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Souhrn: Vyznam zvysené koncentrace C-reaktivniho proteinu (CRP) méfeném vysoce senzitivni metodou v oblasti nizkych (nor-
malnich) koncentracf je znam uz 10 let. Zvy3end koncentrace hsCRP ale souvisi s vétSinou klasickych rizikovych faktort kardio-
vaskularnich nemoci. To znaéné komplikuje interpretaci zvy3enych koncentraci. Koncentrace hsCRP jsou ¢astecné geneticky deter-
minovany a lze je pozitivné ovlivnit zménou Zzivotniho stylu. Tyto dva diivody vedou k zavéru, ze k rutinnimu odhadu individudlniho
rizika komplikaci aterosklerézy nelze zatim stanoveni hsCRP bézné doporudit.

Kli¢ova slova: kardiovaskularni nemoci - rizikové faktory - proinflamaénf stav

CRP - a marker of a pro-inflammatory state and cardiovascular risk

Summary: The importance of elevated basal levels C-reactive protein (CRP) measured by a highly sensitive test has been known for
over 10 years. Increased hsCRP concentration correlates with most of the classical risk factors in cardiovascular disease, however.
This seriously complicates the interpretation of the elevated concentration. Concentrations of hsCRP are partly genetically deter-
mined and can easily be affected positively by lifestyle changes. These two factors lead us to conclude that the setting of hsCRP

should not be used routinely at present in assessing the individual risk of complications for atherosclerosis.
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Uvod

Poslednf dvé desetiletf pfinesla jedno-
znacné dikazy, Zze obé zdsadné roz-
dilné hypotézy patofyziologie ate-
rosklerézy - inflamacénf a inkrustaéni
- se prolinaji [1]. V centru této nejzd-
vaznéjsi patologie, kterd vede ke kaz-
dému 2. dmrti v rozvinutych zemich,
je monocyt v subendotelu arteridlni
stény s Fadou receptor(l na svém po-
vrchu umozriujici hromadéni choles-
terolu. V tomto procesu pFitom zej-
mé nehraji zasadnf roli rdzné virové
a bakteridlni infekce (i kdyz se to
dlouhou dobu zddlo) [2], ale jisty
proinflamacéni stav, ktery je pravdé-
podobné geneticky determinovdn
a uréuje individuélné rozdilné chova-
ni monocyt [3]. Vyznam proinfla-
macniho stavu v rozvoji aterogeneze
a naslednych klinickych komplikacich
a zejména jeho individudIni odhad se
zvyraznil pred 10 lety ndlezem vztahu
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rizika infarktu myokardu a koncent-
race C-reaktivniho proteinu [4].

Po prvnim diikazu, Ze zvySend kon-
centrace hsCRP je spojena se signifi-
kantné zvySenym rizikem infarktu
myokardu (IM) u muzd, byla snesena
fada informaci potvrzujici tento nalez
i na jinych populacich, a také u Zen.
Zvysend koncentrace CRP také ale uka-
zuje na zvySené riziko periferni atero-
sklerézy [5] a restendzy po intervenc-
nich zakrocich na poskozeném koro-
narnim recisti [6]. Nejvyssi rizika jsou
spojena s koncentraci nad 3 mg/|, coz
je arbitrdrné uznana hranice pro vy-
razné zvysené riziko klinickych kom-
plikacf aterosklerézy. Hodnoty nizsi nez
1 mg/l jsou naopak povazovany za
znak nizsiho rizika s intermitentn{ ob-
lasti koncentraci 1-3 mg/I.

CRP je zndm jiz vice nez 30 let [7]
jako reaktant akutnf faze slouzici k od-
haleni zdnétlivych onemocnéni, ale také

jako parametr vztahujici se k rozsahu
ischemického loZiska u infarktu myo-
kardu. K témto ti¢eldim se koncentrace
CRP pod 5 mg/| povazuji za hodnoty
normdlnf a stanovuje se koncentrace
v oblasti desitek mg/l jako hodnocenf
stavu a rozsahu onemocnéni. Presné
stanoven( koncentraci CRP v rozmezi
0-5 mg/| |ze realizovat pouze pomocf
specidlniho vysoce citlivého testu hsCRP
(high sensitivity CRP) na nékolika
rliznych metodickych pfistupech. Vy-
hodou je, Ze stanoveni koncentrace
tohoto proinflamaéniho markeru je
kontrolované Center for Disease Con-
trol Atlanta v celosvétovém systému
externi kontroly kvality. To je zfetelnou
prednosti CRP jako inflamacniho mar-
keru v porovnani's jinymi podobnymi
markery (ADMA, fosfolipdza A1,
apod).

Zminéna Ridkerova pionyrskd prace
[4] zejména prokdzala, Ze jedinci
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Graf 1. Vztah BMI a koncentrace hsCRP [logCRP + 95% confidential interval - Cl] v ¢eském populaénim vzorku muzi

a zen.

v kvartilu s nejvyssi koncentraci hsCRP
maji vyznamné vyssi riziko infarktu
myokardu v porovnani s kvartilem
s nejnizsi koncentraci, a to nezdvisle
na koncentraci LDL-cholesterolu. P¥i-
tom oba tyto negativni vlivy plsobf
synergné a jedinci v kvartilu s nejvy3si
koncentraci LDL a nejvy3si koncen-
traci CRP maji riziko Fadové vyssi nez
jedinci na opaénych koncich distribuce.
Tato prvni prace navic prokazala, ze
pacienti s prokdzanou ischemickou
chorobou srdecni, ktefi uzivaji aspi-
rin, maji vedle snizeného rizika IM
i snizené hodnoty CRP; uzivani niz-
kych davek aspirinu tedy snizuje riziko
IM i pozitivnim ovlivnénim proinfla-
maéniho stavu. Ridkerova skupina
v nékolika nésledujicich letech ukdza-
la, Ze stejné Ize odhadnout mérenim
CRP riziko mozkové mrtvice [5] & IM
u zen [8]. Tyto vysledky byly v kratké
dobé potvrzeny Koenigem v prospek-
tivni studii zalozené na sledovanf ko-
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horty z projektu WHO MONICA
v Bavorsku [9].

Hlavnim zdrojem CRP jako protei-
nu - reaktantu akutnf faze jsou jatra
a produkce proteinu je regulovana pre-
devsim IL-6 [10]. CRP je ale sou¢asné
produkovén v tukové tkdni a v mono-
cytech. Je velmi pravdépodobné, Ze
syntéza v rlznych typech bunék ne-
musf byt regulovana stejnym zp(so-
bem. Pritom regulace IL-6 je pravdé-
podobné omezena pouze na hepato-
cyt, kdezto produkce v adipocytu je
pravdépodobné regulovdna jinak [11].
V neddvné dobé se prokdzalo, ze CRP
je produkovén také p¥imo v arteridlni
sténé, coz se predpokladalo vzhle-
dem k jeho zvy3ené koncentraci u pa-
cientl s poskozenim rdiznych ¢asti cév-
niho fecisté. Koncentrace CRP v krvi
pred vstupem do koronarniho fecisté
je niz3i neZ koncentrace v krvi opous-
téjici myokard a tato arteriovendzni

diference je vétsi u osob s koronaro-
graficky prokdzanou aterosklerézou.

Vztah koncentrace CRP

a klasickych rizikovych faktort
Produkce CRP v monocytech a makro-
fazich vyvijejicich se aterosklerotickych
lézi logicky vysvétluje souvislost mezi
jeho koncentraci a pravdépodobnostf
vzniku klinické komplikace nésledujici
po rupture platu. Koncentrace hsCRP
souvisi s celou fadou rizikovych fak-
tord kardiovaskuldrnich nemocf [12].
Na velkém reprezentativnim vzorku
Ceské populace (vice nez 3 000 jedinch
ve véku 25-65 let v 6 okresech CR)
jsme analyzovali vztah hlavnich riziko-
vych faktor( kardiovaskuldrnich ne-
mocfi ke koncentraci hsCRP. Koncent-
race hsCRP ale vzristd s vékem [9]
pravdépodobné v zavislosti na pohlavi.
PFi nasi analyze se ukdzalo, Ze koncen-
trace hsCRP je vy33i u Zen neZ u muzd
[13].
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Graf 2. Vztah poméru pas-boky a koncentrace hsCRP [logCRP + 95% confidential interval - Cl] v ¢eském popula¢nim

vzorku muzi a Zen.

Ve shodé s fadou literarnich tdajd
[14] i u Ceské populace koncentrace
hsCRP roste se vzristajici hodnotou
BMI (obr. 1) jak u muzd, tak u Zen. To
odpovida skutecnosti, ze ¢ast CRP se
tvofi v tukové tkdni. Je velmi pravdépo-
dobné, ze vyznamnou roli v produkci
CRP ptispivd zejména viscerdlnf tuk,
coz je patrné ze vztahu koncentrace
hsCRP k poméru pas-boky (obr. 2).
P¥i snizovdni objemu viscerdlniho tuku,
po hmotnostn( redukci, koncentrace
hsCRP klesa [ 11]. Pokles koncentrace
po kombinovaném vlivu diety a zvy3e-
né fyzické aktivity dob¥e koreluje
s poklesem objemu visceralniho tuku
méfeného magnetickou rezonancfi
[15]. Cim vy3si je pokles koncentrace
CRP po véhové redukci, tim vetsi je
pokles objemu viscerdlniho tuku mé-
feného magnetickou rezonanci.

Muzi-kutaci maji v praiméru témér
2krat vy3si koncentraci hsCRP v po-
rovndni s nekutrdky. U Zen je tento vliv
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minimalni, ale Zeny uzivajici hormo-
nalni antikoncepci maji také témér
dvojndsobné vy33i koncentraci hsCRP.
Je tedy zfejmé, Ze koncentrace hsCRP
vzriistd s fadou dobte zndmych kla-
sickych rizikovych faktort pro ischemic-
kou chorobou srdeéni. Je proto velmi
slozité oddélit zvysenou koncentraci
CRP v ,,normélni“ oblasti z ddvodu
vy$siho vlivu jednoho rizikového fak-
toru ¢i jejich kombinace od vlastniho
vlivu souvisejiciho s geneticky danym
rizikem proinflamaéniho stavu, tedy
pFesnéji té ¢4sti produkce CRP v mo-
nocytech a makrofézich jesté pred vzni-
kem vyznamnych aterosklerotickych
zmén.

Genetické a psychosocialni vlivy

Je velmi pravdépodobné, Ze zvysend
koncentrace hsCRP u rizikovych je-
dincli je ¢aste¢né ovlivnéna geneticky.
Prokazali jsme, Ze potomci pacientdl
s klinicky manifestni aterosklerézou

maji vy$si koncentraci hsCRP nez od-
povidajici vzorek z kontrolni populace
[16]. Rovnéz nositelé nevyhodného po-
lymorfizmu v jednom z kandidatnich
genl pro zvyseni rizika IM (polymor-
fizmu v promotoru receptoru CD14
na povrchu monocytl) maji vyssi kon-
centraci hsCRP souvisejici s vy$§im po-
¢tem téchto receptord na povrchu mo-
nocytu [3]. Depresivni syndrom, ktery je
v poslednich letech opakované proka-
zovan jako dalsi RF kardiovaskuldrnich
nemoci, je rovnéz spojen s vy3si kon-
centraci hsCRP. ZvySend koncentrace
hsCRP byla opakované prokdzana
u jedinct s depresivnim syndromem
i v popula¢nim vzorku bez symptom
kardiovaskularnich nemoci [17].

Je CRP marker predcasné
aterosklerézy nebo pf¥imo
aterogenni agens?

Vedle jasnych dlikaz(, Ze zvysena kon-
centrace CRP v ,normalni“ oblasti je
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velmi dobrym markerem rizika kardio-
vaskularnich nemoci, je publikovano
nékolik vysledkd, které naznaduji pfi-
my aterogenni vliv tohoto proteinu
[18]. Nejstarsi jsou tidaje o ovlivnéni
celého systému komplementu, a to
v nékolika krocich in vitro. Pfidani CRP
v experimentech in vitro ovliviiuje ne-
gativné chovani endotelidlnich bu-
nék, bunék hladkého svalu a makro-
fagh ve tkanové kultufe. Navic intra-
venézné podany C-reaktivni protein
u dobrovolnikd zhoruje endotelidln{
funkei a zvySuje koncentraci adheziv-
nich molekul VCAM a ICAM [19]. Je ale
velmi pravdépodobné, Ze fada téchto
negativnich vlivd, ne-li vSechny, mize
byt ovlivnéna pfitomnosti endotoxinu,
ktery je kontaminantem p¥i jakékoli
izolaci C-reaktivniho proteinu [18].

Jinym didkazem aterogenniho vlivu
CRP je zisténi na transgennich zvita-
tech. Apoprotein E knock-out mysi
(¢asto pouzivany model experimen-
tdIni aterosklerdzy) vykazuji rychlejsi
progresi aterosklerézy, maji-li soucasné
transgenné preneseny gen pro lidsky
CRP[18]. P¥i kritickém posouzeni viech
téchto nalezd si dovolujeme uzavtit,
ze pfimé dikazy o aterogenité CRP
jsou alespor z¢&sti zplsobené arte-
faktem a Ze tedy tato molekula slouzi
mnohem pravdépodobnéji jako mar-
ker rizika nez vlastni aterogenni agens
[21,22].

Jaky je soucasny pohled na
koncentraci hsCRP jako vhodného
markeru zvy$eného rizika KVO?

V nedavné dobé byla publikovéna stu-
die z celopopula¢niho sledovani inci-
dence IM na Islandu [23], kde vysled-
né riziko zvySené koncentrace hsCRP
bylo podstatné nizsi nez bylo dosud
v literatufe uvddéno [4,9] a v porov-
nani s jinymi populacemi bylo statis-
ticky podstatné méné vyznamné. Tento
nalez na kompletni populaci nelze jed-
noduse pominout. Moznym vysvétle-
nim by mohla byt mimoradné vysokd
koncentrace sérového cholesterolu, kte-
ra byla na pocétku celopopulacni stu-
die na Islandu a prevySovala 6 mmol/I.
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Byla tedy podstatné vy3si v porovnani
s americkymi populacemi, ze kterych
zvysené riziko IM bylo vy$si a vyznam-
néjsi. Je pochopitelné, ze mimoradné
vysoké riziko vyplyvajici z vysoké kon-
centrace aterogennich LDL ¢astic v pri-
méru muze aktudlni vyznam proinfla-
macniho rizika snizit. To plati obecng;
pfi koncentraci hsCRP vy33i nez 3 mg/I
klesd odhad individudlniho multiva-
riantniho rizika z hodnoty 2,2 (v po-
rovnani s jedinci s hsCRP mensi nez
1 mg/l) ujedinch s nejvyssi hodnotou
Framighamského skére, az k hodno-
tam jen 1,3 u jedincl s nejnizsim rizikem
[21].

Mame tedy bézné mérit hsCRP
u nasich pacient?

Odpovéd zni: ne. Jak iz bylo zminéno,
hsCRP je spiSe ukazatelem rizika nez
jeho skute¢nou pFicinou. Absenci kau-
zality hsCRP prokazaly dvé nedavno
publikované nezdvislé experimentalni
prace [20,24]. Obecné také nema vy-
znam provadét jakykoli diagnosticky
test, pokud na jeho zakladé neménime
terapii. Vyjimkou mohou byt osoby,
u kterych dle soucasnych parametrd
vychaz( stfedné vysoké riziko a nejsme
si jisti, jak agresivné je lécit. Zde by tedy
alespori hypoteticky mohl byt plazma-
ticky hsCRP spolu s nékterymi zobra-
zovacimi metodami vhodnym dopl-
nénim diagnostiky. Diikazy o zlepsenf
progndzy témito postupy ale zatim
nemame.

Proti béznému vyuziti hsCRP v praxi
také hovofi fakt, ze specifickd lé¢ba
zamétend na jeho sniZenf nenf zatim
dostupnd a nenfi zfejmé ani Zddouci
vzhledem ke zminéné absenci kauzality.
Dle soucasnych znalosti hsCRP snizuji
predeviim hypolipemika - inhibitory
3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzymu
A reduktdzy (statiny) a dédle pokles vahy
spojeny s ubytkem centrdlniho tuku
[11,21]. Tato lé¢ba je vhodnd u viech
rizikovych osob a hodnoty hsCRP
v rozmezi desetin miligramu zfejmé
nebudou u jednotlivcd hrat vyznam-
nou roli pti sledovani tspéchu tera-
pie. Proto hlavnimi ukazateli Gspésné

lécby a prevence kardiovaskuldrnich
onemocnéni budou nadale pokles té-
lesné hmotnosti, obvodu pasu, atero-
gennich slozek plasmatickych lipidi
a krevniho tlaku. Stanovenf hsCRP je
v soucasné dobé nutné povazovat pre-
devsim za parametr slouzici k pozna-
ni patofyziologie a nelze je doporucit
jako rutinni metodu k odhadu indivi-
dudlniho rizika kardiovaskuldrnich
nemoci.
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