohou byt rozsahlé fyziologické zmény,
zahrnujici v prvni fadé imunitni, dale pak kardiovaskularni, endokrinni i nervovy
systém. Dulezitym aspektem reakce akutni faze je vyrazna zména profilu jaterni

proteosyntézy.(1)

2.1. Zanét

Zanét je odpovédi na Skodlivé agens. Tim jsou nejen viry, bakterie a dalSi
mikroorganismy, ale i fyzikalni nebo chemické poskozeni, pfipadné nadorové
bujeni. Prvni obrana organismu spociva v ohrani€eni postizené lokality zanétovym
valem, nasleduje rozruseni a rozbiti mikroorganismu, porusenych tkafiovych bunék
apod., na to navazuje start opravnych mechanismu, které umozni navrat k funkéni
schopnosti zasazené tkané. U zanétlivé reakce rozliSujeme lokalni a celkovou
formu. Uginkem $kodliviny dochazi nejprve k agregaci a k rozpadu trombocytd, coz
zpusobi vyplaveni chemotaktickych faktord a sou€asnou migraci leukocytl do
mista postizeni. Makrofagy a monocyty prostfednictvim své degranulace uvolni
histamin, serotonin, kininy, prostaglandiny. DalSi pokraCovani zanétlivé reakce
vede ke zméné syntetickych pochodu v hepatocytu.(2)

Jétra jsou mistem tvorby fady strukturnich, transportnich a jinych proteina,
jejichz koncentrace je v klidovém stavu udrZzena systémem zpétnych vazeb na
stabilni Urovni. Zména nastava pravé v okamziku nastupu zanétu, kdy hepatocyt
reaguje na novou situaci zvySenou expresi proteinl potfebnych pro adekvatni
priubéh obranné reakce a pro udrZzeni hemostazy. Dochéazi tak k vyplavovani celé

fady bunécnych hormond, cytokinu, zejména interleukinu IL-1,6 a tumorového



nekrotizujiciho faktoru alfa.

Recipro¢né k témto stimulovanym proteindm klesa syntéza nékolika jinych,
zejména transportnich plazmatickych protein(.(1) Nasleduje Uuc€inek lokalni i
systémovy. Bunky stromatu, tedy fibroblasty a endotelie, uvolni druhou davku
cytokinu, také IL-8 s chemotaktickym uacdinkem na neutrofily, monocytovy
chemoatraktivni protein, ktery pfitahuje monocyty na zanétlivou lokalitu apod.
Pronikani z krevni cirkulace napomahaji adhezni a integrinové molekuly, na néz se
zachyti leukocyty a prostoupi do intersticia.

Toto vSechno vede k postupné vasodilataci, sou€asné nastava lokalni edém,
otepleni a zCervenani postizeného mista, tedy projevy lokalni zanétlivé reakce.
Celkova odpovéd je predstavovana horeckou, navozenim syntézy proteint akutni

faze v hepatocytech a leukocytdzou.(2)

2.2. Proteiny akutni faze

Pdvodni definice zahrnovala do skupiny proteini akutni faze ty plazmatické
bilkoviny, jejichz koncentrace stoupala o vice nez 25% v prvnich 7 dnech po
zaCatku zanétlivého procesu. Dnes je tato definice ponékud upravena a promita
regulacni vztahy proteint akutni faze k ostatnim mediatorm zanétové odpovédi.
Hovofime proto o skupiné sekreCnich proteint jaternich bunék, jejichz tvorba a
uvolnéni do cirkulace je regulovana prozanétovymi cytokiny.

Na zakladé odpovédi jaternich bunék na stimul cytokiny délime proteiny
akutni faze na pozitivni, negativni a neutralni .

U pozitivnich dochazi ke zvySovani koncentrace. To do jisté miry koreluje
s aktivitou onemocnéni a koncentraci prozanétovych cytokin. Tyto proteiny jsou
rychleji syntetizovany, nez odbouravany. Hlavnim pfedstavitelem je nami
diskutované CRP, dale pak serum amyloid A protein (SAA), kysely alfa-1
glykoprotein. Rovnéz sem Fadime inhibitor proteaz alfa-1 antitrypsin, transportni

proteiny haptoglobin, ceruloplazmin nebo protein koagulace fibrinogen.



Negativni proteiny akutni faze naopak zaznamendavaji sniZeni produkce

v zatézovych stavech, coz je obrazem vystupfiované proteosyntézy pozitivnich
akutnich protein0 a urcitou roli zde sehrava i nastartovany katabolismus.
V takovém pfipadé muze byt jejich syntéza v obvykléem meéfitku, ale jejich
odbouravéani probih& rychleji. Proteiny zahrnuté do této skupiny maji dominantni
Glohu v klidovém obdobi, ¢asto patfi mezi strukturni i transportni bilkoviny, jako je
transferin, transthyretin a albumin.

Neutralni proteiny akutni faze svou plazmatickou hladinu v konkrétni zanétové
situaci neméni. Je to podminéno Caste¢né antagonistickym efektem jednotlivych
stimulantd. Jsou produkovany stejnou rychlosti, jakou jsou odbouravany. Do této
skupiny spadaji napf. alfa-2 makroglobulin, C3 slozka komplementu.

Fyziologicky vyznam protein( akutni faze, i pfes velkou rGznorodost jejich
jednotlivych zastupcl, shledavame v protektivnim, ochranném vlivu na tkané.
VétSina z nich neni zaméfena antibakterialné, naopak svymi uc€inky limituji rozsah
zanétu, omezuji tkanové poskozeni volnymi leukocytarnimi proteazami a oxidaénim
stresem a soucasné pfipravuji podminky pro reparacni fazi zanétu Cili vykazuji
adaptabilni schopnost.

V bézném klinickém vyznamu patfi mezi proteiny akutni faze dvé desitky
plazmatickych proteinl majicich bud diagnostickou nebo znamou patogenetickou
roli. Rutinni diagnostika sou€asnosti se soustfeduje pfedevS§im na ty zastupce,
jejichz vyznam v patogenezi zavaznych stavl byl jednoznacné prokazan a které se

uplatriuji v terapii.(1)

3 CRP- ZAKLADNI CHARAKTERISTIKA

CRP byl poprvé popséan v roce 1930 Tilletem a Francisem na Rockefellerové
univerzité¢ v USA. Sérovy faktor, ktery zpusoboval precipitaci kapsularniho C-
polysacharidu bakterie Streptococcus pneumonie u pacientd s akutni

pneumokokovou infekci byl pozdéji oznacen jako C-reaktivni protein.



CRP fadime mezi nespecifické proteiny akutni faze. Jeho zvySené sérové

hladiny povaZzujeme za dobry diagnosticky ukazatel, ktery nam pomaha rozlisit
infek&ni onemocnéni bakterialniho a virového plvodu. Hodnoceni tohoto proteinu
vyrazné ovliviiuje Uvahy o nasazeni a dobé |éCby antibiotiky. To je rovnéz duvod,
pro€ je CRP stale Castéji vyuzivano predevsSim v bed-side (u lizka pacienta)
ambulantni diagnostice.(3) ZvySené koncentrace jsou prokazany nejen pfi
akutnich, ale i chronickych zanétech a u fady dalSich onemocnéni. Ddvodem nové
vzniklé odpovédi akutni faze jsou nejCastéji infekce, urazy, operace, popaleniny,
infarkty, imunologicky i neimunologicky podminéné zanétlivé procesy a pokrocila

nadorova onemocnéni.(4)

3.1. Struktura a syntéza CRP

Molekula CRP se sklada z péti identickych polypeptidickych podjednotek a
jeho celkova molekulova hmotnost je kolem 120 kDa. CRP fadime mezi tzv.
pentaxiny, u kterych je nadzev skupiny odvozen od typického pentagonalniho tvaru
molekuly, daného nekovalentni vazbou péti globularnich podjednotek. Do stejné
skupiny proteint patfi rovnéz sérovy amyloid P protein (SAP), oba jsou to
reaktanty akutni faze (4).

Syntéza CRP je v téle soustfedéna do hepatocytd, kde jeho stimulaci navozuje
predevsim interleukin-6 (IL-6). Jatra jako kliCovy a tradicni organ v tvorbé jak
prozanétlivych, tak i protizanétlivych pusobkl i mediatord byla donedavna
pokladana za jediny zdroj CRP. Dnes uZ je vSak prokazano, Ze tuto schopnost ma i
cévni endotel. To také vysvétluje, pro€ se setkavame se zvySenou hladinou tohoto

parametru u pacientl s aterosklerézou a cévnimi riziky. (3)
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3.2. Funkce CRP

C-reaktivni protein se vyznaCuje Fadou kalcium dependentnich aktivit

souvisejicich s nespecifickou imunitni odpovédi. Plsobi jako opsonizujici faktor pro

fagocytozu bakterii, parazitG a imunokomplexu. Podobné jako molekuly IgG
aktivuje CRP klasickou cestu kaskady komplementu. Navic vaZze chromatin, histony
a malé Castice jadernych nukleoproteinu. Plny rozsah biologickych u&inki CRP
neni dosud znam, av8ak konzervace tohoto proteinu béhem fylogeneze i rychlost a
rozsah vzestupu jeho hladiny pfi zanétu svéd¢i pro vyznamnou biologickou roli.

Za nejzasadnéjsi a nejlépe poznanou funkci CRP Ize povaZovat jeho ucast na
opsonizaci. Prostfednictvim kalcium dependentni vazby se vaze na fosfatidylcholin
bakterialni stény a na bunécné membrany vysSich organismi. Dva volné ionty
Ca2+ predstavuji ligandy, které se navazi na podjednotku CRP, a zpusobi tak
zménu alosterické konfigurace CRP. Ta umoZzni vazbu na cilové struktury.
Molekula CRP se pak vaze na nuklearni chromatin a membranoveé struktury
nekrotickych a posSkozenych bunék, ne vSak bunék zdravych. Tato vazba a
nasledné eliminace makromolekul z rozpadajicich se buné&nych jader v nekrotické
tkani predstavuje dulezitou preventivni funkci, ktera zabrafiuje autoimunni reakci
proti vlastnim nuklearnim antigendm.

Pfimy imunomodulaéni efekt CRP a jeho aktivnich fragmentl vzniklych

ucinkem proteaz, spociva ve vazbé specifickych receptortd (CRP-R) na membranu
neutrofild, monocytd a NK bunék. V kontextu s dalSimi faktory stimuluji nebo
inhibuji jejich fagocytarni aktivitu, chemotaxi a dalSi funkce. V souvislosti s inhibici
je tfeba zminit pozitivni vliiv CRP na zamezeni tvorby kyslikovych radikalu
v neutrofilni burice. Molekuly receptorli CRP-R dovoluji vazbu s protilatkami tfidy
IgG, a predstavuji tak dalezité spojeni mezi humoralni a buné&nou imunitou. Mezi
CRP a IgG existuje z funkéniho hlediska napadna podobnost ve vice smérech,
v kone¢ném dusledku pak mize nadbytek IgG zpUsobit vytésnéni CRP z receptort
a inhibovat tim jeho imunomodulacni efekty.

Za ne zcela prozkoumané povazujeme ucinky C-reaktivniho proteinu na funkci

trombocytl a lymfocytd. Zaroven vime, Ze je schopen indukce apoptozy
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prostfednictvim svého zaclenéni do membrany bunék oznaCovanych jako pfirozeni
zabije€i (NK bunky). Diskutovana je rovnéz schopnost CRP zamezit rustu
nékterych nadorll kumulaci mikrofagl v misté tumoru a pfima antioxidacni
aktivita.(1)

4 VYZNAM CRP V PATOGENEZI

CRP neprochazi placentou z krve matky do krve plodu, ale vyskytuje se
v pomérné velkém mnozstvi ve vSech télnich tekutinach, jako jsou peritonedlni,
pleurdlni a synovialni. Je nutné si uvédomit, ze molekula CRP muze pusobit i jako
Cinitel negativni, tedy jako ucastnik patologickych jevu, které makroorganismus
poskozuji.(5) ProspéSny je rozsahem a intenzitou omezenou reakci akutni faze,

naproti tomu vykazuje nepfiznivé dusledky v pfipadé chronického zanétu.

V poslednich letech mu byla jasné prokdzana ucast v patogenezi

aterosklerozy, jejiz subklinickd a manifestni forma je doprovazena zvySenim

plazmatickych koncentraci CRP. Tvorbou komplexu s LDL a VLDL cholesterolem

totiz proces ateroskler6zy vyznamné urychluje. U urCitych infekénich onemocnéni

spojenych se zvySenou hladinou CRP, jako je napf. vaskulitida, mize molekula
CRP prispivat k pokracujicim tkarfovym poskozenim. Realné je zvazovan jeho
pfimy patogeneticky vztah k nervovym onemocnénim vcCetné Alzheimerovy
choroby.(1)

5 VYZNAM CRP V DIAGNOSTICE

Zmény v dynamice CRP v prubéhu reakce akutni faze odrazi v urcitém
Casovém odstupu aktivaci cytokinové kaskady a vzestup hladiny cytokinG. To
predstavuje pfinos v diagnostice a pohledu na terapii hned nékolika typU
onemocnéni a klinickych stavl pacienta. Dokonce ani se zavedenim novych

specifickych ukazatell zanétové odpovédi, jako je v poslednich letech napfiklad
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prokalcitonin nebo IL-6, neni diagnosticky vyznam CRP zpochybriovan. Naopak,
Siroka Skala plazmatickych hladin CRP zavisejicich na typu a intenzité zanétu ho
stavi do popredi v monitorovani zavaznych zanétovych stavu.(6)

Svou roli zde hraje i relativni snadnost a dostupnost stanoveni tohoto proteinu
Vv porovnani s jinymi prozanétovymi cytokiny, které mnohdy vyZaduji narocnou
instrumentaci, souCasné& je jejich vySetfeni vétSinou ekonomicky mnohem

viv s

vysoka negativni prediktivni hodnota.(7)

5.1. Dynamika CRP z pohledu ¢asu a koncentrace

CRP jako reaktant akutni faze zanétu je charakteristicky svym neobycCejné
rychlym vzestupem. Jeho koncentrace v plazmé vyznamné stoupa béhem 6 - 10
hodin, maxima dosahuje za 24 - 48 hodin. Navrat k normalnim hladinam
zaznamenava béhem 4 dnl po odeznéni zanétu. Biologicky polo¢as cirkulujiciho
CRP je 19 hodin.

U zdravych osob je koncentrace CRP v plazmé nepatrna, fyziologické
hodnoty se pohybuji vrozmezi 0 - 13 mg/l vpfipadé stanoveni béznou
turbidimetrickou metodou a 0 - 5 mg/l pokud se jedna o vysledky ziskané pouZzitim
metod pro vysoce citlivé stanoveni hs-CRP (high sensitivity-CRP).

V prubéhu odezvy, kdy je vystupriovana c&innost obrannych mechanismu
nemocného, se mohou hladiny CRP zvysit 100 — 1000x. Zajimava je skute¢nost, ze
literatura neuvadi Zadny pfipad s deficitni syntézou tohoto proteinu.(2)

Pokud bychom chtéli srovnat rychlost nastupu a vrcholové hodnoty dalSich
reaktantl akutni faze, jako jsou alfa l1-antichymotrypsin, alfa 1-antitrypsin,
haptoglobin €i fibrinogen, musime konstatovat, Ze jejich zvySeni nastava za 12 - 24
hodin, vrcholi za 72 - 96 hodin a maximalni vzestup je na dvou az Ctyfnasobek

fyziologickych hodnot.(8)
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5.2. Infekce

Infekce virového, mykobakterialniho a parazitarniho pdvodu vedou pouze
k mirnému vzestupu hladin CRP. Konkrétné nebakterialni virézy jsou doprovazeny
hladinami CRP v rozmezi 20 - 50 mg/l a je zajimavé, ze az u 50% pacientl

k naristu nedochazi. Naproti tomu v pfipadé bakterialni infekce zaznamenava

nami diskutovany protein vyznamné zvySeni, pfedevsim u akutniho typu. Zde se
setkavame s hodnotami CRP v séru okolo 100 - 300 i vice mg/l. Tyto skute€nosti
povazujeme za uziteCné kritérium pfi rozliSovani virové pneumonie od bakterialni.

Vytéznost stanoveni CRP se zvySuje, pokud provadime sériové vySetreni,
pfipadna progrese vzestupu v ¢asovém horizontu 48 hodin svédc&i pro pocinajici
bakterialni infekci.(1)

Pfi stanoveni diagnozy a v IéCbé tézkych infekci zaujima vedouci postaveni
vySetfeni hemokultury, svou specificitou je hodnocena jako 100%, avSak ne vzdy
se podari efektivni odbér krve ke kultivaci. Teplota je specifickou nejvysSe z 83% a
je znamo, ze az 10% pacientu se sepsi je afebrilnich nebo dokonce hypotermnich.

Sedimentaci erytrocytd (FW) ovliviiuje fada faktorl, a proto je specificita
tohoto vysetfeni pouze 55%. Dulezitost vySetfeni CRP, kde specificita dosahuje
69%, vyznamné nasobi moznost rozliSit jeho prostfednictvim typ infekce.

Tam, kde je hemokultivace neproveditelna, pfipadné kde nepatii ke
standardné provadénym vysSetfenim, se stava parametr CRP prvofadym
informatorem pro prikaz bakterialni infekce.(2)

Vyznam hodnoceni CRP mlzeme v duchu pfedeslych skutecnosti spatfovat
rovnéz v predchazeni rizika vzniku rezistentnich bakterialnich kmenl, coz je
pfi¢inou naduzivani antibiotickych preparati. Nezanedbatelnym se jevi byt i
ekonomicky pfinos v souvislosti se snizenim antibiotické preskripce.(3)

Je v8ak nutné nezapominat na jiz vySe zminénou nespecifitu CRP, se kterou
souvisi nékteré priklady bakterialni infekce s limitovanou lokalizaci, kde tento
protein dosahuje nizkych nebo normalnich hodnot. Na druhou stranu adenovirus Ci
nékteré herpetické viry jsou schopny vyvolat tak masivni poskozeni tkani, ze
soucasné spusti produkci CRP.
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| pfes tuto skutecnost si CRP zachovava vysadni postaveni v diagnostickém

pfinosu za skupinu akutnich proteina.

5.3. Ateroskler6za

Vysledky prospektivnich studii zdravych jedincu, stejné jako vysledky studii u
nemocnych s ischemickou chorobou srdec¢ni, ukazuji na pfimé spojeni mezi CRP a
budouci koronarni pfihodou. Byl prokazan tésny vztah mezi zvySenymi hodnotami
CRP v plazmé a dysfunkci endotelu. Zanét, ktery jak znamo hraje duleZitou roli pfi
aterotrombodze a zjisStovani markeru zanétu, jako je vysoce citlivé hs-CRP, nas tedy
muze informovat o riziku ruptury ateromového platu.(4)

Stanoveni hs-CRP u aterosklerézy, resp. koronarniho onemocnéni srdce, ma

vyznam pro predpovéd koronarniho rizika u osob bez prokdzané aterosklerdzy, u

nemocnych s prokdzanym koronarnim onemocnénim varuje pfed pfipadnou dalSi
koronarni pfihodou a je i dulezitym ukazatelem prognézy akutnich koronarnich
syndromu.(9)

Bézné pouzivané soupravy na stanoveni CRP maji detek¢ni limit od 3 mgll,
COZ znamena, ze neobsahnou celé koncentracni rozmezi hs-CRP a nejsou tedy
vhodné v pfipadé prognostickych hodnot srdecnich komplikaci. K tomuto ucelu
slouzi kromé nové vyvinutych turbidimetrickych a nefelometrickych méfeni i metody
latexové nebo luminometrické.(4)

V souc€asnosti by méla byt dostupna moznost méfit hs-CRP v koncentracich
okolo 0,15 mg/l pfi odpovidajici analytické ucinnosti. Je vSak nutno poznamenat, Ze
ne vSechny soupravy dosahuji obdobné citlivosti a limitu detekce. PFi interpretaci
vysledkld hs-CRP se vychazi z rozdéleni hodnot do kvintili vytvofenych pro danou
metodu a populaci.(10)

Spojeni mezi mirnym zvySenim CRP a budoucimi kardiovaskularnimi
pfihodami, v souvislosti s americkou populaci, vedlo k doporu¢eni Center pro
kontrolu nemoci a Americké Srde¢ni Asociace, monitorovat pacientiim ve stfedné

pokroCiléem riziku srdeCnich onemocnéni hs-CRP, protoZze by to mélo byt
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diagnosticky prospésné. Ackoliv 2/3 amerického obyvatelstva ma uroven
plazmatického CRP pod hranici 3 mg/l, byly hladiny CRP pod 10 mg/l donedavna
povazovany za klinicky nevyznamné. V poslednich letech dosSlo ovSem
k znatelnému obratu a plazmatické hladiny CRP vrozmezi 3 - 10 mg/l jsou
povazovany za hrozbu kardiovaskularnihno onemocnéni, metabolického syndromu a
rakoviny tlustého stfeva. Zaroven se v pfipadé menSiho narustu hladiny CRP
uvazuje i o mozném genetickém polymorfismu, ¢i rdznych stravovacich navycich
nebo o obezité.(11)

Mimo to se oteviraji moznosti dalSiho pouZiti, pfedevsim v oblasti pediatrie, pro
v€asny zachyt novorozeneckych infekci. Referenéni hodnota horni hranice CRP

pro novorozence je 0,5 mg/l, vy$Si hodnoty jiz signalizuji nastup infekce.(10)

Stanoveni hs-CRP ma pro klinickou interpretaci néktera zavazna omezeni. Jde
o nespecificky zanétovy marker, ktery nejCastéji indikuje akutni infekci nebo
trauma, a vyzaduje tak stanoveni mimo obdobi infekci. U osob se znamym
systémovym zanétlivym onemocné&nim ma jen omezeny vyznam. Cas zatim
nedozral pro populacni testovani hs-CRP, protoZe vysledky nejsou univerzalné
aplikovatelné a vyzaduji vice poznatku z celkové populace, ovSsem existuje
nesporny Klinicky vyznam stanoveni hs-CRP zejména pfi individualnim hodnoceni

rizika koronarni pfihody u jednotlivych nemocnych.(4)

5.4. Systémova zanétova onemocnéni- revmatoidni artritida

S vyjimkou systémového lupusu (SLE) a skupiny blizkych onemocnéni, kde je
minimalni odpovéd akutni faze, dochazi u zanétovych onemocnéni pojiva
k signifikantnimu vzestupu CRP. Tento protein je poklddan za protein akutni faze

prvni volby u revmatickych onemocnéni. CRP je jednim z nejcitlivéjSich a

nejpresnéjSich ukazatelu aktivity zanétu pojiva. Reflektuje odpovéd na IéCbu dfive
nez zmény hodnot sedimentace erytrocytt (FW).(1)

Tuto skuteCnost potvrzuji také odborné studie tykajici se revmatoidni artritidy,
které rovnéz hovofi ve prospéch CRP. Zatimco FW byva ovlivnéno koncentraci
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imunoglobulind, revmatoidniho faktoru, ¢i hemoglobinu vice nez samotnou reakci
akutni faze, je CRP pro tento typ onemocnéni povazovan za vhodnéjSi

diagnosticky marker.(12)

5.5. Pooperacni stavy

CRP jako €asny reaktant zvySuje po operaci svou plazmatickou koncentraci a
maxima dosahuje zhruba 2. - 3. den po zakroku, kdy je moZné zaznamenat
hodnoty 20 - 250 mg/l. Za 1 - 2 tydny se pfedpoklada navrat k normalu. Selhéni
v oekavaném poklesu k fyziologickym hodnotdm registrujeme jako pooperaéni
komplikace, napf. mlze jit o zanét zpusobeny bakterialnim kmenem, jako je
pneumokok, nebo dochézi k zaniceni rany. V takovém pfipadé se doporucuje
kazdodenni monitorovani plazmatické hladiny CRP a sledovani dynamiky zmén
Vv jeho koncentraci.

Kvantitativni stanoveni CRP je s uspéchem vyuzivano také po transplantaci,
kde dokaze odhalit hrozbu odmitnuti tkafiového Stépu o 2 - 4 dny dfive, nez by
tomu nasvédcCovaly klinické pfiznaky.

Vzestup CRP je zaznamenan také u normalnich porodd, pfipadné porod(

vedenych cisafskym fezem.(13)

5.6. Malignity

CRP je mozno pouzit jako prognosticky parametr pfi [éCbé malignich
onemocnéni, avSak spiSe doplikové. S vyhodou se pouZiva u neutropennich
pacientl v pribéhu nebo po [éCbé chemoterapii nebo ozafovanim. Nékdy je
doporuCovano jeho kazdodenni méreni, které v pfipadé pozitivnich hodnot
usnadnuje detekci pocinajici bakterialni infekce. V sou¢asné dobé je v souvislosti
s malignimi onemocnénimi upfednostfiovano nékterymi pracovisti stanoveni

interleukind pfed CRP. Je tfeba vSak uvazit dostupnost a rychlost vySetfeni.(12)
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PRAKTICKA CAST

6 METODY STANOVENI CRP

Stanoveni CRP je zaloZeno na principu imunochemické reakce a je nejCastéji

realizovano metodou imunoturbidimetrie nebo imunonefelometrie. Tyto precipitacni
reakce v roztoku patfi k rutinné provadénym metodam pro stanoveni bilkovinnych
slozek. Kromé& danych zplsobu meéfeni se pouzivaji i metody latexové nebo
luminometrické.

Soupravy bézné pouzivané na stanoveni CRP maiji detekéni limit od 3 mg/l do
8 mg/l a rozsah méfeni do 250 mg/1.(4)

Pro méfeni velmi nizkych koncentraci v souvislosti se stanovenim hs-CRP
nejsou klasické soupravy pouZzitelné. Pro tyto ucely existuji specialni pracovni
soupravy obsahujici kvalitni antiséra s vysokym titrem protilatek, specialné Cisténa
pro nefelometrii. Ta nesou oznaceni Q- antiséra a prace s nimi vyzaduje pouZziti

kvalitniho fotometru.(14)

6.1. Stanoveni CRP systémem QuikRead® (Orion Diagnostica)

Systém QuikRead® firmy Orion Diagnostica patfi mezi 3 v souasné dobé

nejbéznéji dostupné analytické systémy, urCené pro stanoveni v oblasti POCT

(Point of Care Testing System).

Dulezitym faktorem této oblasti je rychlost a jednoduchost vlastniho provedeni.
Znacné se tak zvysSuje dostupnost pro zdravotnicky personal i mimo laboratof, na
Klinickych jednotkach a v terénu. To vSe za souCasného zachovani garantované
standardni spolehlivosti stanoveni.

Principem stanoveni je tvorba komplexu mezi lidskou CRP protilatkou
navazanou na mikro¢astice latexu (lyofilizat) a CRP-antigenem z krevniho vzorku

pacienta.
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Vyhodou systému je moznost pracovat s plnou krvi stejné jako s krevnim
sérem Ci plazmou.

Nejprve je stanovovany vzorek vreakéni kyveté hemolyzovan pomoci
pufrovaciho roztoku o specialnim slozZeni. Nasledné je do reakéni nadobky pfidana
protilatka, coz se déje zmacknutim kapsle nastavené na jeji vrchni Casti. Poté se
roztok intenzivné promicha, pficemz dochazi ke tvorbé imunokomplexu, ktery se
méfi imunoturbidimetricky.

Systém QuikRead® obsahuje jednoucelové rozmérové maly turbidimetr, ktery
ma& moznost pracovat jak pomoci baterii, tak i z el.rozvodové sité.

Kalibrace i nastaveni je provadéno zabudovanym softwarem pomoci
magnetické karty, ktera je soucasti kazdé diagnostické soupravy. Tento zplsob
eliminuje chyby zpusobené pipetovanim a dalSi chyby, které by mohli nastat pfi
pfipadné kalibraci uzivatelem. (15)

Pfistroj pouziva dvé vinové délky (654 nm a 950 nm), vyhodou je vétSi méfici
rozmezi: 8 — 160 mg/l, lepsi citlivost a presnéjsSi vysledky. Béhem méreni pak
provadi nékolik automatickych kontrol, coz zvySuje jeho spolehlivost.(7)

QuikRead® Orion Diagnostica je rychlym a uc€elnym analytickym systémem
pro kvantitativni stanoveni CRP a své uplatnéni nachazi pfedevsim v linii prvniho
kontaktu s pacienty nebo jako pfistroj do statimového provozu. V tomto smyslu je

pouZzivan i na nasem pracovisti.
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7 STATISTIKA VYSETRENI CRP V NASi LABORATORI ZA ROK 2006

V nasi laboratofi Klinické biochemie a hematologie Zelezniéni poliklinika

Olomouc pracovisté Prerov provadime spektrum zakladnich vySetfeni, mezi ktera

patfi rovnéz parametr CRP.

Praktickou Cast této bakalarské prace tvofi jednotliva data shromazdéna za
uplynuly rok, ktera jsou zafazena v priloze ¢.1: ,Zakladni data“. Souvislosti zde
uvadéné se opiraji o zkuSenosti z kazdodenniho provozu konkrétniho
zdravotnického zafizeni a jsou logicky ovlivnéna skladbou ordinujicich lékafu a
poctem vySetfovanych pacientd.

V soucCasné dobé je ohodnoceno vySetfeni CRP zdravotni pojiStovnou na 142
bodl, coz pfi stavajicim sazebniku, kde je 1 bod ohodnocen 0,86 K&, v praxi
znamena utrzeni 122,12 K& za kazdé jedno provedené stanoveni.

Nase laboratof k méfeni CRP, po nedavné restrukturalizaci pracovisté, vyuziva
analyticky systém QuikRead® firmy Orion Diagnostica, kde je uvazovana kalkulace
na jedno stanoveni 40 KC. Jedna se o uzavieny analyticky systém, v némz neni
mozné prubézné meénit typ pracovni soupravy chemikalii.

V naSi dalSi laboratofi na pracovisti Olomouc, ktera ma stejné pracovni
zameéreni, ale svym rozsahem i po¢tem zpracovavanych vzork( je vétsi, se pouziva

v rutinnim provozu ke stanoveni CRP analyticky systém Olympus AU 400. Tento je

otevienym systémem umoznujicim ménit pouzivany typ chemikalii na zakladé
rozdilné nabidky konkurencnich firem, a tim i do jisté miry ovliviiovat vysi zisku z
daného vySetfeni.

Stanoveni timto zplsobem vychazi zhruba na 7,00 - 12,00 K& za provedeny
test CRP. Momentalné pouzivana pracovni souprava firmy LabMark ma presnou
kalkulaci jednoho vySetfeni 7,50 K& Cena se samozfejmé& odviji i od poctu
odebraného zboZi v podobé analytickych souprav a od dalSich pfipadnych
zavazka.

Je nutné predeslat, ze tato kalkulace nezahrnuje naklady spojené s kalibraci

metody &i kontrolnim cyklem, jeZ je nedilnou soucasti kazdé analytické metody.
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Stanoveni CRP se tim stava o néco drazsim, nebot spada do oblasti imunoanalyz,

VSechny ekonomické aspekty daneho vysSetieni byly vedenim naseho
zdravotnického zafizeni peclivé zvazeny a nasledné vyhodnoceny. Na jejich
zakladé doslo k jiz zmifiovanému rozlozZeni analytickych systémd na jednotlivych
pracovistich. V souasné dobé je tedy pfistroj QuikRead® vyuZivan pouze ke
statimovym vySetfenim a rutinni méfeni je zajiStovano analyzatorem Olympus AU
400.

Statistika uvedena v ramci této bakalarské prace je uvazovana na zakladé
udajl, které byly zaznamenany jesté pfed zminénou restrukturalizaci pracovisté, a
neni tedy ovlivnéna souc€asnou situaci na pracovisti. Dnes totiz vyznamné klesl
pocCet zpracovavanych vzorkd séra na stanoveni CRP naSi laboratofi, coz vychazi
z faktu, Ze zde odbavujeme pouze statimové poZzadavky.

Vysledky stanoveni CRP, které jsou souborné uvedeny v pfiloze ¢€.1 ,Zakladni
data“ byly naméfreny analytickym systémem Koneb 30 firmy Vian Diagnostika.
Princip stanoveni timto systémem se pIné shoduje s principem imunochemického
stanoveni systémem QuikRead® firmy Orion Diagnostica, liSi se pouze v konkrétni
instrumentaci.

Vysledky stanoveni sedimentace erytrocyttd (FW), které jsou rovnéz soudasti
statistického hodnoceni v praktické ¢asti této bakalarské prace pochazeji z méfeni

pristrojem Sediplus® S 200 firmy Sarstedt.

7.1. Srovnani poc¢tu vySetieni parametru CRP a FW

Celkovy pocet vySetieni parametru CRP nasi laboratofi za uplynuly rok 2006
¢ini 996 provedenych testl. V souvislosti s vySetfenim FW, kterych bylo provedeno
celkem 981, se jedna o vyrovnanou bilanci. Sou¢asné CRP i FW bylo poZzadovano

v 587 prfipadech.
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Pomysiné soupefeni o Cetnost ordinovanych vySetfeni CRP a FW vychazi tedy
jako zcela jasna remiza a je dokladem toho, Ze jsme zatim, alespofi v nasem
zdravotnickém zafizeni, nepotvrdili novy trend. Ten se opird o fadu védeckych
studii, které hovofi ve prospéch CRP a upfednostiuji ho jako metodu prvni volby
v diagnostice mnohych onemocnéni. Tam, kde FW zdaleka neni schopna tak
rychle reflektovat zmény v zanétlivé aktivité, je CRP mnohem pruzngjSim
parametrem. Soucasné tyto studie Fikaji, Ze vysledky analytického stanoveni CRP
lze pokladat, vzhledem k mezinarodné standardizovanym imunometrickym

v s

metodam, za spolehlivéjsi nez vysledky FW.

Graf €.1 PocCet vySetfeni CRP a FW
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7.2. Hodnoceni skupiny CRP a FW nad fyziologickym rozmezim

Za horni hranici fyziologického rozmezi pro CRP v séru nami pouZitou
metodou povazujeme koncentraci 13 mg/l a té dosahlo ze sledovaného souboru
vSech stanoveni CRP celkem 152 test(.

U rychlosti sedimentace erytrocytl je nejvysSi fyziologickou hodnotou 11 za 1
hodinu. Toho bylo dosazeno u 682 vzorkd krve vySetfenych nasi laboratofi v roce
2006.

Jednotlivé hladiny hodnot povaZzovanych za normu v souvislosti s témito
vySetifenimi jsou shodné jak pro muze, tak pro Zeny.

V 80 pfipadech z celkového poctu pacientd, jimz byl sou€asné kontrolovan
parametr CRP i FW, byla pfekro¢ena fyziologicka mez.

| na tomto misté si dovolime konstatovat, Ze stanoveni CRP si zaslouzZi
upfednostnit pfed stanovenim FW. Domnénku nas nuti vyslovit vyrazné vysSi
soubor hodnot FW prekracujicich fyziologické rozmezi. Zjisténa skutecnost podle

nas doklada lepsSi vypovédni hodnotu u parametru CRP, ktery vykazuje pozitivni

hodnotu v niz§im poctu pripadu a jevi se tak do jisté miry jako specifi¢téjsi, tedy i

vhodnéjsi parametr. Také proto bychom pfi uvaze, zda volit radé&ji CRP nebo FW

jako diagnosticky marker, pokladali za vhodné&jsi volbu CRP.

Graf €. 2 Hodnoty CRP a FW nad fyziologickym rozmezim
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7.3. Hodnoceni poc¢tu vysetieni CRP muzi versus zeny

Celkovy pocet vysetfeni CRP v naS$i laboratofi za rok 2006 ¢ini 996 testl. 440
testu pfipada na stanoveni u muzd a 556 testl na stanoveni u Zen. Z toho vyplyva

procentuelni zastoupeni mezi pohlavimi 44% muzi a 56% Zeny.

Graf €.3 Pocet vySetfeni muzi versus Zeny

7.4. Hodnoceni skupiny oddéleni ordinujicich CRP

CRP bylo pfi stavajicim rozlozeni Iékafskych obort v ramci vyhodnocovaného

zdravotnického zafizeni nejCastéji pozadovano ordinaci praktického Iékare,

oddélenim otorinolaryngologie a internim oddélenim. Tato skladba piné

koresponduje se skutecnostmi uvedenymi v pfedchozim teoretickém sdéleni.
Ponékud nizsi, nez pavodné ocCekavany, je pocCet naordinovanych vysetfeni
CRP oddélenim kardiologie. Toto mizeme povazovat za zklamani s ohledem na

moznosti, které nam pfinasi pravidelné vysSetfovani proteinu povazovaného za
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prediktivniho ukazatele pozdéjSi koronarni pfihody u nemocnych anginou pectoris.
Skupina pacientl trpicich touto chorobou tvofi jist¢ nezanedbatelnou d&ast
nemocnych |lé€enych pravé Iékafem kardiologem. Pfedpokladame, Ze v ramci své
praxe je vystaven kazdodenni konfrontaci s komplikacemi aterosklerézy, pro nez je
CRP hodnotnym diagnostickym markerem.

Graf €.4 Oddéleni ordinujici CRP
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7.5. Hodnoceni skupiny nejcastéji ordinovanych diagnoz v souvislosti

s vySetienim CRP

Pokud se tyka vyhodnoceni, ktera lékafska diagndza byla nejCastéji uvadéna
lékafem na privodce, s niz pfichazi pacient k odbéru krve, a je tedy
pravdépodobnym dlvodem poZadavku vySetfeni CRP, konstatujeme, Ze
nejpocCetnéjsi zastoupeni tvofi skupina diagn6éz s kédem J0O68, 110, R104, J038,
J010 a K30.

J068 oznacuje akutni infekci hornich cest dychacich, 110 primarni hypertenzi,

R104 neurcenou bfisni bolest, JO10 akutni zanét Celistni dutiny a K30 dyspepsii.
VSechny uvazované choroby maji souvislost s pfipadnym zanétlivym procesem, a
tudiz je v téchto pfipadech v podstaté oCekavané vySetfeni CRP a zaroven snaha

sledovat dynamiku zmén plazmatickych hladin u vySetfovaného pacienta.

Graf €.5 NejCastéjsi diagndzy pro CRP
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7.6. Néktera zajimava srovnani dynamiky hodnot CRP a FW v konkrétnich

pripadech pii Iécbé pacienta

Kasuistika €. 1 (viz graf €.6)

Jedné se o pfimo ukazkovou demonstraci toho, jak CRP dokéZze mnohem
pruznéji reagovat na zmény aktivity zanétlivé reakce.
Je zde nahlizeno na hodnoty vySetfeni muze (47 let), ktery byl léCen

praktickym lékafem na infekci hornich a dolnich cest dychacich, respektive Iékaf

uvedl jako pravodni uvazovanou diagn6zu zanét hltanu, vedlejSich nosnich dutin a
pradusek.

Prvni hodnota zaznamenava nékolikanasobné zvysSeni hladin u testu CRP i
FW. Za necely tyden, pfesnéji za 6 kalendarnich dnu, Iékaf opakované pozadoval
vySetieni obou téchto parametrl. Zde uZz se informace ziskané danymi testy
zasadné rozchazeji. Zatimco FW zaznamenala pokles, ale stale pomérné vysokou
hodnotu, CRP klesl z pivodné naméfené hladiny 74,7 mg/l na 1,2 mg/l, tedy
z jasné pozitivni hodnoty klesl na normalni fyziologickou, téméf nulovou, hodnotu.
Toto zjisténi dokladd, Ze byl v samém zaCatku onemocnéni spravné diagnostikovan
typ onemocnéni a nasledné, zifejmé diky farmakoterapii, doslo k uspésné lecbé.

Lékar vramci kontroly stavu pacienta je$té 2x zopakoval dana vySetfeni.
Nejprve po zhruba 14 dnech. To uz se hodnota CRP nijak zasadné neliSila od
posledni zjisténé, naproti tomu hodnota FW teprve ted svym znatelnym poklesem
zaregistrovala navrat organismu do normalu, a tedy fazi uzdravovani se.

Posledni kontrolni odbér v ramci 1é€by daného pacienta v souvislosti s timto
konkrétnim onemocnénim probéhl po vice nez mésici. Hladiny obou
porovnavanych parametrd byly na stejné urovni jako pfi poslednim mérfeni.
Konstatujeme tedy, ze nedoslo k recidivé a pacient dosahl uzdraveni.

Tento pfipad doklada prostfednictvim zmén v dynamice hodnot CRP, které
byly zaznamenany béhem |éCby pacienta, ucelnost upfednostnéni stanoveni CRP

pred stanovenim FW.
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Graf €. 6 Dynamika zmén CRP a FW pfi léCbé, kasuistika ¢.1
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3.04.06 3,9 11




Kasuistika €.2 (viz graf €.7)

Jako dalSi diagnosticky zajimavé jsme hodnotily zmény hladiny CRP u

pacienta, muze (51 let), 1é€eného na interni ambulanci pro ulcerdzni kolitidu, tedy

zanét tlustého stfeva provazeny tvorbou viedu.

Opét mame k dispozici v urCitém Casovém rozptylu hodnoty parametrd CRP a
FW. U parametru FW nemU(zeme hovofit o néjaké vyrazné dynamice, i kdyz urcity
pohyb je zde registrovan, ten vSak nepovazujeme za statisticky vyznamny.

Naproti tomu vyrazny vzestup hladiny CRP jako upozornéni na probihajici zanétlivy
proces a nasledny pokles k normalu se jevi byt zajimavym.

Zde nemlzeme s jistotou fici, zda hodnota ¢€.2 byla znamkou zacatku nebo jiz
probihajiciho onemocnéni, protoze ¢asovy odstup témeér dvou mésicl mezi prvnimi
dvéma vySetfenimi ndm nedovoluje dat jednoznacnou odpovéd. Faktem zlstava,
Ze si lékar sériovym vysSetfenim po zhruba 3 tydnech |éCby a nasledné po mésici
oVveril, Ze terapie byla uspésna a stav pacienta se stabilizoval, alespon co se tyka

zanétlivého procesu.

Graf €. 7 Dynamika zmén CRP a FW pfi IéCbé pacienta, kasuistika ¢€.2
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Muz

51 let

Diagnoza K519

Ordinace - interni oddéleni

S_CRPR B_FW
Datum (mg/l) (mm/hod)
14.02.06 7,5 29
5.04.06 39,9 16
25.04.06 6,6 23
25.05.06 2,5 9

Kasuistika €.3 (viz graf €.8)

Jako posledni si dovolujeme uvést pfipad pacientky (56 let), jejiz zdravotni
stav je pravdépodobné dlouhodobé& monitorovan oddélenim revmatologie pro

revmatickou artritidu chronického razu.

Toto si dovolime tvrdit nejen na zakladé prislusné diagndzy, ktera je uvedena
lékafem a pfi kazdém dalSim pozadavku na laboratorni vySetfeni se opakuje, ale
rovnéz podle dynamiky hodnot vySetfeni CRP a FW.

Slovo dynamika je vtomto konkrétnim pfipadé ponékud nadsazené, nebot
chronicitu jejiho systémového onemocnéni doklada predevS§im neménny stav
hodnot FW a velmi malé kolisani v hladinach CRP, které ovSem vyhodnocujeme

jako nevyznamné, respektive charakteristické pro tento typ onemocnéni.
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Graf €.8 Dynamika zmén CRP a FW, kasuistika ¢€.3
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S_CRPR B_FW1

Datum (mg/l) (mm/hod)
20.06.06 67,2 42
21.07.06 41,4 38
6.09.06 56,5 39
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8 ZAVER

Bakalarska prace ,Zmény C-reaktivniho proteinu ve zdravi a nemoci se
zabyva problematikou protein akutni faze a hlavni pozornost pak zaméfuje na
jeho nejstarSiho predstavitele, C-reaktivni protein. Charakteristice této latky
bilkovinné povahy je vénovana teoreticka ¢ast prace.

Zde je mimo jiné feCeno, ze CRP dokaze velmi citlivé reagovat na patologické
zmény vorganismu a je kvantitativné stanovitelny modernimi vySetfovacimi
metodami. Jako reaktant akutni faze zanétu zaujima dominantni postaveni
v diagnostice onemocnéni zanétlivéeho typu a soucasné indikuje a monitoruje
spravnost antibiotické 1é¢by. To jsou predpoklady, které fadi CRP mezi dulezité
parametry pozadované jako soucast vySetfeni v prvni linii kontaktu s pacientem,
dnes Casto soustfedéné pfimo do ordinace praktického lékafe. S pfibyvajicim
pocCtem odbornych studii je upeviiovano postaveni CRP i na poli kardiologie, kde
figuruje jako prediktivni ukazatel pozdéjsi koronarni pfihody u pacientld s anginou
pectoris nebo také u pacientll s dosud neprokazanou ateroskler6zou. Zde uz si
kvantitativni stanoveni vyzaduje ponékud citlivéjSi metody a naroCnéjSi
instrumentaci. Své uplatnéni nachazi rovnéz v souvislosti s poopera¢nim
obdobim, systémovymi zanétovymi onemocnénimi nebo malignitami.

Prakticka Cast této bakalafské prace pracuje se souborem dat ziskanych
Cinnosti laboratofe, ktera je soucasti zdravotnického zafizeni zaméfeného na
ambulantni péci. Statisticky vyhodnocuje €etnost pozadavkl na stanoveni CRP a
sedimentace erytrocytd (FW), rovnéz pocet stanoveni, u nichz tyto parametry
zaznamenaly prekroCeni fyziologické meze. Dale jsou zde vyhodnocena oddéleni,
ktera nejCastéji pozadovala vySetfeni CRP a také diagndzy, které tyto pozadavky
provazely.

Zatimco srovnani Cetnosti CRP a FW uké&zalo jasnou vyrovnanost, hodnoceni
parametru FW. Toto zjisténi nas vede k vysloveni domnénky, Ze stanoveni CRP
ma vétSi vypovédni hodnotu, a je proto o néco specificté¢jSim a tak snad i

vhodnéjSim parametrem pro hodnoceni fady onemocnéni.
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Nejcastéji bylo CRP pozadovano oddélenimi praktického Iékare, internisty a
otorinolaryngologa, s diagnézami typu akutni zanét hornich cest dychacich,
primarni hypertenze &i dyspepsie. Na tomto misté nezbyva nez konstatovat, Ze
dana zjisténi jsou v souladu se vSemi fakty uvedenymi v souvislosti s parametrem
CRP. Snad bychom mohli pouze poznamenat, Ze vySSi pocCet pozadavkl na
stanoveni CRP byl, vzhledem k vySe popsanym skuteCnostem, oCekavan ze
strany kardiologa.

Nasleduje kasuistika dynamiky zmén sérovych hladin CRP a FW, respektive
jejich srovnéani v Case, dokladuje moznost rozdilné interpretace vysledku vySetfeni
téchto parametrd u rdznych klinickych stavlil a ukazuje tak na duilezitost sériového
stanoveni.

Zavérem si dovolime konstatovat, Ze stanoveni CRP ma co fici i v dnesni
dobé&, pfestoze v poslednich letech jsme zaznamenali na poli proteint akutni faze
znacny posun dopfedu. Prakticka Cast této bakalafské prace se zaméfuje na
hodnoceni postaveni CRP v oblasti ambulantni péce a je zfejmé, Ze zde se s timto
proteinem pocita jako s rychlym diagnostickym nastrojem. Za pfinosné je tfeba
pokladat i menSi nakladovost v souvislosti s jeho stanovenim. U ostatnich
zastupcll skupiny protein( akutni faze je zcela uréité cena za test vy3si. Ugelné je
vySetfovani CRP i z hlediska ekonomického, pomaha totiz snizovat antibiotickou
preskripci a upozorfuje na pfipadné komplikace aterosklerotického procesu. Nové
imunometrické metody a dobra uroven instrumentace provéfily jeho kvantitativni

stanoveni jako standardné spolehlivé.

ZMENY C- REAKTIVNIHO PROTEINU VE ZDRAVI A NEMOCI pokladame za

nedilnou soucast diagnostiky a terapie moderni mediciny.
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10 SOUHRN

Tato bakalafska prace ma nazev ,Zmény C-reaktivniho proteinu ve zdravi a
nemoci“. Zabyva se problematikou klasického proteinu akutni faze oznaCovaného
CRP, ktery je za fyziologického stavu pfFitomen v krevnim séru zdravych lidi
v nizkych koncentracich. V disledku obecné infekéniho &i neinfekéniho zanétlivého
procesu se koncentraéni hodnoty CRP zvySuji. Svym charakterem tento protein
spliiuje vlastnosti ukazatele systémové zanétové odpovédi, a fadi se tak mezi
vyznamné diagnostické parametry. SouCasné je pomérné novym markerem pfi
ur€eni rizika kardiovaskularnich a malignich onemocnéni.

Stanoveni CRP slouzi k monitorovani 1éCby bakterialnich infekci, pooperacni
rekonvalescence Ci revmatické artritidy. Slouzi jako ¢aste€na nebo uplna nahrada
stanoveni sedimentace erytrocytll. Pevné postaveni zaujima pfedevsim v prvni linii
kontaktu s pacienty, kdy je nutné rychle a spolehlivé odliSit bakterialni, virovy nebo
kombinovany puvod akutniho zanétlivého procesu. Pfinos v této souvislosti pfinasi
moznost predchazeni rizika vzniku rezistentnich bakterialnich kmenu, coz je
pFi¢inou naduzivani antibiotickych preparatd. Nezanedbatelnym je i ekonomicky
efekt, tedy sniZzeni antibiotické preskripce.

V praxi k tomuto Ucelu slouzi nabidka POCTS (Point of Care Testing System)
analytickych systémda, do které Fadime i pfistroj QuikRead® firmy Orion Diagnostica
uzivany na nasSem pracovisti. Kvantitativni stanoveni CRP timto analytickym
systémem patfi mezi klasické imunometrické metody. Principem je tvorba
komplexu mezi lidskou CRP protilatkou navazanou na mikro¢astice latexu a CRP
antigenem z krevniho vzorku pacienta.

Dynamika zmén koncentraci CRP v prib&hu akutni faze, kterou se zabyva
prakticka Cast této bakalarskeé prace, se jevi byt vhodnym diagnostickym nastrojem
pfi [éEbé nékolika typl onemocnéni a klinickych stavu pacienta. Za timto ucelem je
stanoveni CRP bézné pozadovano ze strany hned nékolika lékarskych oborl a

tvofi nedilnou souc€ast panelu zakladnich biochemickych parametra.
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Zavérem lze fFici, Ze pfestoZe je dnes nabidka proteini akutni faze Siroka a
CRP v tomto smyslu patfi k nejstar§im zastupcum celé skupiny, zaujima mezi nimi
i nadale vyznamné postaveni v bézné ambulantni pé¢i dokonce hlavni. Je to nejen

v charakteru CRP, ale i v dostupnosti a standardni spolehlivosti jeho kvantitativniho

stanoveni.
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11 SUMMARY

This bachelor’s work is called ,The changes of C - reactive protein in health
and illness*”. It deals with problems of classical protein in acute phase designated
as CRP, which is at physiologic stage present in blood serum of healthy people in
low concentration. As a result of generally infectious or non-infectious
inflammatory process, the concentration values of CRP are increasing. By its
character this protein meets the qualities of indicator of systemic inflammatory
response and so it ranks among important diagnostic parameters. At the same
time, it is quite new marker for determination of risk of cardiovascular and malign
diseases.

Setting-up of CRP serves for monitoring of treatment of bacterial infections,
surgical convalescence or rheumatoid arthritis. It also serves as a partial or total
substitution of setting erythrocyte sedimentation rate. It takes up fixed position first
of all in the first line of contact with patients, when it is necessary to discriminate
bacterial, viral or combined origin of acute inflammatory process quickly and
reliably. Contribution in this connection brings the possibility to anticipate the risk
of formation resistant bacterial stems, which is the reason of overusing of antibiotic
dissections. The economic effect preduction of antibiotic prescription isn’t
inconsiderable.

In practise, the offer of POCTS ( Point of Care Trstiny Systém) analytic
systéme where we rank also i Quick Read Systém by Orion Diagnostica used in
our workplace serves to this purpose. The gquantitative assesment of CRP by this
analytic systém belongs among classical immunometric Metod. The principle is
forming of complex between human CRP antidote linked-up to microelements of
latex and CRP antigen from blood sample of the patient.

Dynamics of changing concentration CRP during the acute phase, which the
practical part of this work deals with, seems to be convenient diagnostic device
while treatment several types of diseases and clinical stages of the patiens. For

this purpose, the setting-up of CRP is commonly required from several branches
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of mediciné and it forms the Essentials part of panel of basic biochemical
parameters.

In conclusion it can be said, although the offer of proteins in acute phases is
very wide nowadays and CRP belongs to the oldest one in this group, it has been
still playing an important position among them, in ambulatory treatment even plays
the most important role. It depends not only in the character of CRP, but in

accessibility and standard reliability of its quantitative setting as well.
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12 PRILOHA é.1- Zakladni data

Vek | P | Datum Dg. Prac. S CRPR | B _FW1 Vek | P | Datum Dg. Prac. S _CRPR |B_FW1
87 | m|25.04.06 | JO6 POBV2 12 51 |z | 3.07.06 |M45 |VZON |22

86 |z [11.10.06 | 1151 |PINT 5,0 38 51 |z |25.04.06 | R42 PORO |31 36
86 |z |27.04.06 |J20 POBV2 30 51 |z |30.10.06 |J04 POBV2 18
84 |m| 3.01.06 |I259 |POBV3 |15 3 51 |z |26.09.06 | W570 | POBV3 | 3,1

83 | m|31.03.06 | Z008 | POBV4 |4,4 51 |z |20.12.06 | R103 | VHRO 12
82 |m|11.09.06 |J189 |SNOV |15,6 51 |z | 3.10.06 |JOO PORO |28

82 |z |27.10.06 | 1119 |SNOV |24 51 |z |17.08.06 | M171 | POBV3 | 50,8 57
81 |z |20.04.06 | Z008 | POBV4 36 51 |z |[16.10.06 |JO3 POBV?2 17
80 | m| 5.04.06 |H251 |PKAR1 |22,2 46 51 |z |10.10.06 |J111 |POBV4 33
80 |m| 1.06.06 |Z951 |PKAR1 21 51 |z |30.08.06 | M198 |POBV1 | 2,7

80 |z |22.06.06 |JO10 |PORO |10,6 51 |z | 5.01.06 | G629 |PNEUR |0,7 4
80 |z |20.02.06 |10 POBV1 | 1,6 16 51 |z | 6.10.06 |[R101 |POBV1 | 243 21
79 | m|31.10.06 | 1498 | PKAR1 14 51 |z |22.02.06 |K112 |[PORO |2,8

79 | m|15.05.06 |10 PINT 4,0 25 51 |z |14.04.06 |10 PKAR1 23
79 |z | 6.11.06 | M259 | PINT 1,7 51 |z |26.06.06 | M544 | PNEUR 9
78 | m|24.07.06 | 1452 | PKAR1 |2,2 8 51 |z |18.08.06 | M659 |SNOV |2,6

78 |z |23.03.06 |10 SSKO |59 50 | m| 8.06.06 |N19 PINT 1,8

78 |z |25.08.06 |10 PINT 2,5 6 50 | m|24.02.06 |J04 POBV3 | 2,9

78 |z |21.04.06 | 7951 | PKAR1 | 15,0 69 50 |m| 8.11.06 | K85 SNOV_ |18

78 |z | 8.03.06 |K929 |SNOV |32 50 | m|20.02.06 | MO5 |POBV2 |20,1

78 |z | 2.10.06 |1119 |PINT 11,6 59 50 |m| 7.04.06 |10 PINT 3,9 9
78 |z | 26.04.06 | E890 | PINT 2,6 50 | m|23.03.06 |J04 POBV1 | 3,7

78 |z | 9.08.06 | G629 |PNEUR|2,1 53 50 | m|27.02.06 |JO2 POBV2 32
78 |z | 4.08.06 |1119 |SNOV |73 50 |m| 5.01.06 |J180 |POBV4 |19 2
77 | m|13.03.06 | N30 POBV2 42 50 | m|11.04.06 [JO68 |PORO |52,8

77 |z [19.06.06 | 1259 |POBV3 |28 25 50 | m|24.03.06 |R104 |PCHIR |81,9

77 |z |22.09.06 | K929 |SNOV |15 50 | m|28.03.06 | R104 |PCHIR |4,7

76 |m| 3.07.06 |R104 |PCHIR |38,1 50 |m| 7.04.06 |[J370 |PORO |44

76 | m|24.04.06 | MO59 |VRUZ |22,0 26 50 | m| 9.10.06 | A46 POBV2 12
76 |m| 2.05.06 |M17 |POBV2 |38 11 50 |z [30.01.06 | E063 | PINT 2,5 15
76 |z | 4.04.06 |E119 |PINT 4,3 50 |z |16.06.06 | M779 |POBV3 | 1,7 11
76 |z | 12.06.06 | 1259 | PKAR1 50 |z |16.06.06 |JO3 POBV?2 28
76 |z |20.01.06 | 1259 |PKAR1 12 50 |z | 3.05.06 |[J040 |POBV1 |3,0

75 | m|20.09.06 | 1498 | PKAR1 5 50 |z | 25.04.06 | K591 | PINT 2,5 14
75 | m|16.01.06 | K210 | PINT 1,1 47 50 |z |14.04.06 | M544 |POBV3 |25 6
75 | m|15.05.06 |JO10 |PORO |62,2 50 |z |27.04.06 | R55 PINT 2,4 18
75 | m|22.05.06 |JO10 |PORO |33 50 |z | 6.09.06 | N30 POBV1 | 12,9

75 |z |13.12.06 |10 PKAR1 23 50 |z [30.08.06 |[J111 |POBV1 |173,1

75 |z [17.01.06 | 1119 |PINT 15 36 50 |z |17.07.06 | R53 PINT 3,0

75 |z |11.05.06 | M160 |POBV1 |11,1 50 |z |25.10.06 |JO68 |PORO |2,1

75 |z [19.10.06 | M169 | PINT 55,2 41 50 |z |24.08.06 | N63 POBV3 | 2,1 28
75 |z |25.10.06 | R70 PINT 13,7 32 50 |z |13.03.06 |10 POBV3 |34 16
75 |z |14.04.06 | G629 | PNEUR |25 12 50 |z |18.04.06 | JO6 POBV2 71
74 |m| 1.11.06 |Z951 |PKAR1 16 50 |z |25.04.06 | JO6 POBV2 67
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74 |m|17.07.06 | 1259 PINT 10,4 22 50 |z | 25.05.06 |JO6 POBV2 22
74 |z |18.07.06 | 1119 PKAR1 12 50 |z [10.03.06 | K759 |POBV3 |3,0 16
73 |m| 9.01.06 |110 PKAR1 16 50 |z | 3.01.06 |Jo4 POBV1 | 4,5 54
73 |m|12.12.06 | 110 PKAR1 17 50 |z |12.01.06 | D50 POBV1 | 1,8 11
73 |[m| 2.01.06 |H251 |POBV3 |14 50 |z |21.03.06 | M159 | PINT 3,9 11
73 |m|31.10.06 |H103 | POBV3 | 2,6 50 |z |24.01.06 | E063 | PINT 1,6 13
73 | m|25.04.06 | M549 | PNEUR | 3,2 50 |z |19.10.06 | E04 POBV2 6
73 |z [27.11.06 | Z951 | PKAR1 75 50 |z | 27.07.06 |J040 |[POBV1 |[2,0 18
73 |z | 3.05.06 |JO3 POBV1 25 50 [z |25.04.06 | M544 | POBV1 |25 16
73 |z |18.05.06 |JO3 POBV1 21 50 [z | 4.04.06 |N711 |VHRO 18
72 |m|22.03.06 | K759 |POBV3 |35 17 50 |z | 7.04.06 |M759 |POBV3 |34 18
72 | m|26.04.06 |J42 POBV3 | 2,2 17 50 |z | 4.01.06 | K519 |PINT 4,1 26
72 |m|16.10.06 | 7951 |PKAR1 |1,7 16 50 |z | 7.06.06 |110 PINT 3,9 19
72 |m| 1.02.06 |E115 |POBV3 |2,4 33 50 [z |13.04.06 |J42 POBV3 | 1,5 2
72 |m|11.04.06 | 1259 POBV3 | 2,4 57 50 |z | 6.11.06 |JO39 |POBV4 30
72 | m|24.04.06 | 180 POBV3 | 3,0 13 50 |z | 30.10.06 |JO39 |POBV4 67
72 |m| 2.02.06 |JO6 POBV4 8 49 |m|23.02.06 | K519 | PINT 1,3 5
72 |z |15.11.06 | JO3 POBV2 25 49 | m|26.10.06 | K519 | PINT 2,0 4
72 |z |12.06.06 | MO69 | VAVRA | 13,9 39 49 |m| 2.03.06 | M232 | ORT 212,7

72 |z |16.02.06 | 7951 |PKAR1 | 2,0 11 49 |m| 8.02.06 | K808 | PINT 1,8 9
72 |z |26.06.06 |110 PINT 2,2 17 49 |m|13.04.06 | R600 |POBV1 |1,9 7
71 |m|17.10.06 |J42 PKAR1 13 49 |m|10.07.06 | E119 | PINT 2,5 7
71 |m|13.02.06 | J04 POBV1 17 49 |m| 4.07.06 |JO69 |POBV3 | 2,7 6
71 |[m| 4.10.06 |Ji12 POBV2 32 49 |z | 2.08.06 |J0O3 POBV2 25
71 | m|22.09.06 |J20 POBV2 59 49 |z |13.02.06 | M779 | POBV3 | 2,7 26
71 |z [12.01.06 | 1119 PKARL | 1,1 33 49 |z |17.10.06 | G629 |PNEUR |1,7 22
71 |z |27.07.06 |E104 |PNEUR |14 14 49 |z | 1.08.06 | K30 POBV1 | 2,2

71 |z |25.09.06 |H931 |PNEUR |29 16 49 |z |11.07.06 | M05 POBV2 | 2,6

71 |z |19.06.06 | 1498 PKAR1 13 49 |z |11.07.06 | E780 | PINT 3,5 28
70 | m|19.09.06 | 1259 PKAR1 19 49 |z |27.10.06 | M544 |PNEUR |15 4
70 | m| 5.04.06 | D649 |PINT 8,4 30 49 |z [15.09.06 |R70 PINT 59,7 61
70 | m|23.08.06 | K839 | PINT 3,1 23 49 |z |17.08.06 |JO3 POBV1 57
70 |m| 4.09.06 |10 POBV3 | 7,5 49 |z |25.09.06 |[JO38 |PORO |7,1

70 |m|14.11.06 | W570 | POBV3 49 |z |28.08.06 [Ji1 POBV1 39
70 | m|20.10.06 | M10 POBV3 | 1,5 49 |z |14.03.06 |J042 | MACHA 21
70 | m|25.10.06 | 1119 PINT 17,8 17 49 |z |20.07.06 | MO69 |OVAV |15 23
70 | m|13.06.06 | G248 | PNEUR |2,0 7 49 |z [21.02.06 [JO40 |MACHA |22 46
70 | m|21.09.06 |JO68 |PORO |64,8 49 |z |20.09.06 |H605 |PORO [1,3

70 | m|26.09.06 |J068 |PORO |37,0 49 |z |24.07.06 | 110 POBV3 | 2,0 4
70 |m| 6.12.06 | 1498 PKAR1 13 49 |z | 30.11.06 | M54 POBV4 12
70 |z [21.09.06 | RO5 PORO |1,7 49 |z | 9.01.06 |JO6 POBV2 22
70 |z | 31.05.06 |H605 |PORO |25 49 |z | 27.02.06 |JO6 POBV4 22
70 |z |15.09.06 | M159 |POBV1 |14 16 49 |z |10.03.06 |JOO POBV4 21
70 |z |20.10.06 |10 PINT 2,2 12 49 |z |13.09.06 | MO5 POBV2 | 18,7 28
70 |z | 5.06.06 | R70 PINT 17 49 |z |29.09.06 |J11 POBV2 | 1,7 22
69 | m|20.09.06 |J12 POBV2 26 48 | m|15.03.06 | M0O5 POBV2 | 3,8

69 |m|27.09.06 |J12 POBV2 22 48 |m|29.06.06 |J111 |POBV1 | 10,0 16
69 |z |20.01.06 |JO69 |PINT 2,0 17 48 |m| 6.06.06 |J040 |POBV1 |64 16
69 |z |28.08.06 | EO63 | PINT 2,2 8 48 | m|20.06.06 |J040 |POBV1 |28 12
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69 [z | 2.02.06 |Z014 |VHRO 25 48 | m|20.12.06 |J111 | POBV4 41
69 |z [21.09.06 | N832 | VHRO 32 48 | m|14.09.06 |110 POBV3 | 1,6 14
69 |z |18.04.06 |JO69 |PORO |25 48 | m|24.02.06 |JO69 |POBV3 | 26,8 28
68 | m|19.09.06 | N300 |POBV3 | 76,2 7 48 |m| 5.04.06 | K861 |SVEC |[37,1

68 | m|25.09.06 |10 POBV3 | 16,8 18 48 |z | 9.10.06 |JO3 POBV2 56
68 |m| 2.02.06 |JO4 POBV1 | 2,6 48 |z |18.10.06 | N30 POBV2 25
68 | m|15.09.06 | M169 | PINT 1,6 30 48 |z | 4.01.06 |JO6 POBV4 56
68 | m|25.10.06 |148 PKAR1 48 |z | 9.01.06 |JO6 POBV4 71
68 | m|27.02.06 | 1119 PINT 31 48 |z |12.01.06 |J201 | POBV4 61
68 | m|20.09.06 | K30 POBV4 13 48 |z |10.01.06 | E042 | PINT 1,7 4
68 |m| 1.06.06 |J20 POBV2 | 3,0 26 48 |z | 5.04.06 | MO5 POBV2 | 3,6

68 | m|10.07.06 |110 PINT 2,3 5 48 |z | 27.06.06 | M0O5 POBV2 | 2,6

68 | m|14.02.06 | M19 POBV2 | 27,6 35 48 |z | 6.03.06 [J028 |PORO |[3,3

68 | m|19.01.06 | Z00 POBV2 | 80,6 65 48 |z |17.02.06 |Z100 |POBV3 |19 7
68 | m|10.10.06 | 1259 PKAR1 6 48 |z |10.02.06 |J45 POBV3 | 21,2 18
68 |z |14.11.06 |110 PKAR1 21 48 |z |29.11.06 | JO6 POBV2 94
68 |z |16.05.06 |110 PKAR1 21 48 |z |31.08.06 |J111 | POBV4 16
68 |z |18.08.06 | N850 |POBV3 |2,7 36 47 |m| 2.02.06 |J312 |POBV3 | 74,7 56
68 |z |20.06.06 | R70 PINT 73 47 |m| 3.04.06 |[J32 POBV3 | 3,9 11
68 |z |19.04.06 | M531 |PNEUR |192,2 85 47 |m| 8.02.06 |J40 POBV3 | 1,2 33
68 |z |20.02.06 | R103 | VHRO 35 47 | m|21.02.06 |J40 POBV3 | 3,7 10
68 |z |27.02.06 | R103 | VHRO 25 47 | m|25.05.06 |JO2 POBV3 | 20,1 26
68 |z | 3.11.06 | JO6 POBV4 33 47 |m| 4.07.06 | K30 POBV3 | 2,8 7
68 |z | 8.11.06 | G729 |PNEUR |146,7 105 47 |m|23.10.06 | RO74 |POBV1 |2,0 13
68 |z |27.12.06 | 1498 PKAR1 18 47 |m| 6.04.06 |M171 | POBV1 |4,2

67 | m|28.04.06 | R101 | POBV1 | 2,6 47 |m| 6.03.06 |JO68 |PORO |0,9

67 | m|23.01.06 |110 PKAR1 8 47 | m|29.05.06 |JO3 POBV1 28
67 |m|12.07.06 | Z008 | POBV4 61 47 |m| 9.08.06 | M05 POBV2 | 2,6

67 |m|13.07.06 | LO80 |POBV4 59 47 |z |11.09.06 |R104 |PCHIR [2,3

67 |m| 9.03.06 |M45 |VBI 13,8 23 47 |z |31.01.06 |J201 |POBV4 4
67 | m|12.05.06 | 1259 PKAR1 13 47 |z |17.01.06 [J028 |PORO |27

67 |m| 1.06.06 |110 PKAR1 7 47 |z | 7.08.06 |JO6 POBV2 19
67 |m|14.11.06 | R104 |POBV3 | 8,0 47 |z |13.03.06 |J304 |PORO |[3,6

67 |m|15.03.06 |E789 |POBV3 |43 4 47 |z |14.03.06 |JO69 |PORO |34

67 | m|25.10.06 | 7952 | PKARL |25 11 47 |z | 27.02.06 | N838 | POBV3 | 3,7 63
67 | m|16.10.06 | K30 POBV1 | 2,3 20 47 |z | 1.06.06 |Z039 | PINT 3,0 8
67 |m|17.03.06 | M255 |VZON |34 46 | m|14.06.06 | M255 |SVEC |1,8

67 |m|18.09.06 | MO69 |VZON |13 46 | m|21.07.06 | M109 | POBV3 | 1,6

67 |z |19.06.06 |E612 |PNEUR 2,1 46 | m|24.07.06 | S900 |PCHIR [1,6

67 |z | 27.07.06 | E039 | PINT 29 46 | m|11.04.06 | K85 POBV3 | 2,5 13
67 |z |20.10.06 | MO69 | PINT 15 46 |m|13.04.06 |[E789 |POBV3 |1,8

67 |z |24.04.06 |H251 |POBV3 |3,1 46 |m| 9.08.06 | K769 |SNOV |29

67 |z |26.01.06 | MO60 | PINT 15 8 46 |m| 4.09.06 |M778 | POBV3 |29 4
67 |z |30.10.06 | K808 | PINT 2,4 22 46 |[m| 2.11.06 | D235 |PCHIR |27,9

67 |z |20.04.06 | JO6 POBV2 29 46 | m| 3.10.06 |JO6 POBV4 16
67 |z |27.09.06 |110 POBV3 | 1,9 44 46 | m|15.09.06 |J200 |POBV4 79
67 |z |17.05.06 | 1259 PKAR1 9 46 | m|22.09.06 | J200 |POBV4 49
67 |z | 4.01.06 |I1051 PKAR1 | 6,1 11 46 |m| 7.09.06 | M544 | PNEUR | 2,4 5
66 |m| 6.09.06 |R73 PINT 2,3 16 46 | m|24.01.06 |H114 |POBV3 |25 12
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66 | m|22.08.06 | JO69 |PINT 36,1 47 46 | m|26.09.06 | M45 | OWEI 16,6 32
66 | m|10.02.06 | K629 | PINT 3,1 28 46 |z | 14.03.06 [JO69 |PORO |4,2

66 |m|11.10.06 | 1452 PKAR1 8 46 |z |19.01.06 | C502 |POBVZ2 |23 19
66 |m| 6.06.06 |R104 |PCHIR |3,0 11 46 |z | 5.12.06 | N830 | VHRO 23
66 | m|31.03.06 | D509 |SNOV |3,6 46 |z |16.06.06 |J028 |PORO [1,8

66 | m|21.08.06 | H258 | POBV3 | 2,8 4 46 |z |16.06.06 |JO2 POBV2 22
66 | m|19.05.06 |110 PKAR1 30 46 |z | 15.06.06 | K759 |POBV3 |30,0 38
66 | m|25.09.06 |110 SSKO [1,1 46 |z [19.10.06 | MO5 POBV2 | 1,0

66 | m|21.04.06 | M544 | POBV3 | 135,0 14 46 |z | 25.04.06 | K30 POBV3 | 2,6

66 | m|30.06.06 | K519 |PINT 2,6 5 46 |z | 8.12.06 |J04 POBV1 41
66 |z |15.05.06 | MO69 | OVAV |22,6 36 46 |z |30.11.06 |JO3 POBV1 49
66 |z |26.07.06 | MO69 | OVAV |32,6 49 46 |z |10.03.06 | EO40 | PINT 3,2 25
66 |z |26.04.06 | R13 PORO |23 46 |z | 27.03.06 |JO68 |PORO |4,7

66 |z |26.06.06 |I110 PINT 30 46 |z |19.10.06 | MO59 |SZUR |14 8
66 [z |13.01.06 |10 PKAR1 12 46 |z | 27.07.06 | MO59 |SZUR [1,8

66 |z |27.03.06 | K929 |SNOV |3,8 45 |m|16.06.06 | M706 | POBV3 | 2,4 14
66 |z |10.04.06 |JOo4 POBV1 | 2,1 45 |m| 1.12.06 | A02 POBV2

66 |z |24.03.06 | K30 POBV3 | 166,8 75 45 |m|11.09.06 | 110 PKAR1

66 |z |29.03.06 | K30 POBV1 | 52,7 45 | m | 18.04.06 |JO6 POBV2 11
66 |z |25.05.06 |10 PINT 2,5 16 45 |m|11.04.06 |J129 |POBV2 |2,7 12
66 |z | 4.05.06 |MO61 |OVAV |21 14 45 |z | 9.06.06 |R103 |PCHIR |19,0

66 |z |18.05.06 | 1259 PKAR1 30 45 |z | 31.10.06 | E890 | PINT 1,8 11
66 |z |10.10.06 | 1119 PKAR1 | 2,5 14 45 |z |22.03.06 | H332 | POBV1 | 3,5 5
65 | m|31.10.06 |J068 |PORO |2,3 45 |z | 4.01.06 | M79 POBV2 | 24,8

65 |m|11.09.06 |J209 |POBV1 |2,2 9 45 |z |11.01.06 | M79 POBV2 | 2,1

65 |m| 9.01.06 | K709 | PINT 15 13 45 |z |11.07.06 | M79 POBV2 12
65 | m|21.08.06 | Z00 SNOV | 16,3 45 |z | 15.06.06 | M549 | PNEUR | 2,3 8
65 |m|20.11.06 | 110 PKAR1 16 45 |z | 4.10.06 | M544 | POBV3 | 2,8 13
65 |m|11.10.06 | M549 |PNEUR |25 45 |z |15.02.06 | R103 | VHRO 18
65 | m|30.01.06 |JO69 |POBV3 |21 45 |z | 2.03.06 |J111 |POBV1 |31 21
65 |z |11.05.06 |110 PINT 2,6 16 45 |z | 8.02.06 [J209 |POBV1 |1,7 14
65 |z |11.10.06 |JO10 |PORO |23 45 |z [13.02.06 |K759 |POBV3 |2,4 16
65 [z | 4.05.06 |10 PINT 2,5 23 44 |m| 2.10.06 |E789 |POBV3 |51 5
65 |z | 9.05.06 | E063 | PINT 31,3 59 44 |m|23.02.06 | S468 | POBV3 |[1,5 12
65 |z |23.05.06 | R70 PINT 3,2 29 44 |m| 9.02.06 |110 PINT 1,9 4
65 |z |18.04.06 | E063 | PINT 8,3 21 44 |m|10.02.06 |[J209 |POBV1 |0,7

65 |z [12.09.06 |J11 POBV2 | 1,4 12 44 |m|27.01.06 |110 POBV3 | 1,9

65 |z |30.05.06 |JO6 POBV2 9 44 |m| 5.05.06 | E040 | PINT 2,5

64 |m| 3.07.06 |10 POBV3 | 2,1 14 44 | m|10.03.06 | JO4 POBV1 | 2,8

64 |m| 1.11.06 |110 PINT 2,7 11 44 |m| 2.06.06 |Z008 | POBV4 12
64 | m|15.02.06 | K519 |PINT 1,6 19 44 |m| 6.04.06 |E14 VSUS |[34

64 |m| 8.06.06 |Z00 POBV2 8 44 |z |29.05.06 |JO68 |PORO |[19,6

64 |m|21.09.06 | M545 |[VMAR |13 44 |z |28.06.06 |J042 |POBV3 |31 29
64 | m|15.02.06 | K82 POBV3 | 0,9 11 44 |z |13.04.06 | G629 |PNEUR 1,8 19
64 |m|15.12.06 | M160 | POBV3 4 44 |z | 5.01.06 | Z00 POBV2 | 2,3 7
64 |m|23.01.06 | R509 | SNOV |28 44 |z |16.01.06 |JO40 |POBV1 |154 28
64 |m|21.09.06 |JO068 |PORO |1,7 44 |z |26.04.06 | M54 POBV1 | 4,6

64 | m|29.08.06 | M531 | PNEUR | 2,9 13 44 |z |21.03.06 | M214 | POBV2 12
64 | m|25.04.06 | K30 PINT 3,5 6 44 |z |18.07.06 |J068 |PORO |33
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64 |m|25.10.06 |J111 | POBV4 86 44 |z | 8.08.06 |M542 | PNEUR | 1,5

64 | m|19.09.06 | M255 | ORT 1,7 44 |z |19.10.06 |R103 | VHRO

64 | m|22.08.06 |1119 PINT 20,9 19 44 |z | 4.04.06 |[JO38 |PORO |35

64 | m|28.07.06 | 1800 PINT 54,7 46 44 |z |11.04.06 | R103 | VHRO 5
64 |z |15.05.06 |10 POBV3 | 2,4 12 43 | m | 10.01.06 | K760 | PINT 13,6 17
64 |z |25.09.06 | K819 |PINT 2,2 41 43 | m|13.09.06 | K760 | PINT 13,0 17
64 |z |19.10.06 |110 POBV3 | 1,8 9 43 |m|21.03.06 [JO69 |POBV3 |35

64 |z | 9.05.06 | R104 | PINT 2,5 17 43 | m | 26.04.06 | Z00 POBV2 | 2,2

64 |z |20.10.06 |JO3 POBV1 | 1,6 43 |m|13.07.06 |J042 |POBV3 |8,9 41
64 |z |15.06.06 | RO5 PORO [3,8 43 | m|29.03.06 | M544 | PNEUR [ 4,1 4
64 |z | 1.03.06 |Z008 | POBV4 41 43 |m|10.11.06 |J042 | POBV3 18
64 |z | 2.08.06 | M19 POBV4 | 2,4 43 | m|20.10.06 | K861 | PINT 1,7 19
64 |z | 1.11.06 | 1269 PKAR1 | 2,0 19 43 | m|23.11.06 |JOO POBV4 6
64 |z | 3.10.06 |10 PINT 1,8 9 43 |m|15.06.06 | K118 |PORO [2,8 12
64 |z |10.05.06 |10 PINT 4,2 38 43 |m| 9.10.06 | E069 | PINT 3,2 9
64 |z |13.03.06 | N298 | PINT 3,6 67 43 | m|24.08.06 | M16 POBV1 | 3,0

64 |z [17.02.06 | R70 PINT 10,5 94 43 |m| 3.02.06 | RO5 PORO |40,1

64 |z |26.07.06 | MO5 POBV2 | 2,1 43 | m | 14.04.06 | JO6 POBV2 33
64 |z |23.01.06 | 2955 |PKAR1 11 43 | m | 21.04.06 |JO6 POBV2 12
64 |z |14.03.06 |10 PINT 3,8 40 43 | m|22.09.06 |J040 |POBV3 |[1,6

64 |z |24.10.06 | K829 |POBV3 |1,7 43 | m|26.06.06 |J12 POBV2

64 |z |24.04.06 |JOO POBV2 38 43 |z | 1.02.06 |Z008 | POBV4 17
64 |z |31.01.06 | JO2 POBV2 41 43 |z | 24.03.06 | Z00 PLAB 9
64 |z |15.09.06 |JO3 POBV2 13 43 |z | 6.11.06 |JO010 |PORO |[23,0

64 |z |10.01.06 |H251 |POBV3 |1,2 11 43 |z |30.10.06 |JO68 |PORO |[31,2

64 |z |24.01.06 |R101 |SVEC |28 43 |z |26.09.06 |J11 POBV2 7
63 | m|27.10.06 | MO5 POBV2 | 2,0 43 |z | 3.01.06 |JO1 POBV2 39
63 |m| 2.11.06 |1119 PINT 1,8 7 43 |z |16.01.06 |JO1 POBV2 23
63 | m| 3.04.06 | K519 |PINT 3,9 11 43 |z | 9.01.06 | K519 |PINT 1,6

63 |m|12.01.06 |JO28 |PORO |1,0 43 |z | 24.07.06 | K519 | PINT 1,3

63 | m|15.09.06 | E780 | PINT 21,3 12 43 |z | 1.06.06 [J028 |PORO |[3,2

63 | m|23.05.06 |110 PINT 10,4 13 43 |z | 1.03.06 | Q213 | PINT 31,2 2
63 |m| 7.06.06 | K509 |PINT 31 42 |m|16.01.06 |JO68 |PORO |14

63 |m| 2.10.06 |J111 |POBV4 42 |m|23.08.06 |J068 |PORO |[6,0

63 |m| 2.06.06 |110 PKAR1 14 42 | m|24.07.06 |JO029 |POBV3 |22,2 12
63 | m|14.09.06 | K759 |POBV3 |1,6 6 42 |m|21.03.06 |10 PINT 4,6 16
63 |z |14.04.06 |J311 |PORO |19 42 |m|23.10.06 [J350 |PORO |1,7

63 |z |21.04.06 |J311 |PORO |29 42 | m | 28.02.06 |JO6 POBV4

63 |z | 1.06.06 |JO39 |POBV1 16 42 | m|28.08.06 | N300 | POBV3 |23

63 |z |10.02.06 |110 PINT 0,4 11 42 | m|16.08.06 |J209 |POBV1 42
63 |z [10.02.06 |JO6 POBV2 18 42 | m|23.08.06 |J20 POBV1 | 2,4 23
63 |z | 8.03.06 |Jli1 POBV2 36 42 |z | 9.01.06 |J068 |PORO [1,9

63 |z |17.10.06 |JO3 POBV1 9 42 |z | 25.04.06 |J0O6 POBV2 14
63 |z |15.12.06 | 1259 PKAR1 30 42 |z | 2.03.06 |J010 |PORO |[3,0

63 |z |17.01.06 | Z008 | POBV4 49 42 |z | 9.08.06 |JO3 POBV1 69
63 |z |26.10.06 | K519 | PINT 2,3 11 42 |z |14.08.06 |JO3 POBV1 46
63 |z | 9.02.06 | E119 |PINT 2,2 6 42 |z |25.08.06 | R51 PORO |24

63 |z |10.08.06 | 1050 PKAR1 | 14,1 17 42 |z |30.10.06 |J028 |PORO [2,0

62 |m|11.12.06 | E119 | PINT 28 42 |z |14.03.06 |J068 |PORO |31 7

44




62 | m|27.10.06 | RO74 | PINT 30,9 42 |z |30.06.06 |E789 |POBV3 |1,7 8
62 |m| 8.09.06 |110 POBV3 | 67,5 22 42 |z | 6.01.06 | Z00 POBV2 22
62 | m|20.10.06 |110 PINT 1,7 42 |z | 9.06.06 |R104 |PCHIR |21

62 | m|25.09.06 |I110 POBV1 | 2,3 42 |z |10.04.06 |JO38 |PORO |25

62 | m|31.08.06 | M170 | ORT 9,5 42 |z |11.05.06 |JO3 POBV1 6
62 |m|17.01.06 | 1420 PKAR1 | 2,2 14 42 |z | 31.01.06 | M0O5 POBV2 | 1,2

62 |m| 8.06.06 | M544 | POBV3 | 2,2 12 42 |z | 4.05.06 | K30 POBV4 17
62 | m|24.10.06 |148 PKAR1 2 42 |z |20.01.06 [JO68 |PORO |14

62 | m|15.02.06 | M109 | POBV3 | 14,4 24 42 |z |15.03.06 | K30 POBV4 44
62 | m|22.08.06 | E78 POBV2 | 3,2 42 |z | 23.03.06 |JO6 POBV4 47
62 | m|11.04.06 | G629 | PNEUR | 8,3 14 42 |z |25.10.06 |J20 POBV2 28
62 |m|19.07.06 |JO68 |PORO |1,6 42 |z |26.09.06 |JO6 POBV2 35
62 | m|23.01.06 | K579 | PINT 2,5 21 41 | m|26.09.06 |JO3 POBV2 29
62 |m| 4.01.06 |JO6 POBV2 14 41 |m| 2.08.06 |JO3 POBV2 11
62 | m|22.02.06 | 2955 | PKAR1 25 41 | m|25.05.06 | Z00 POBV2 | 33,0 12
62 | m|22.11.06 | 1452 PKAR1 16 41 |m|23.06.06 [JO028 |PORO |22

62 | m| 4.08.06 | K30 POBV1 | 39,0 52 41 | m|19.09.06 | RO5 PORO |184

62 |m| 4.10.06 | K861 |PINT 11,9 50 41 |m| 5.10.06 |110 PKAR1

62 | m|12.07.06 | K861 |PINT 57,9 67 41 |m|13.11.06 |J111 |POBV4

62 | m|17.08.06 | K861 |PINT 146,4 79 41 | m|24.02.06 |JO3 POBV1

62 | m|15.05.06 |110 PKAR1 2 41 | m|29.05.06 | R53 POBV2 | 11,4 32
62 | m|13.02.06 |110 POBV3 | 4,0 5 41 |m|16.03.06 [JO68 |PORO |5,3

62 | m|16.06.06 | JO4 POBV3 | 2,4 5 41 |z | 6.06.06 |JO10 |POBV2 |8,7

62 | m|18.08.06 |I110 POBV1 | 2,2 7 41 |z | 30.05.06 |JO010 |PORO |[283

62 | m|16.10.06 | JO6 POBV2 7 41 |z |31.07.06 |JO3 POBV2 17
62 | m|13.03.06 | H663 | POBV3 | 3,6 18 41 |z | 7.02.06 | D509 |POBV3 |1,3 12
62 |m|21.09.06 |JO38 |PORO |8,9 41 |z |13.01.06 [JO69 |POBV3 |1,7 24
62 | m|25.09.06 | M109 | POBV3 | 2,8 41 |z | 20.01.06 | Z008 |POBV4 |2,0

62 | m|10.10.06 |J0O2 POBV2 18 41 |z | 30.03.06 |E789 |POBV4 |39

62 |z |13.06.06 | M549 | PINT 1,9 19 41 |z |16.05.06 | N95 POBV3 | 1,7

62 |z | 5.01.06 |JO6 POBV4 36 41 |z |17.10.06 |J111 | POBV4

62 |z | 1.06.06 |J206 |POBV4 35 41 |z |16.10.06 | Z000 |VSED |15

62 |z | 24.05.06 | JO6 POBV4 61 40 |m| 2.03.06 |Z10 POBV3 | 2,7 12
62 |z |29.05.06 |J206 |POBV4 75 40 | m|16.10.06 |JO39 | POBV4 39
62 |z |15.09.06 |110 PKAR1 32 40 | m|23.10.06 | Z008 | POBV4 22
62 |z | 8.03.06 |E789 |POBV3 |10,0 18 40 | m|11.10.06 | M232 | POBV3 | 26,4 13
62 |z |16.06.06 | RO74 | PINT 2,6 25 40 | m|20.06.06 |L023 |PCHIR |55,5

62 |z |19.06.06 |10 PINT 59 16 40 | m| 3.04.06 |Z10 POBV3 | 4,0

62 |z | 9.10.06 | 1252 PKAR1 12 40 | m | 28.02.06 |JO6 POBV4

62 |z |30.03.06 |JO2 POBV2 33 40 | m|20.03.06 |JO6 POBV4 12
62 |z | 5.06.06 | MO5 POBV2 | 2,3 40 | m|31.07.06 |JOO POBV2 32
62 |z |10.04.06 | 1151 PINT 2,9 11 40 |m|13.04.06 |J311 |PORO |23

62 |z |31.07.06 |C501 |PCHIR |824 40 |z | 7.08.06 |J0O3 POBV1 33
62 |z |19.06.06 |JO6 POBV2 30 40 |z | 14.06.06 | M542 | POBV1 | 2,6 9
61 | m|14.03.06 | M109 | POBV3 | 20,7 14 40 |z | 14.08.06 |JO3 POBV1 | 1,9

61 |m|17.03.06 | K30 PINT 3,8 40 |z |31.07.06 |J111 | POBV1 |190,2 81
61 |m| 5.12.06 |Z955 |PKAR1 22 40 |z | 4.04.06 |J350 |PORO |6,1

61 |[m|17.03.06 |J311 |PORO |41 40 |z | 2.03.06 |J028 |PORO |0,7

61 | m|27.09.06 | K802 |POBV3 |238,4 40 |z | 3.04.06 |JO68 |PORO |41
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61 | m|18.12.06 | Z955 | PKAR1 5 40 |z | 3.01.06 | RO5 POBV1 | 1,3 14
61 |m|11.10.06 |110 PKAR1 5 40 |z | 8.02.06 |JO68 |PORO |7,4

61 | m|20.11.06 |110 PKAR1 7 40 |z | 2.01.06 |R104 |PCHIR |5,9

61 |m| 6.02.06 | M819 |VSKAC |1,8 2 40 |z | 8.03.06 |J04 POBV2 19
61 |m|16.11.06 |10 PKAR1 8 39 | m|24.10.06 | JO4 POBV1 | 1,8

61 |z |10.05.06 | Z108 |VHRO 12 39 |m| 8.02.06 |Z00 POBV2 | 1,8 17
61 |z | 5.05.06 | R70 PINT 3,8 41 39 | m|28.07.06 | R13 PORO 16,2

61 |z |11.09.06 |110 PINT 4,8 42 39 | m|23.10.06 |JO2 POBV2 7
61 [z | 5.01.06 |10 PKAR1 12 39 |m|25.01.06 | K30 PINT 2,0 4
61 |z |24.01.06 |JO068 |PORO |1,8 39 | m|28.06.06 |I110 PINT 2,9 4
61 |z |30.06.06 |110 PINT 2,1 57 39 | m|30.05.06 |JO3 POBV2 5
61 |z |27.12.06 | M199 | POBV4 33 39 |z [19.04.06 | N710 | VHRO 21
61 |z |12.10.06 |E781 |PINT 3,9 35 39 |z [26.04.06 | R103 | VHRO 16
61 [z |10.01.06 |148 PKAR1 10 39 |z | 404.06 |L405 |VZON [3/4 11
61 |z |15.02.06 | M511 | POBV3 | 0,7 14 39 |z |12.07.06 |L405 |OZON [2/4

61 |z |26.07.06 |110 POBV3 | 2,0 22 39 |z [ 20.01.06 | M255 |VZON [1,8

61 |z |28.03.06 | R104 |PCHIR |11 39 |z [18.09.06 | EO079 | PINT 1,7

61 |z |11.10.06 | E780 | PINT 2,3 25 39 [z | 8.02.06 |J010 |PORO |2,0

61 [z | 2.06.06 |10 PKAR1 13 39 |z |17.10.06 | JO6 POBV2 17
61 |z | 3.05.06 |E789 |POBV3 |24 11 39 [z |20.10.06 | Z00 SNOV_ | 2,0

60 |m| 6.01.06 |C672 |POBV3 |1,7 5 39 |z [15.09.06 | 1493 PINT 1,6 7
60 | m|28.03.06 |JO28 |PORO |1,6 39 |z [27.10.06 |JO3 POBV1 23
60 | m|13.12.06 | E119 | PINT 39 39 [z |31.03.06 |JO40 |POBV1 [4,0 18
60 |m| 3.04.06 |J068 |PORO |44 39 [z |18.04.06 |JO010 |[PORO |26

60 | m|20.01.06 | RO72 | PINT 1,8 6 39 [z |30.08.06 |10 POBV4 | 3,0

60 |m|16.10.06 | MO69 | OVAV |16,6 21 39 |z |20.02.06 |J068 |PORO |[2,7

60 |m|17.08.06 | 1151 PINT 37,7 30 39 |z | 5.12.06 | JO6 POBV4 28
60 | m|20.02.06 | 1151 PINT 5,8 15 39 |z | 6.06.06 |J02 POBV2 9
60 | m|28.03.06 |JO10 |PORO |3,7 38 | m|19.04.06 |JO3 POBV1 19
60 | m|20.12.06 |110 PKAR2 12 38 |m| 4.12.06 |J189 | POBV4 33
60 | m|26.07.06 |110 PKAR1 5 38 | m|12.04.06 | JO6 POBV4 6
60 | m| 2.01.06 | K402 | PINT 3,1 2 38 |m|[23.11.06 | M255 | PCHIR |37,0

60 | m|16.02.06 | K402 | PINT 1,9 7 38 | m|19.10.06 | 1062 PKAR1 | 2,2 5
60 | m| 8.02.06 |Z00 POBV2 | 1,7 5 38 [ m|24.01.06 |J042 |POBV3 |21 13
60 | m|10.07.06 | S430 |POBV3 |25 9 38 |z [20.02.06 |J11 POBV2 25
60 |m| 9.01.06 | K112 |PORO |18 38 |z [13.04.06 |J068 |[|PORO |19

60 | m|13.07.06 | K400 | POBV3 |25 8 38 |z | 5.04.06 |M771 |POBV3 |3,5 11
60 | m|26.09.06 | R42 POBV3 | 1,9 38 |z | 4.04.06 |Jl11 POBV2 26
60 [z |17.01.06 |JO10 |PORO |69,0 38 |z | 1.03.06 |J0OO POBV4 22
60 |z |23.01.06 |JO10 |PORO |2,6 38 |z [12.10.06 | E660 |PNEUR | 2,5 23
60 |z |16.10.06 |164 POBV1 | 58,4 33 38 |z | 3.01.06 | MO69 |OVAV |[0,7 14
60 |z | 9.01.06 | 1079 PINT 14 32 37 | m|25.10.06 | Z008 |PNEUR |2,9 8
60 [z | 9.05.06 | G20 PNEUR | 39,2 84 37 | m|10.04.06 | K30 POBV1 | 2,7

60 [z |19.04.06 |J350 |[PORO |2,8 6 37 | m|19.06.06 |JO68 |PORO |38,0

60 |z |26.07.06 | M171 | POBV1 | 2,0 14 37 |m| 9.03.06 |J029 |POBV3 |29 4
60 |z | 1.11.06 |1151 PINT 8,9 30 37 |m|[19.07.06 | M758 | ORT 8,4

60 |z |25.09.06 |JO068 |PORO |1,8 37 | m|13.09.06 |J11 POBV2 21
60 |z |24.01.06 |JO39 |POBV4 36 37 |m|12.10.06 |J111 | POBV4 17
60 |z |28.07.06 | 110 PINT 19 21 37 | m|17.08.06 |JO3 POBV1 9
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60 [z |15.08.06 | M530 |PNEUR |1,3 23 37 |m|12.12.06 | JO4 POBV1

60 |z |21.11.06 |1359 |VSUS |8,0 37 | m|22.02.06 | JO6 POBV4

60 |z |25.05.06 | M16 POBV1 | 2,4 37 | m|25.04.06 | M199 |POBV4 | 0,5

60 [z |27.11.06 | 110 PKAR1 28 37 | m|16.02.06 | JO3 POBV1 16
60 [z | 1.06.06 | G510 |PNEUR |27 14 37 |z |23.05.06 | M549 |PNEUR |1,8

60 |z |21.07.06 | G512 |PNEUR 2,2 30 37 |z | 24.07.06 |J038 |PORO |19

60 |z |20.06.06 |JO68 |PORO |22 37 |z | 7.09.06 |JO10 [PORO [2,2

60 |z |13.02.06 |110 PINT 3,3 19 37 |z | 8.02.06 | K30 ORT 1,8 7
60 [z | 2.01.06 | M069 |OVAV |0,2 22 37 |z |23.02.06 | EO63 | PINT 1,3 11
60 [z | 7.08.06 |M069 |[OVAV |15 21 37 |z | 8.09.06 |JO38 |PORO |21

60 |z |13.04.06 | MO69 | OVAV |22 16 37 |z | 6.09.06 |JO3 POBV1 26
59 |m|12.01.06 |JO10 |PORO |24 37 |z [13.01.06 |R104 [PCHIR [1,9 13
59 |m| 4.04.06 |R104 |PCHIR |4,2 36 | m|[10.04.06 | M255 | PCHIR |67,6

59 |m|11.09.06 |E789 |POBV3 |15 36 | m|17.02.06 | K30 POBV3 | 2,5 9
59 |m|11.08.06 | R51 POBV1 | 1,5 36 | m|31.01.06 | Z00 POBV2 | 2,8 12
59 | m|21.06.06 |110 POBV3 | 2,3 23 36 |z [13.11.06 | JO3 POBV1 26
59 |m| 5.01.06 | K30 PINT 3,3 22 36 |z |27.11.06 |J201 |POBV4 48
59 | m|10.02.06 | 1252 PKAR1 16 36 [z |25.09.06 |JO39 |PORO |1,8

59 |[m| 4.01.06 |148 POBV3 [ 10,4 10 36 [z | 1.11.06 |J068 |PORO |58

59 |m| 5.05.06 |M778 |POBV1 | 2,4 36 [z |21.03.06 | JO6 POBV2 9
59 |m|17.10.06 |H605 |PORO |0,9 36 |z | 8.02.06 |JO2 POBV2 | 1,6

59 |m| 7.03.06 | M0O59 | VSKAC |4,2 7 36 |z | 7.03.06 |Jo4 POBV1 | 3,4 8
59 |m|11.09.06 | JO6 POBV2 19 36 [z |29.08.06 |J350 |PORO |23

59 |m|12.07.06 | MO59 |VSKAC | 40,2 29 36 |z |11.08.06 | JO4 POBV2 |55 6
59 |m| 9.02.06 |J32 POBV3 | 2,4 12 36 [z | 2.02.06 |J068 |PORO |15,7

59 | m|19.07.06 |110 POBV3 | 1,9 1 36 |z | 7.04.06 |JO6 POBV2 | 1,8 10
59 |m| 9.06.06 |E119 |PKAR1 36 36 |z [20.01.06 | R53 PINT 2,0 9
59 |m|22.09.06 | M531 |PNEUR |1,8 13 36 |z |30.08.06 | 1872 PINT 2,6 11
59 |m| 6.04.06 |Z008 |POBV4 18 36 |z |22.03.06 |JO038 |PORO [3/4

59 |m| 4.08.06 |Z951 |PKAR1 2 35 | m|20.03.06 | K30 PINT 3,4 11
59 | m|30.10.06 |JO10 |PORO |28 35 |m|[10.03.06 |JO10 [PORO |[6,1

59 |m| 1.03.06 |R104 |PCHIR |124,2 35 |m|[17.10.06 |J068 |[PORO |[2,2

59 |m|18.05.06 |E789 |VVOS |2,0 35 |[m| 2.05.06 |JO4 POBV3 | 2,1 4
59 |z |20.07.06 | M774 | POBV1 | 2,2 16 35 | m|20.02.06 | JO6 POBV2 | 1,7

59 |z | 4.04.06 |E789 |POBV3 |4,6 11 35 | m|22.02.06 |JO3 POBV1 19
59 |z | 23.08.06 |110 POBV3 | 2,3 12 35 | m|12.04.06 | Z008 | POBV4 3
59 |z |26.05.06 | R740 | PINT 2,0 38 35 |m| 3.01.06 |Z008 |POBV4 (14

59 |z |31.05.06 |J20 POBV3 | 2,8 5 35 | m|28.07.06 | K589 |PINT 1,8

59 |z | 7.07.06 |JO39 |POBV3 |23 42 35 | m|23.08.06 | JO6 POBV4

59 |z [10.04.06 |JO68 |PORO |[21,2 35 |m| 8.11.06 111 SNOV |19

59 |z |11.07.06 |E780 | PINT 2,5 35 |m| 9.01.06 |JO68 |[PORO [1,3

59 |z | 5.10.06 |J42 POBV3 | 2,3 35 [z | 2.08.06 |JO30 |PORO |5,6

59 [z |11.09.06 |10 PKAR1 23 35 [z |31.03.06 |J068 |PORO |45

59 |z |28.04.06 |10 PINT 3,5 30 35 [z |28.03.06 |R102 | PGYN1 |43

59 |z | 14.06.06 |JO68 |PORO |2,6 35 |z | 7.08.06 |M796 |POBV1 |21

59 |z |12.04.06 |R590 |PORO |24 16 35 |z |11.01.06 | K760 | PINT 1,7

59 |z |10.04.06 | J208 | PINT 2,3 32 35 |z | 6.04.06 |JO3 POBV1 23
59 |z |14.12.06 | R700 | PINT 35 35 |z |23.03.06 |JO3 POBV1 38
59 |z |21.08.06 |10 PINT 31 18 35 [z |13.10.06 | JOO POBV4 5
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59 |z |31.10.06 |J068 |PORO |2,0 35 [z | 1.09.06 |JO38 |PORO |2,6

59 |z |12.10.06 | M130 | VSKAC | 2,9 13 35 |z | 7.04.06 | RO5 PORO |69,3

59 |z |25.10.06 | E780 | PINT 1,3 16 35 |z [13.04.06 |J068 |[PORO |[2,6

59 |z | 6.06.06 |10 PINT 28 35 [z |14.06.06 |JO38 |PORO |2,6

59 |z |20.03.06 | EO63 | PINT 3,7 22 35 |z |11.12.06 | JO6 POBV2 14
59 |z |12.05.06 | MO5 POBV2 | 39,9 35 |z |12.04.06 | E834 |POBV3 |3,2

59 |z |23.05.06 | MO5 POBV2 | 5,0 35 |z |15.02.06 | K29 PINT 0,5

58 |m| 7.02.06 |J18 POBV2 | 1,3 12 35 |z [ 24.07.06 | K929 [SNOV [2,2

58 |m| 6.01.06 |M255 |[SVEC |16 35 [z | 6.06.06 |J068 |PORO |28

58 | m| 3.04.06 | R634 |PINT 4,2 1 35 |z | 7.11.06 |Z039 |PORO |23

58 |m| 9.10.06 | N209 | POBV3 | 4,3 34 |m|26.04.06 |JO69 |PORO |25

58 | m|24.02.06 | M109 | POBV3 |34 13 34 | m|19.04.06 | K75 POBV3 | 2,7 5
58 | m|27.01.06 | M10 POBV3 | 2,8 23 34 |m|21.08.06 | RO74 [SNOV [2,3

58 | m|28.08.06 |10 PINT 51 19 34 |[m|17.01.06 |JO10 |PORO |29

58 | m|18.10.06 | M160 | PNEUR | 2,4 12 34 | m|24.04.06 | JO6 POBV4 1
58 | m | 25.05.06 | 1809 POBV3 | 2,6 16 34 | m|20.03.06 | R104 | PCHIR |52,8

58 | m|26.06.06 | K759 |POBV3 |25 25 34 |m| 6.02.06 |J40 POBV3 | 2,5 8
58 |m| 3.05.06 | M755 |POBV3 |2,1 2 34 |m| 6.03.06 |J40 POBV3 | 3,9 13
58 | m|10.07.06 | M109 |ORT 139,9 57 34 |m| 4.04.06 |JO10 |POBV2 11
58 | m|20.03.06 | M109 | POBV3 | 46,3 46 34 | m|16.01.06 |JOO PORO |11

58 | m|21.02.06 | M109 | POBV3 | 39,9 34 |m|18.05.06 |JO68 |PORO [1,9

58 | m|30.10.06 | K759 |POBV3 |2,3 4 34 |z [11.12.06 | JOO POBV4 14
58 |m| 3.07.06 |J209 |POBV3 |10,5 61 34 |z |21.02.06 |JO38 |PORO |35

58 | m|24.07.06 | M109 |POBV3 |1,4 6 34 |z |27.10.06 | M16 POBV2 | 1,7 5
58 | m|26.06.06 |J40 POBV3 | 145,2 34 |z | 2.06.06 |Z00 POBV2 | 3,1 17
58 | m|18.04.06 |J42 POBV3 | 2,7 34 |z |26.01.06 |JOo4 POBV1 23
58 | m|23.02.06 | 7952 |PKAR1 |1,6 34 |z [21.03.06 |JO69 |[PORO [4,0

58 | m|23.02.06 | H400 |POBV3 |1,9 13 34 |z |23.06.06 |J068 |PORO |24

58 | m|16.02.06 |10 POBV3 [ 1,9 12 34 |z |30.06.06 |J029 |POBV3 |19 14
58 |m| 2.03.06 |110 PKAR1 9 34 |z |26.01.06 | R104 |[PCHIR [1,8

58 | m|31.10.06 |H654 |PORO |1,8 34 |z |14.07.06 | RO5 PORO |33

58 |m| 6.02.06 |110 PINT 1,7 13 34 |z | 5.10.06 |E612 |PNEUR [1,8 11
58 | m|28.07.06 | 1119 PINT 5,0 19 34 |z | 6.09.06 | M54 POBV1 | 2,0

58 | m|25.04.06 | K709 |PINT 3,5 12 34 |z |19.09.06 |JO3 POBV1 14
58 |m|27.01.06 | K709 |POBV3 |19 34 |z [19.10.06 |JO10 |[PORO |[3,0

58 |z |18.04.06 |JO68 |PORO |31 34 |z |23.03.06 |J0O38 |[PORO [4,7

58 |z | 7.11.06 |E789 |POBV3 |25 21 33 | m|21.08.06 |JO3 POBV1 13
58 |z |27.10.06 | K591 |PINT 1,8 16 33 | m|14.04.06 | LO80 |POBV4 44
58 |z |12.01.06 | M069 |VAVRA |15 25 33 | m|25.04.06 | LO80 |POBV4 22
58 |z |17.07.06 | MO69 | VAVRA | 2,8 31 33 | m|20.01.06 | E0O49 |POBV3 |1,6 8
58 |z [17.07.06 |J028 |PORO |10,8 33 | m|19.01.06 | K30 POBV3 | 1,9

58 |z |30.10.06 | 2952 | PKAR1 |2,7 22 33 |m| 6.10.06 |JO39 |POBV4 61
58 |z |10.04.06 |K769 |POBV3 |11 11 33 | m|16.10.06 |JO39 |POBV4 24
58 |z |10.08.06 |JO3 POBV1 41 33 | m|27.06.06 |JO40 |POBV1 |240,1 96
58 |z | 9.06.06 |L405 |VZON |28 22 33 |m|16.01.06 | K829 |POBV3 | 69,9

58 |z |17.03.06 |L405 |VZON |35 14 33 |m|[23.01.06 |JO69 |POBV3 |24

58 |z |18.09.06 | L409 |[VZON |1,6 11 33 | m|25.05.06 |J20 POBV3 | 2,4

58 |z | 9.06.06 |J039 |POBV3 |336,6 33 [ m|31.10.06 |J029 |POBV3 |19 7
58 |z |19.06.06 |JO39 |POBV3 |29 72 33 [m| 6.11.06 | K30 POBV4 67
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58 |z |27.06.06 |JO19 |POBV3 |23 32 33 [m|11.10.06 |JO38 |PORO |15

58 |z | 4.01.06 |JO6 POBV2 | 6,2 32 33 |z |14.04.06 | E063 | PINT 3,2 42
58 |z |25.08.06 | M819 | PINT 4,4 33 |z [16.05.06 |JO3 POBV2 6
58 |z |23.06.06 | M544 |PCHIR |2,4 12 33 |z |20.02.06 | N888 | POBV3 | 24,2 18
58 |z | 2.05.06 |M159 |VSKAC |37,5 33 |z |23.05.06 |J028 |PORO 12,2

58 |z [10.07.06 | MO59 | VSKAC | 28,1 88 33 |z | 3.04.06 |J038 |PORO (4,1

57 |m| 3.03.06 | K759 |POBV3 |35 6 33 |z | 3.04.06 |J041 |[PORO (4,3

57 |m| 6.10.06 | M75 POBV2 | 2,0 11 33 |z |15.05.06 | E042 | PINT 1,8 4
57 | m|28.02.06 | K30 PINT 2,7 2 33 |z | 8.06.06 |J350 |[PORO |14

57 | m|18.01.06 |10 POBV3 [ 1,9 32 [m| 9.11.06 | H53 POBV1 | 1,8

57 | m|14.09.06 | N25 PCHIR | 38,7 32 |m| 4.05.06 |J040 |POBV1 |2,6

57 | m|20.03.06 |1119 PINT 12,2 57 32 |m| 2.05.06 |S830 |ORT 3,1

57 |m|21.11.06 |J111 | POBV4 23 32 | m|30.06.06 | S836 | ORT 2,0 12
57 |m| 7.08.06 |1119 PKAR1 29 32 | m|27.03.06 | N23 POBV3 | 26,9 6
57 | m|20.02.06 | JO6 POBV4 5 32 | m|15.08.06 |J350 |PORO |69,5

57 |m|18.04.06 |J11 POBV2 32 32 |m|21.08.06 |J350 |[PORO [5,2

57 | m|23.02.06 |J042 |POBV3 |1,0 12 32 |m|17.05.06 | M199 | POBV4 14
57 |m| 1.03.06 |J40 POBV3 | 6,1 17 32 |m|13.03.06 | Z008 | POBV4

57 |m| 1.12.06 |J111 |POBV4 12 32 | m|23.10.06 |E612 | PNEUR | 2,0

57 |z |16.10.06 | K929 |SNOV |0,8 32 |[m| 7.11.06 |JO39 |POBV4 21
57 |z |20.10.06 | K929 |SNOV |23 32 |z | 9.05.06 | K30 POBV1 | 2,3

57 |z | 6.04.06 |110 PKAR1 9 32 |z | 6.10.06 |J028 |[PORO |[1,8

57 |z |20.04.06 | 1889 |VSUS |29 32 |z |15.06.06 | JO69 | PINT 2,6

57 |z |26.06.06 |J028 |PORO |2,2 32 |z |15.03.06 | M544 | POBV1 |41

57 |z |15.02.06 | R103 | VHRO 13 32 |z | 401.06 |J029 |[SNOV |18

57 |z | 4.04.06 |JO3 POBV2 16 32 |z | 9.06.06 | K222 |PCHIR [2,2 26
57 |z [16.01.06 |J11 POBV2 16 32 |z [12.10.06 |L029 |PCHIR [24

57 |z |28.03.06 |JO3 POBV2 32 32 |z |28.12.06 | JO6 POBV4 13
57 |z |17.08.06 | K519 |PINT 3,7 18 32 |z |31.03.06 |JO40 |POBV1 19
57 |z [11.01.06 |JO10 |PORO |[16,0 32 |z [19.04.06 |N761 | VHRO 11
57 |z [17.05.06 | Z955 |PKAR1 86 32 |z [11.05.06 |J029 [SNOV [2,3

57 |z |27.11.06 |J201 | POBV4 19 32 |z | 30.01.06 | K30 ORT 2,1 4
57 |z | 4.09.06 |E789 |POBV3 |31,4 23 32 |z |31.05.06 |JO38 |PORO |29

57 |z | 7.03.06 |J20 POBV2 33 32 |z |10.04.06 |JO38 |PORO |25

57 |z |21.03.06 |JO2 POBV2 14 32 |z [10.05.06 | R21 SNOV |19

57 |z |21.03.06 | H610 |PORO |3,9 32 |z | 3.05.06 |JO3 POBV1 22
57 |z | 6.03.06 |JO2 POBV2 16 31 |m|12.01.06 |110 POBV3 | 1,0 4
57 |z |11.09.06 |J02 POBV2 14 31 |[m| 6.11.06 | JO3 POBV2 50
57 |z | 2.03.06 |J068 |PORO |35 31 [ m|19.06.06 |H650 |PORO 1,2

57 |z |17.05.06 | R104 |PCHIR |2,3 47 31 |m| 3.03.06 |J0O39 |POBV1 |3,0 12
56 | m|10.05.06 |JOO POBV2 19 31 |m|20.01.06 |JO10 |[VSUS [1,7

56 | m| 2.10.06 | JO6 POBV4 8 31 | m|24.01.06 | JO6 POBV4

56 | m|29.05.06 | M545 | PNEUR | 3,0 31 [m|21.08.06 |J209 |SNOV |23

56 |m| 8.12.06 |J04 POBV1 7 31 [ m|20.06.06 | D170 |POBV2 |1,8 2
56 | m|13.04.06 | M720 | POBV3 | 12,3 30 31 | m|24.04.06 |JO3 POBV2 16
56 | m|16.02.06 |J042 |POBV3 |24 19 31 |z |27.02.06 | K30 POBV3 | 163,4 29
56 | m|16.05.06 | M10 POBV1 | 6,9 31 |z | 6.06.06 |JO38 |PORO |13,3

56 | m|23.02.06 | M109 |POBV3 |15 19 31 |z |23.05.06 |JO38 |PORO |54,3

56 | m|27.03.06 | M109 |POBV1 |3,1 31 [z |19.09.06 |J068 |PORO [1,8
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56 | m|29.05.06 |10 POBV1 12 31 |z |23.03.06 | R104 | PINT 3,2 8
56 |m| 5.09.06 |1060 PKAR1 | 3,3 31 |z |20.10.06 |J310 |[PORO |28

56 | m|15.12.06 | Z955 | PKAR1 31 |z | 3.07.06 |JO3 POBV2

56 | m| 2.10.06 | M544 | POBV3 | 27,3 22 31 |z |20.01.06 | JO6 POBV4

56 | m|15.03.06 | M170 |POBV3 | 3,8 31 |z |21.06.06 | JO6 POBV4

56 | m|24.02.06 | Z008 | POBV4 31 |z |28.02.06 |J028 |PORO |[3,3

56 | m|14.08.06 |Z10 POBV3 | 2,5 31 |z [11.09.06 |R104 |POBV3 | 27,3

56 |m| 3.07.06 | K759 |POBV3 |3,6 41 31 |z [14.09.06 |F104 |[PCHIR |[8,6

56 | m|23.01.06 | 1702 PINT 12,3 77 31 |z |15.06.06 | EO41 | PINT 2,6 4
56 | m|25.08.06 |10 POBV3 | 2,4 11 31 |z |12.06.06 |JO39 |POBV4 39
56 | m|12.01.06 |110 PKAR1 2 31 |z [19.06.06 | JO3 POBV4 23
56 |z | 23.08.06 | R509 |SVEC |28 31 |z [21.08.06 |J0O38 |[PORO |[8,5

56 |z | 2.05.06 |110 PINT 12 31 |z | 25.05.06 | K30 POBV3 | 3,9 8
56 |z |18.05.06 | R10 POBV2 | 94,5 33 30 [m| 6.02.06 |JO3 POBV1 21
56 |z |27.10.06 | MO69 |VAVRA |2,1 22 30 [m]| 1.03.06 |Z00 POBV2 | 3,7 12
56 |z |21.04.06 | R70 PINT 4,1 26 30 |m| 9.11.06 | RO02 | PINT 5
56 |z | 2.11.06 | E063 | PINT 1,8 17 30 |z [16.05.06 |JO3 POBV2 21
56 |z |14.03.06 | EO63 | PINT 31 11 30 [z | 6.03.06 |J068 |PORO |24

56 |z | 6.09.06 | M069 |OVAV |56,5 39 30 [z |10.02.06 |JO38 |PORO |15

56 |z |20.06.06 | MO69 |OVAV |67,2 42 30 [z |13.07.06 |JO10 |PORO |31,9

56 |z [21.07.06 | MO69 |VZON |[41,4 38 30 |z | 2.06.06 |JO3 POBV1 8
56 |z | 811.06 |Z10 POBV3 | 2,1 21 30 |z [17.07.06 |JO38 |[PORO |[6,0

56 [z | 9.01.06 | K30 POBV3 | 1,8 14 30 [z |16.08.06 | K929 | SNOV |54,3

56 |z |17.08.06 | R70 PINT 26 29 |m|10.10.06 |JO39 |POBV4 9
56 |z |13.02.06 |J069 |PORO |25 29 |m|28.04.06 | K929 |SNOV |07

56 |z | 4.09.06 |H20 POCNI | 3,4 29 |m|18.10.06 | JO3 POBV2 12
56 |z |29.03.06 | H200 | POCNI |4,3 2 29 |m|20.02.06 |J028 |[PORO |[3,2

56 |z | 1.02.06 |JO6 POBV4 41 29 |m|22.05.06 | M169 |POBV3 |3,7

56 |z | 7.02.06 |J0O6 POBV4 36 29 |m|21.02.06 |JOO POBV3 | 4,1

56 |z |17.02.06 |J200 |POBV4 23 29 | m|20.07.06 |JO29 |POBV3 |158,4 47
56 |z |28.03.06 |JO68 |PORO |7,7 29 |m|21.07.06 |J42 POBV3 | 189,5 73
56 |z | 3.11.06 |Ji1 POBV2 81 29 |m|27.07.06 |J042 |POBV3 | 30,7 52
56 [z |13.11.06 |J11 POBV2 73 29 |z |25.08.06 |JO3 POBV1 19
56 [z |22.11.06 |J11 POBV2 67 29 |z |27.10.06 | M255 |PCHIR |35,9

55 | m|23.10.06 | K29 POBV2 | 3,8 29 |z | 9.06.06 |Jo4 POBV1 | 16,1 32
55 | m|24.05.06 | G551 | POBV3 |28 6 29 |z | 7.04.06 |J040 |POBV1 [4,3 8
55 |m| 2.06.06 |110 PKAR1 14 29 |z | 3.07.06 |J042 |POBV3 [24 25
55 | m|11.09.06 |J42 POBV3 | 2,4 23 29 |z |22.02.06 | JO6 POBV4 12
55 |m|17.08.06 | R104 | POBV3 |249,1 99 28 | m|26.07.06 | JO69 | PINT 27,3 25
55 | m|22.03.06 |110 POBV3 | 3,4 28 |m|21.02.06 |J042 |POBV3 [1,2 7
55 | m|30.06.06 | E119 | POBV3 | 2,0 12 28 |m|30.10.06 |J028 |[PORO |[2,3

55 |z |10.04.06 |JO3 POBV2 32 28 |z | 7.03.06 |J068 |PORO |51

55 |z |18.04.06 | N30 POBV2 32 28 |z |13.09.06 |JO3 POBV1 39
55 |z |20.06.06 |JOO POBV2 17 28 |z | 5.01.06 |J068 |PORO |42

55 |z |24.05.06 |JO3 POBV2 14 28 |z [11.07.06 | JO3 POBV2 29
55 |z |11.12.06 |J0O29 |POBV3 44 28 |z [21.06.06 |JO3 POBV2 41
55 |z |11.04.06 | J209 |POBV1 |3,3 32 28 |z |15.02.06 | R509 | PINT 1,8 14
55 |z | 3.05.06 | K30 POBV1 | 2,2 21 28 |z |18.10.06 |JO3 POBV1 9
55 |z |16.03.06 | JOO POBV2 28 28 |z |23.10.06 |JO3 POBV1 | 2,3
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55 [z |10.10.06 | K30 PCHIR |180,5 49 27 |m|16.01.06 | M235 | ORT 63,3 59
55 |z | 13.04.06 |J028 |PORO |18 27 |m|23.01.06 | M235 | ORT 3,2 22
55 |z | 401.06 |J304 |PORO |1,7 27 |m|[12.09.06 |J11 POBV1 |43 13
55 |z |11.09.06 |J068 |PORO |2,1 27 |m|27.04.06 | 110 POBV3 | 2,1 1
55 [z |11.04.06 | N830 |VHRO 22 27 | m|22.03.06 |JO3 POBV1

55 |z |15.06.06 | M530 | PNEUR | 2,7 21 27 |m|22.09.06 |JO3 POBV1 13
55 |z | 2.03.06 | D259 |POBV3 |44 21 27 |m|19.09.06 | E040 | PINT 2,0

55 |z |28.03.06 | R102 | PGYN2 | 9,6 27 |m| 7.03.06 |JO1 POBV2

55 |z | 8.02.06 |H654 |[PORO |1,7 27 |m|18.05.06 | R55 POBV3 | 2,3

55 |z |23.01.06 | M545 | POBV1 |3,4 14 27 |z | 8.03.06 |EO049 |POBV3 |33 13
55 |z [20.01.06 | R104 |PCHIR |15,1 27 |z [16.05.06 | N979 |POBV3 |34 16
55 |z | 6.03.06 |JO68 |PORO |27 27 |z [18.10.06 | 099 POBV3 | 1,4 13
55 |z |18.09.06 |JO68 |PORO |1,6 27 |z [11.07.06 |JO10 |PORO |[151

55 |z | 25.04.06 | 110 POBV1 | 3,3 14 27 |z | 6.03.06 |JO6 POBV4 17
55 |z |12.07.06 |10 PINT 34 26 27 |z |16.02.06 |JO3 POBV1 16
55 |z | 7.11.06 | JO6 POBV2 21 26 |m| 3.08.06 | 1839 PCHIR |41

55 |z | 23.02.06 | Z014 |VHRO 21 26 | m|28.02.06 | 1839 POBV3 | 3,8 9
55 |z |27.01.06 | JO1 POBV2 | 2,1 23 26 |m|24.07.06 |E789 |POBV3 |24 2
55 |z | 14.04.06 | JO6 POBV2 12 26 | m|30.01.06 |JO3 POBV1 4
55 |z |16.05.06 |JO3 POBV2 17 26 | m|16.05.06 | JO6 POBV4 7
55 |z |10.01.06 | M199 | POBV4 | 1,7 26 |m|20.09.06 |J028 |PORO [1,5

55 |z | 21.09.06 |110 PINT 9 26 |z [ 31.10.06 |E612 |PNEUR |25 12
55 |z | 7.11.06 |JO10 |PORO |2,0 26 |z |24.10.06 |R104 |PCHIR |38,5

55 |z |11.08.06 |JO3 POBV2 25 26 |z |18.05.06 | JO6 POBV2 9
54 | m|10.02.06 |10 PKAR1 23 26 |z |13.06.06 | K30 POBV3 | 2,3

54 | m|26.01.06 |110 PINT 1,4 8 26 |z |23.10.06 | M778 |POBV3 | 1,5

54 |m| 3.07.06 |JO39 |POBV4 33 26 |z [31.08.06 | L439 |[POBV3 |[2,1

54 |m| 8.06.06 |JO3 POBV4 71 26 |z |17.08.06 |R104 |PCHIR |19

54 |m|13.06.06 |J200 |POBV4 73 26 |z | 3.02.06 |Zz00 POBV2 | 2,4 18
54 | m|16.06.06 |J200 | POBV4 71 26 |z |23.01.06 | JO6 POBV2 14
54 | m|22.06.06 |JO39 |POBV4 54 26 |z | 7.06.06 |Z304 |PGYN1 19
54 | m|27.06.06 |JO39 |POBV4 38 26 |z [10.08.06 | M530 |PNEUR |2,7

54 |m| 4.08.06 |E115 |PCHIR [172,5 26 |z |11.01.06 | G629 |PNEUR |1,8 14
54 | m|30.06.06 | E119 |PKAR1 4 26 |z |29.05.06 |JO6 PNEUR | 2,8

54 |m| 4.09.06 |JO6 POBV4 28 26 |z |16.05.06 |JO68 |PORO |33,7

54 |m|29.08.06 |J111 | POBV4 39 26 |z [25.05.06 |JO10 |PORO (24

54 |m|11.10.06 |110 PINT 2,4 25 |m| 6.02.06 |JO68 |[PORO [1,6

54 |m|14.06.06 | M546 | PNEUR | 8,3 12 25 |m|28.02.06 | K30 POBV3 | 3,9 9
54 |m| 6.02.06 |J042 |POBV3 |14 9 25 | m|18.04.06 | Zz008 |POBV4 |129 19
54 | m|30.05.06 |E118 |POBV3 |4,1 11 25 | m|26.10.06 | Z10 POBV3 | 1,9 8
54 | m|28.03.06 |110 POBV3 | 6,3 25 | m|20.06.06 |JO3 POBV2 18
54 |m|27.09.06 | Z00 POBV2 | 1,7 25 |m|10.05.06 | Zz008 | POBV4 5
54 |m| 4.07.06 |J0O6 POBV4 25 |m| 3.01.06 |1498 PKAR1 | 1,3 12
54 | m|10.04.06 |J36 PORO [2,1 25 |m|17.03.06 | JO6 POBV4 6
54 |m|13.06.06 |JO40 |POBV1 |1,7 16 25 |z |21.07.06 |R590 [PORO |19 12
54 | m|18.09.06 | K869 |PINT 3,2 79 25 |z [28.07.06 |JO38 |PORO |[85,2

54 |m|30.01.06 | K759 |POBV3 |4,4 26 25 |z | 8.06.06 | R104 | PINT 1,9 29
54 | m|31.10.06 | K869 |PINT 2,2 63 25 |z |19.05.06 |JO3 POBV2 16
54 |z | 3.01.06 | K30 PCHIR 1,5 25 |z |21.04.06 | M796 |PCHIR |35
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54 |z | 2.11.06 |J04 POBV1 | 2,0 18 25 |z |22.08.06 |JO39 |POBV1 |28 17
54 |z |13.03.06 | JO6 POBV4 14 25 |z |14.02.06 | R13 PORO |24 5
54 |z | 14.03.06 | R51 PORO | 54,6 19 25 |z | 28.07.06 | R104 |[PCHIR [2,0

54 |z |23.03.06 |J068 |PORO |3,4 25 |z | 9.10.06 | K929 |SNOV_ |3,0

54 |z |29.09.06 | M201 | POBV3 | 5,0 12 25 |z |30.01.06 |J068 |PORO |2,7

54 |z |13.09.06 |E789 |POBV3 |77 12 25 |z | 3.02.06 | JO6 POBV2 16
54 |z |22.05.06 |JO69 |PORO |31 24 |m|18.09.06 |JO68 |[PORO [1,8

54 |z |19.06.06 |E789 |POBV3 |1,8 11 24 |m|[12.05.06 |R104 [PCHIR [2,1

54 |z |20.03.06 |E780 |POBV3 | 3,6 6 24 |z |21.04.06 | R55 PINT 3,3 5
54 |z |22.09.06 |N951 |POBV3 |3,0 35 24 |z |11.04.06 |R002 |PKAR1l |2,2 26
54 |z |22.03.06 |JO3 POBV1 19 24 |z [29.08.06 |J350 |[PORO |25

54 |z |13.09.06 | E040 | PINT 3,0 26 24 |z | 6.03.06 |R590 [PORO [3,2 19
54 |z |10.10.06 | MO5 POBV2 | 12,5 24 |z | 1.11.06 |Z039 |[PORO |19

54 |z |23.10.06 | J0O4 POBV2 7 24 |z | 6.03.06 |JO38 |PORO |34,1 42
54 |z | 9.03.06 | R70 PINT 50 24 |z |29.03.06 |R590 |PORO |42 19
54 |z | 31.05.06 | R70 PINT 25,1 63 24 |z [13.02.06 |JO68 | PLAB 2,2

54 |z |31.05.06 |J311 |PORO |31 24 |z | 6.04.06 |R104 |[PCHIR [3,5

54 |z | 6.02.06 |J028 |PORO |1,7 24 |z |17.01.06 |R104 |PCHIR |19

54 |z | 8.02.06 | D50 POBV4 44 24 |z |20.04.06 |R104 |PCHIR |2,7

54 |z |16.03.06 |10 PKAR1 8 24 |z | 7.06.06 |R590 |PORO |22 16
54 |z |14.09.06 |JO68 |PORO |3,0 24 |z |21.07.06 | G50 SNOV  [1,8

54 |z | 5.12.06 |J201 |POBV4 25 24 |z |24.02.06 | RO72 |PKAR1 |28 11
54 |z |24.01.06 | JO6 POBV2 26 24 |z |21.02.06 |J350 |PORO |30,0

54 |z |11.10.06 | K80 POBV3 | 2,2 14 24 |z |27.02.06 |J350 |PORO |3,0

53 | m|25.04.06 |10 POBV3 | 2,3 6 24 |z | 410.06 |R104 |POBV1 |32 12
53 |m| 7.04.06 | K519 |PINT 3,7 24 |z | 6.02.06 |J028 |PORO |19

53 | m|12.10.06 | K519 |PINT 2,2 2 23 |m| 3.02.06 |Jo4 POBV1 | 2,0 7
53 | m| 9.02.06 |JO6 POBV2 23 |m| 4.08.06 | R104 |PCHIR |301,5

53 | m|10.05.06 |J11 POBV2 13 23 |m|27.07.06 |R104 |PCHIR |21

53 | m|18.07.06 | M779 | POBV3 | 2,9 13 23 | m|13.02.06 | JOO PORO |24

53 | m|22.11.06 |110 PKAR1 4 23 | m|18.07.06 |J42 POBV3 | 2,6 4
53 |m| 7.06.06 |JO10 |PORO |4,2 23 | m | 25.01.06 | RO5 PORO |16

53 | m|24.10.06 |J42 POBV3 | 2,3 5 23 |m|23.01.06 | K299 |VHRO 7
53 |m| 2.05.06 |J342 |POBV3 |2,6 12 23 | m|25.04.06 |R104 |PCHIR |3,2

53 | m|10.07.06 | MO5 POBV2 | 31,1 23 |m|16.06.06 |JO38 |PORO [12,1

53 | m|24.02.06 |110 PKAR1 13 23 |m| 1.02.06 |JO3 POBV1 11
53 |m| 9.02.06 |R104 |PCHIR |2,7 23 |z |20.07.06 | K625 | PINT 19,8 9
53 | m|16.08.06 |J189 |SVEC |27 23 |z |21.09.06 |J350 |PORO |15

53 |[m| 4.01.06 |Z048 |SVEC |494 23 |z |10.08.06 |JO3 POBV2 16
53 |m| 2.06.06 |E108 |POBV1 | 2,7 12 23 |z | 3.01.06 |Ji180 |POBV1 14
53 |z | 25.10.06 |110 PINT 1,7 12 23 |z |22.02.06 | RO74 |POBV3 | 2,7 8
53 |z |31.10.06 | 1498 PKAR1 [ 1,9 2 22 |m|16.03.06 |J350 |PORO |41

53 |z | 8.03.06 | G551 |POBV3 |31 22 22 |m| 3.05.06 |R529 |SSKO [2/4

53 [z |21.11.06 | M549 | PNEUR 13 22 |z |19.09.06 |J0O4 PORO |28

53 |z | 2.03.06 |JO2 POBV2 35 22 |z |25.10.06 |JO29 |POBV3 [12,1

53 |z | 9.03.06 |JO2 POBV2 23 22 |z |18.04.06 |J038 |[PORO |[2,7

53 |z |12.06.06 | EO41 | PINT 21 22 |z |31.08.06 |J028 |PORO |3,2

53 |z |29.05.06 |R104 [PCHIR |2,6 22 |z | 5.06.06 |J038 |[PORO [2/4

53 |z |26.01.06 |J068 |PORO |3,1 22 |z | 6.03.06 |JO38 |PORO |93
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53 [z | 9.03.06 | RO5 PORO [16,4 21 | m|26.06.06 | B26 POBV2 | 2,0 11
53 |z [19.10.06 | M54 POBV1 | 1,6 5 21 |m| 6.10.06 |JO3 POBV3 | 3,3 5
53 |z | 2.02.06 |JO68 |PORO |4,2 21 |m|[12.07.06 |JO69 |POBV3 |2,7 6
53 |z |14.03.06 | M255 | POBV3 | 11,7 16 21 |m|12.09.06 |J11 POBV1 | 1,1 8
53 |z |30.08.06 | MO69 |OVAV |28 13 21 |[m|24.01.06 |JO39 |POBV3 |15 4
53 |z | 9.01.06 |JO68 |PORO |2,0 21 |m|25.05.06 |J028 |PORO |24

53 |z | 8.11.06 |E063 |PINT 1,9 9 21 |m| 5.09.06 |J038 |[PORO |28

52 |m| 2.01.06 |110 POBV3 | 1,3 11 21 |m| 6.10.06 |J1l1 POBV2 | 2,0

52 |m|21.11.06 | M05 POBV2 6 21 |z | 3.03.06 |1498 PKAR1 | 3,8 14
52 |m|11.04.06 | K802 |POBV3 |23 21 |z | 6.06.06 |J206 |POBV4 28
52 |m|13.11.06 |J111 | POBV4 17 21 |z |23.05.06 | JO6 POBV4 41
52 | m|23.05.06 |LO80 |POBV4 1 21 |z | 30.05.06 |JO6 POBV4 46
52 |m| 7.11.06 |JO10 |PORO [42,0 21 |z | 1.12.06 |J111 | POBV4 2
52 |m| 9.01.06 |JO4 POBV1 | 1,5 21 |z | 1.02.06 |R102 |VKOH |2,7

52 | m|22.03.06 |10 POBV3 | 3,3 9 21 |z |27.04.06 |JO3 POBV2 25
52 |z | 22.05.06 |JO68 |PORO |29 21 |z | 27.03.06 |J068 |PORO [4,2

52 |z |12.04.06 | K80 SNOV [2,1 21 |z [11.05.06 |J0O38 |[PORO [9,3

52 |z |16.01.06 | M542 | POBV1 |1,2 12 21 |z | 5.06.06 |JO3 POBV1 28
52 |z |22.06.06 |J068 |PORO |2,3 21 |z |29.05.06 |JO3 POBV1 44
52 |z |28.08.06 | M77 POBV3 [ 1,9 5 21 |z |17.08.06 |H251 |POBV3 |25 9
52 |z |13.10.06 |JOo4 POBV1 17 21 |z | 3.07.06 |JO39 |POBV3 |59,3 13
52 |z | 3.03.06 |E042 |PINT 3,1 11 21 |z [15.09.06 |R104 |[PCHIR [1,6

52 |z |21.06.06 | R104 | PINT 3,5 20 |m|16.01.06 |R509 |PORO |11

52 |z |12.09.06 | 7108 |VHRO 26 20 [m| 2.05.06 |J042 |POBV3 | 26,7 36
52 |z |25.09.06 |R103 | VHRO 49 20 | m|23.02.06 | K30 POBV3 | 16,0 26
52 |z |15.06.06 |JOO POBV2 28 20 | m|25.09.06 | JO3 POBV2 19
52 |z [26.09.06 |J11 POBV2 | 1,6 36 20 |m| 8.02.06 |R104 |[PCHIR [0,6

52 |z |12.07.06 | M05 POBV2 | 2,9 20 | m|10.02.06 | K759 |POBV3 |2,2

52 |z |19.06.06 |JO3 POBV4 22 20 [ m|17.02.06 | K759 |POBV3 |23 12
52 |z |23.06.06 |JO3 POBV4 49 20 |z |28.11.06 |J201 |POBV4 28
52 |z |28.06.06 |JO6 POBV4 41 20 |z | 5.04.06 | M659 |SNOV [3,9

52 |z | 2.05.06 |JO3 POBV4 46 20 |z [14.08.06 |R104 |[PCHIR [2,0

52 |z | 9.05.06 |JO3 POBV4 25 20 |z |15.03.06 | JO2 POBV2 | 3,9 23
52 |z |23.02.06 |JO6 POBV4 11 20 |z |27.02.06 | R51 POBV2 30
52 |z |16.01.06 |EO79 |SSKO |15 20 |z |31.07.06 | JO3 POBV2 21
52 |z | 9.03.06 |J0O29 |POBV3 |31 12 20 |z [14.07.06 |J028 |[PORO [2,8

52 |z |26.04.06 |J42 POBV3 | 2,2 19 20 |z [ 25.01.06 |JO38 |[PORO [2,0

52 |z |27.03.06 |J029 |PNEUR |4,0 14 20 [z |13.03.06 |J028 |PORO |3,2

52 |z |19.10.06 |J350 |[PORO |1,2 18 20 [z | 4.04.06 |JO19 |POBV3 |31 5
52 |z [ 31.01.06 | Z048 |SVEC |26,7 20 |z |28.06.06 | JO2 POBV2 19
52 |z |10.02.06 | R600 | POBV1 |25 10 19 |m| 9.02.06 [JO39 |POBV4

52 |z |23.02.06 | R600 | PINT 1,6 12 19 |m| 5.12.06 |JO39 | POBV4

52 |z |31.10.06 | JO4 POBV2 21 19 |z [10.08.06 |JO2 POBV2 28
51 |[m|13.01.06 |JO10 |PORO |2,6 19 |z | 25.01.06 | N759 | PGYN1 | 32,7

51 |m|13.04.06 |JO68 |PORO |24 19 |z |28.02.06 |R104 |PCHIR |3,0

51 | m|22.02.06 | M544 | POBV3 | 2,1 6 19 |z |30.01.06 |J068 |PORO |23

51 [m| 9.06.06 | K259 |POBV3 |2,8 22 19 |z | 6.02.06 |JO38 |PORO |21,9

51 | m|20.11.06 | K769 |POBV3 | 75,0 50 18 | m|27.02.06 |JO68 | PORO |3,0

51 | m| 5.04.06 | K519 |PINT 39,9 16 18 |z |11.10.06 |R102 | PGYN1 |24 9
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51 | m|14.02.06 | K519 |PINT 7,5 29 17 |m| 2.03.06 | RO5 PORO |3,3
51 | m|25.04.06 | K519 |PINT 6,6 23 17 |m[18.07.06 |J038 |PORO |[2,7
51 | m|25.05.06 | K519 |PINT 2,5 9 17 |m | 27.02.06 |J068 |PORO |[3,0
51 | m|24.07.06 |10 POBV3 | 2,5 14 17 |m[29.08.06 |JO38 |PORO |3,5
51 [ m| 4.09.06 | N30 POBV2 33 17 |z |13.03.06 |JO28 |PORO |3,2
51 | m|19.05.06 | N30 POBV2 63 16 |z | 2.03.06 |J068 |PORO |39
51 | m|26.05.06 | N30 POBV2 22 16 |z |17.01.06 |J068 |PORO |34
51 | m|22.09.06 | H605 |PORO |1,6 14 |z |11.04.06 |J0O38 |PORO |25
51 |m| 6.03.06 |J40 POBV3 | 3,1 17 12 |m| 5.06.06 |JO68 |PORO |23
51 |z |20.09.06 | D509 |[SVEC |16 11 |m|15.06.06 |JO38 |PORO |2,0
51 |z | 8.02.06 |L039 |PCHIR |14,1 z | 25.07.06 | R104 |PCHIR |2,7
51 |z [10.02.06 | M17 POBV1 | 1,8 m | 26.09.06 |J028 |PORO [40,1
51 |z | 30.05.06 | R590 |PORO |2,3 5 z |21.02.06 | H650 |PORO |2,0
51 |z | 6.03.06 |R104 [PCHIR |0,8
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	1   UÚVOD
	TEORETICKÁ ČÁST
	Játra jsou místem tvorby řady strukturních, transportních a jiných proteinů, jejichž koncentrace je v klidovém stavu udržena systémem zpětných vazeb na stabilní úrovni. Změna nastává právě v okamžiku nástupu zánětu, kdy hepatocyt reaguje na nov...
	Recipročně k těmto stimulovaným proteinům klesá syntéza několika jiných, zejména transportních plazmatických proteinů.(1) Následuje účinek lokální i systémový. Buňky stromatu, tedy fibroblasty a endotelie, uvolní druhou dávku cytokinů, také IL-...
	Toto všechno vede k postupné vasodilataci, současně nastává lokální edém, oteplení a zčervenání postiženého místa, tedy projevy lokální zánětlivé reakce. Celková odpověď je představována horečkou, navozením syntézy proteinů akutní fáze v hepato...
	3.1.   UStruktura a syntéza CRP
	3.2.   UFunkce CRP
	Za ne zcela prozkoumané považujeme účinky C-reaktivního proteinu na funkci trombocytů a lymfocytů. Zároveň víme, že je schopen indukce apoptózy prostřednictvím svého začlenění do membrány buněk označovaných jako přirození zabíječi (NK buňky). D...
	5   UVÝZNAM CRP V DIAGNOSTICE
	Změny v dynamice CRP v průběhu reakce akutní fáze odráží v určitém časovém odstupu aktivaci cytokinové kaskády a vzestup hladiny cytokinů. To představuje přínos v diagnostice a pohledu na terapii hned několika typů onemocnění a klinických stavů...
	Svou roli zde hraje i relativní snadnost a dostupnost stanovení tohoto proteinu v porovnání s jinými prozánětovými cytokiny, které mnohdy vyžadují náročnou instrumentaci, současně je jejich vyšetření většinou ekonomicky mnohem náročnější. Mezi ...
	5.1.   UDynamika CRP z pohledu času a koncentrace
	CRP jako reaktant akutní fáze zánětu je charakteristický svým neobyčejně rychlým vzestupem. Jeho koncentrace v plazmě významně stoupá během 6 - 10 hodin, maxima dosahuje za 24 - 48 hodin. Návrat k normálním hladinám zaznamenává během 4 dnů po o...
	U zdravých osob je koncentrace CRP v plazmě nepatrná, fyziologické hodnoty se pohybují v rozmezí 0 - 13 mg/l v případě stanovení běžnou turbidimetrickou metodou a 0 - 5 mg/l pokud se jedná o výsledky získané použitím metod pro vysoce citlivé st...
	V průběhu odezvy, kdy je vystupňována činnost obranných mechanismů nemocného, se mohou hladiny CRP zvýšit 100 – 1000x. Zajímavá je skutečnost, že literatura neuvádí žádný případ s deficitní syntézou tohoto proteinu.(2)
	Pokud bychom chtěli srovnat rychlost nástupu a  vrcholové hodnoty dalších reaktantů akutní fáze, jako jsou alfa 1-antichymotrypsin, alfa 1-antitrypsin, haptoglobin či fibrinogen, musíme konstatovat, že jejich zvýšení nastává za 12 - 24 hodin, v...
	5.2.   UInfekce
	Infekce virového, mykobakteriálního a parazitárního původu vedou pouze k mírnému vzestupu hladin CRP. Konkrétně nebakteriální virózy jsou doprovázeny hladinami CRP v rozmezí 20 - 50 mg/l a je zajímavé, že až u 50% pacientů k nárůstu nedochází. ...
	Výtěžnost stanovení CRP se zvyšuje, pokud provádíme sériové vyšetření, případná progrese vzestupu v časovém horizontu 48 hodin svědčí pro počínající bakteriální infekci.(1)
	Při stanovení diagnózy a v léčbě těžkých infekcí zaujímá vedoucí postavení vyšetření hemokultury, svou specificitou  je hodnocena jako 100%, avšak ne vždy se podaří efektivní odběr krve ke kultivaci. Teplota je specifickou nejvýše z 83% a je zn...
	Sedimentaci erytrocytů (FW) ovlivňuje řada faktorů, a  proto je specificita tohoto vyšetření pouze 55%. Důležitost vyšetření CRP, kde specificita dosahuje 69%, významně násobí možnost rozlišit jeho prostřednictvím typ infekce.
	Tam, kde je hemokultivace neproveditelná, případně kde nepatří ke standardně prováděným vyšetřením, se stává parametr CRP prvořadým informátorem pro průkaz bakteriální infekce.(2)
	Význam hodnocení CRP můžeme v duchu předešlých skutečností spatřovat rovněž v předcházení rizika vzniku rezistentních bakteriálních kmenů, což je příčinou nadužívání antibiotických preparátů. Nezanedbatelným se jeví být i ekonomický přínos v so...
	Je však nutné nezapomínat na již výše zmíněnou nespecifitu CRP, se kterou souvisí některé příklady bakteriální infekce s limitovanou lokalizací, kde tento protein dosahuje nízkých nebo normálních hodnot. Na druhou stranu adenovirus či některé h...
	I přes tuto skutečnost si CRP zachovává výsadní postavení v diagnostickém přínosu za skupinu akutních proteinů.
	5.3.   UAteroskleróza
	7.1.  USrovnání počtu vyšetření parametru CRP a FW
	Celkový počet vyšetření parametru CRP naší laboratoří za uplynulý rok 2006 činí 996 provedených testů. V souvislosti s vyšetřením FW, kterých bylo provedeno celkem 981, se jedná o vyrovnanou bilanci. Současně CRP i FW bylo požadováno v 587 příp...
	Graf č.1 Počet vyšetření CRP a FW
	7.2.  UHodnocení skupiny CRP a FW nad fyziologickým rozmezím
	Za horní hranici fyziologického rozmezí pro CRP v séru námi použitou metodou považujeme koncentraci 13 mg/l a té dosáhlo ze sledovaného souboru všech stanovení CRP celkem  152  testů.
	U rychlosti sedimentace erytrocytů je nejvyšší fyziologickou hodnotou 11 za 1 hodinu. Toho bylo dosaženo u 682 vzorků krve vyšetřených naší laboratoří v roce 2006.
	Jednotlivé hladiny hodnot považovaných za normu v souvislosti s těmito vyšetřeními jsou shodné jak pro muže, tak pro ženy.
	V 80 případech z celkového počtu pacientů, jimž byl současně kontrolován parametr CRP i FW, byla překročena fyziologická mez.
	I na tomto místě si dovolíme konstatovat, že  stanovení CRP si zaslouží upřednostnit před stanovením FW. Domněnku nás nutí vyslovit výrazně vyšší soubor hodnot FW překračujících fyziologické rozmezí. Zjištěná skutečnost podle nás dokládá lepší ...
	Graf č. 2  Hodnoty CRP a FW nad fyziologickým rozmezím
	UVysvětlivkyU: PGYN1- oddělení gynekologie
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	7.5. UHodnocení skupiny nejčastěji ordinovaných diagnóz v souvislosti     s vyšetřením CRP
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