190 | Prehladové ¢ldnky

CRP - Cenny Radca v klinickej Praxi
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Charakteristickym javom sti¢asnej mediciny je zavadzanie ucinnych markerov, ktoré s va¢sou alebo mensou spolahlivostou predikuju

urcitu chorobu a priebezne monitoruju Gspesnost pouzitej liecby. K najéastejsim zauzivanym laboratérnym markerom v beznej klinickej

praxi patri c-reaktivny protein.
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CRP - Precious advicer in clinical praxis

The typical phenomena in present medicine is adopting of effective markers, which allow to predict with more or less reliability certain
disease and to monitor result of its treatment. C-reactive protein belongs to the most often used laboratory markers in common clinical

praxis.
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Uvod

C-reaktivny protein (CRP) je Uzko spaty
s akutnou fazou odpovede, ktord je hlavnym
patofyziologickym rysom zapalu. Pocas tejto
reakcie sa preladia homeostatické mechaniz-
my a nastoli sa novd rovnovéha obrannych
a adaptacnych procesov v organizme. Zapal
je zlozity a komplexny dej, v ktorom zadpalové
cytokiny tvoria len jednotlivé ohnivkd v mo-
hutnej signalnej sieti spletenej z pocetnych
cytokinov, hormdénov, antagonistov cytokino-
vych a cirkulujucich receptorov. V zavislosti od
vzajomnej interakcie medzi z4¢astnenymi me-
didtormi mézu prevazovat bud aditivne, inhi-
bi¢né alebo synergické ucinky, ktoré rozhoduju
o vyslednejintenzite zapalu (obrazok 1). Akutna
faza sprevadza aj chronické zapalové procesy,
ktoré su podkladom sirokého spektra chorob.
Specifickym znakom akutnej fazy odpovede su
tzv. proteiny akutnej fazy (PAF).

Proteiny akUtnej fazy sa definuju ako protei-
ny, ktorych plazmatické koncentracie pri zapale
sa minimalne o0 25% zvysuju (tzv. pozitivne
PAF), alebo zniZuju (tzv. negativne PAF) (ta-
bulka 1). Vzostup hodnot pozitivnych PAF méze
kolisat od 50% nérastu pri ceruloplazmine alebo
zlozkach komplementu, az po tisicndsobné zvy-
Senie pri CRP.Na druhej strane, hodnoty negativ-
nych PAF, ako je albumin ¢i transferin, pri zapale
vyznamne klesaju. Zmeny sérovych koncentrécif
proteinov akutnej fazy su navodené zépalovymi
cytokinmi, ktoré sa v nadmernom mnozstve
tvoria najma v makrofdgoch a monocytoch (1).
Zapalové cytokiny, ku ktorym patrf IL-6, IL-1 beta,
TNF-alfa, INF-gama a TGF-beta stimuluju tvorbu
proteinov akutnej fazy v peceni a potlacaju he-
patdlnu syntézu albuminu.
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Klasickym predstavitelom pozitivnych pro-
tefnov akutnej fazy je CRP. CRP objavili v roku
1930 Tillet a Francis z Rocefellerovho institutu,
ktori zistili, e séra chorych s akitnou pneumo-
kokovou pneumodniou precipituju kapsuldrny
CGpolysacharid baktérie Str. pneumoniae a tento
protein vystizne nazvali c-reaktivny protein (CRP)
(10). V nasledujucich desatrociach sa tomuto pro-
teinu venovala len mald medicinska pozornost
a az do 80. rokov minulého storocia ostavalo
CRP na okraji vedeckého zaujmu. Pozoruhodna
molekula CRP bola nasledne ,znovuobjavend”
v 90.rokoch, najma v suvislosti s kardiovaskular-
nou morbiditou. Odvtedy sa CRP ,udomécnilo”
v kazdodennej klinickej praxi a stalo sa zaklad-
nym laboratérnym ukazovatelom v diagnostike
akutneho a chronického zépalu, ako aj v moni-
torovanf priebehu a efektu jeho lie¢by.

CRP - charakteristika

CRP je z chemického hladiska mohutna
analytickd substancia, ktord ma dobre Standar-
dizovanu vysetrovaciu metddu. CRP md vybornu
citlivost, ale nizku Specificitu, a teda nie je pre-
diktivnym markerom len pre jednu konkrétnu
chorobu. Charakteristickou a v klinike najviac
vyuzivanou vlastnostou je dynamicky nérast
hodnot CRP v sére. CRP patri do skupiny tzv.
pentraxinov. Molekula CRP sa sklada z piatich,
do tvaru stuhy usporiadanych polypeptidovych
jednotiek, ktoré maju jedno vazbové miesto pre
fosfocholinovi molekulu a dve vazbové miesta
pre vapnik. Kazda z piatich neglykozylovanych
podjednotiek md 206 koncovych aminokyseli-
novych zvyskov, ktoré su spojené nekovalent-
nou vazbou. Polypeptidové jednotky molekuly
CRP sa za pritomnosti kalcia ,nerozkladaju” a su
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odolné voci proteolyze. DéleZitou chemickou
vlastnostou molekuly CRP je jej extrémna stabi-
lita za fyziologickych podmienok, ¢o sa vyuziva
pri laboratérnom vysetreni. Z tohto aspektu
treba podotknut, Ze tzv. vysokocitlivé CRP (hs-
CRP), preferované najma v kardiolégii, nema
validnejsiu diagnostickd hodnotu, lebo meto-
dologicky sa stanovuje td istd molekula ako pri
Standardnej vysetrovacej metode (8).

Obrdzok 1. Mechanizmus zapalu

Prevzaté: www. adkpathcourse.blogspot.
com/2007/02/inflammation.htm/

Tabulka 1. Proteiny akutnej fazy

Pozitivne

- CRP

Negativne

+ albumin

- sérovy amyloid A « transferin

- FW - transthyretin

- fibrinogén

- alfal-antitrypsin

- haptoglobin

- ferritin

- ceruloplazmin

- komplement




CRP sa syntetizuje a katalyzuje takmer vyluc-
ne v pecenovych bunkach. V literature je zmienka
o syntéze a sekrécii CRP aj v inych bunkach fud-
ského tela, ale tato tvorba je z hladiska metabo-
lizmnu CRP iba minimélna a Uplne zanedbatelna.
Syntézu CRP v hepatocytoch na Urovni génovej
expresie reguluju prozadpalové cytokiny, najma
I-6. KedZe klirens a pol¢as rozpadu CRP v plazme
je u kazdého jedinca presne rovnaky, jedinou
urcujucou determinantou plazmatickych kon-
centracif CRP je rychlost jeho syntézy v peceni.
Inymi slovami, vylucovanie CRP je za kazdych
okolnosti rovnaké a preto sérova koncentracia
CRP vypoveda vylu¢ne len o jeho syntéze.

Funkcia CRP v organizme

Aka je biologicka funkcia CRP v fudskom
organizme nie je presne zndme, ale hladanie
relevantného vysvetlenia sa opiera o niekolko
zndmych a vedecky dokéazanych faktov. CRP
je fylogeneticky stard molekula, jej deficit ani
geneticky polymorfizmus CRP, ktory by event.
mohol modulovat jeho systémové Gcinky nebol
eSte opisany (8). Pri $pekuldcidch o biologickom
Ucinku CRP sa vychadza z toho, Ze jeho funkcia
musi byt kompatibilnd s dynamickou rychlos-
tou odpovede tohto proteinu na vyvolavajuci
zapalovy podnet.

Hlavnou charakteristickou ¢rtou determinu-
jucou biologické ucinky CRP je jeho schopnost
viazat fosfocholin, vdaka ktorej CRP dokaze roz-
poznavat cudzie patogény a fosfolipidové sucasti
poskodenych buniek. Z imunologického hladis-
ka CRP pdsobi ako opsonin; po naviazani sa na
cudzorodé castice a fagocytové bunky aktivuje
komplementovy systém klasickou cestou a in-
terakciou s humordlnym aj bunkovym efektoro-
vym systémom zdpalu sa spusta odstrariovanie
cielovych buniek. CRP-ligandové komplexy sa
priamo viazu aj na neutrofily, makrofdgy a ostatné
fagocytové bunky a stimuluju odpoved na zapal,
ako aj tvorbu cytokinov. Rapidny vzostup CRP na
vyvoldvajuci stimulus svedci, ze CRP je zloZkou
vrodenej imunitnej odpovede, na rozdiel od po-
mal3ej adaptovanej imunitnej odpovede, ktoru
charakterizuje tvorba protildtok. CRP ma dudlne,
t.]. prozépalové aj protizapalové ucinky, pricom nie
jejasné, ktory z tychto dudlnych systémovych Ucin-
kov prevazuje. Z prozapalovych tcinkov CRP treba
spomenut jeho schopnost indukovat aktivaciu
monocytov, zépalovych cytokinov, ako aj stimulo-
vanie tvorby tkanivového faktora. Na druhej strane,
CRP zvysuje klirens apoptickych buniek, porusuje
adhéziu neutrofilov na endotel a ich hromadenie
v mieste zapalu, ¢o poukazuje na jeho dolezitu
Ucast aj v lokdlnej protizdpalovej odpovedi.

Diagnostika

Zvysené CRP spolahlivo signalizuje, Zze v or-
ganizme prebieha chorobny zépalovy proces, ale
zistenie vyvolavajucej priciny zapalu si vyzaduje
dalsie klinické a paraklinické vysetrenia, ktoré de-
finitivne upresnia zakladnu diagnodzu. V pediatrii
sa diagnosticky potencidl CRP vyuZiva najma pri
rozliseni pévodcu infekcie. Zo vietkych mikré-
bov najmohutnejsie stimuluju tvorbu CRP bak-
térie, miernejsi ndrast vyvoldvaju mykobaktérie
a plesne. CRP ma lepsiu vypovednu hodnotu
pre baktériovu infekciu ako ostatné pozitivne
PAF, najma v praxi Siroko pouZivana rychlost
sedimentdcie erytrocytov (FW) a pocet leukocy-
tov v krvi (4). Vyslednd hodnotu FW ovplyviiuju
viaceré faktory ako su rheologické vlastnosti cer-
venych krviniek ¢i viskozita krvi (2). Ani pocet leu-
kocytov v krvi spolahlivo neodraza pritomnost
zapalu v organizme. Napriklad u detf liecenych
imunosupresivnymi latkami alebo u pacientov
s chorobami kostnej drene nestupaju leukocyty
v krvi adekvatne intenzite a rozsahu baktériove]
infekcie. Preto sa za optimalny postup pri zisteni
baktériovej infekcie v tele odporuca vysetrovat
viaceré protefny akutnej fazy. CRP perzistujuce
na vyssich hodnotach méze poukazovat na pri-
tomnost autoimunitného zapalového ochore-
nia ako je vaskulitida, systémovy lupus, artritida,
¢i Crohnova choroba. Diferencidlne diagnostiky
treba zvaZovat a mysliet aj na maligny proces
v organizme. Z akdtnych neinfekénych stavov
dramatické zvysenie CRP sprevadza nekrozu
tkaniva, napriklad pri infarkte srdcového svalu
a pankreatitide, traume a popéleninach (4).

CRP a kardiovaskularne ochorenia

Vyuzitie CRP v klinickej praxi ma podstat-
ny vyznam pri chorobdch srdca a ciev. Doteraz
chybaju jednoznacne klinické a experimentéline
dokazy, ktoré by potvrdili alebo vyvrétili, ¢i ide
0 kauzalnu suvislost alebo asociaciu. Inymi slo-
vami, ¢i mierne zvysené CRP u [udi, ktorf nemaju
akutnu baktériovu infekciu je vyvolavajucou pri-
¢inou alebo doésledkom pritomného kardiovas-
kuldrneho poskodenia.

Po prvykrét na spojenie CRP s kardiovasku-
larnymi ochoreniami nepriamo poukézal Pepys
v roku 1980, ked' vyslovil teoretickd hypotézu,
7e CRP md v ludskom organizme protektivnu
ulohu. V kardioldgii sa viak 80. roky niesli najma
v znameni objavu rizika dyslipidémie, a preto
zaujimava sprava o CRP popri obrovskom ,cho-
lesterolovom boome” zanikla. AZ v druhej polo-
vici 90. rokov minulého storocia boli uverejnené
prvé klinické studie potvrdzujice silnd prognos-
tickd hodnotu CRP u Zien s kardiovaskularnymi
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Tabulka 2. Diagnostické vyuzitie CRP

INFEKCIE
baktérie
mykobaktérie
huby

AUTOIMUNITA
reumatoidna artritida
vaskulitida
morbus Crohn

MALIGNITY
lymfém
sarkém
karcinom

TRAUMA
popaleniny

« zlomeniny
operacia

NEKROZA
infarkt myokardu
okluzia artérif
pankreatitida

Kardiovaskularne riziko

ochoreniami. V rokoch 1992 — 1995 harvardski
vedci zaradili do prospektivnej klinickej Studie az
27 939 zdravych Zien s priemernym vekom 54,7
roka. U véetkych pocas 8-ro¢ného sledovaného
obdobia vysetrili CRP a LDL-cholesterol a po-
rovnavaliich s vyskytom prvych kardiovaskular-
nych prihod ako je infarkt myokardu, mozgova
prihoda, okluzia ciev vyzadujuca si chirurgické
rieSenie a Umrtie na kardiovaskuldrne priciny.
Statistické analyzy potvrdili, ze CRP linedrne ko-
reluje s incidenciou kardiovaskuldrnych prihod
a signifikantnejsie predikuje kardiovaskuldrne
riziko nez LD-cholesterol (7).

Aj dalsie longitudindlne sledovania odhalili,
ze CRP je dokonca citlivejsi ukazovatel hroziace-
ho kardiovaskuldrneho rizika ako ostatné zapa-
lové ukazovatele (interleukin 6, serum amyloid
A, solubilna interceluldrna adhezivna molekula
typu 1-sSICAM-1) ¢i lipidové parametre (3, 6). Tieto
longitudinélne vysledky boli natolko presvedci-
Vé, ze vzapati sa CRP stalo klinicky uzndvanym
validnym markerom na stratifikaciu kardio-
vaskularnej morbidity a mortality.

Suvislost medzi zvysenymi hodnotami CRP
a aterosklerézou mé viacero teoretickych vysvet-
lent, ktoré sa ponimaju v sirsich stvislostiach. Treba
si uvedomit, Ze CRP nie je len marker akitneho, ale
aj chronického systémového zépalu. Vychddzajuc
7 uvedeného faktu sa predpokladd, Ze CRP ako
diagnosticky marker systémového zapalu odraza
lokélny zapal v aterosklerotickych plakoch. Dal3ie
vysvetlenie uvadza, ze zvysené CRP moze repre-
zentovat aj inidividudlnu geneticky determino-
vanu odpoved jedinca na rézne skodlivé stimuly.
Novsie sa Spekuluje, Ze mierne zvysenie bazélnych
koncentracii CRP nesignalizuje ,klasicky” zapal
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v organizme, ale metabolické zmeny v ramci
,mikrozdpalu” predisponujuceho k predc¢asnému
kardiovaskularnemu riziku. Tento predpoklad sa
opiera o hromadiace sa klinické dékazy svedciace,
7e u pacientov s obezitou, chronickou rendlnou
insuficienciou a metabolickym syndromom, teda
pri klinickych stavoch spojenych s vysokym kar-
diovaskuldrnym rizikom, su signifikantne vyssie
hodnoty CRP ako v zdravej ¢asti populdcie (5, 9).

Vsetky uvedené hypotézy maju oporu v expe-
rimentdlnych pracach a logicky zapadaju aj do pa-
togenetického konceptu aterosklerézy. Molekula
CRP $pecificky viaze isté triedy lipoproteinov,
najma LDL, ktory vyvoldva aterosklerdzu. Z tejto
vézby vznikaju v krvi CRP-LDL komplexy, ktoré
nasledne aktivuju komplement. Dokumentuju
to histologické nélezy ateromatéznych plakoch,
v ktorych sa nasli CRP-LDL komplexy spolu
s jednotlivymi zloZkami komplementu. Avsak
na odpoved, ¢i je suvislost medzi zvysenym CRP
a poskodenim ciev kauzalna alebo len asociova-
nd, sibude treba este pockat. Interpretaciu moze
Ciastocne stazovat aj skutocnost, ze v bunkovych
kultdrach, na ktorych sa skimaju ucinky CRP, sa
aplikuje bakteridlny, rekombinantny CRP vyrobeny
z E. coli ktory nie je Uplne totozny s ludskou mo-
lekulou CRP a tiez nemozno vylucit, ze protilatky
znacené proti CRP m6zu menit vazbové vlastnosti
molekuly CRP (8). Najnovsie vyskumy ukazuju, ze
CRP u zdravych ludi nevyvoldva poskodenie a na
druhej strane, u 0s6b s preexistujucim postinnu-
tim ako je tkanivové poskodenie, srdcovy infarkt
alebo cievna prihoda, méze CRP  komplement

dependentnym” mechanizmom jestvujlce po-
skodenie vyznamne zhorsovat.

Dalsou patogeneticky odlisnou a klinicky
vyznamnou pri¢inou srdcovo-cievneho po-
skodenia vyvoldvajucou vyrazny vzostup hod-
noty CRP je okluzia artérii trombom veduca
k ischemickej nekrdze tkaniva, ktord mohutne
stimuluje proteiny akutnej fazy. Preto su tieto
dramatické akutne prebiehajuce klinické stavy
sprevadzané okamzitym az niekolko stonasob-
nym narastom CRP.

Zaver

CRP je spolahlivym markerom, ktory ma
Siroké vyuzitie v kazdodennej ambulantnej aj
nemocni¢nej klinickej praxi. Uplatnuje sa ako
dolezity indikétor baktériovej infekcie, pri diag-
nostike zépalu a tiez pri sledovani Uc¢innosti an-
tibiotickej liecby. Okrem akutnej mediciny ma
CRP nespochybnitelné miesto pri monitorovani
kardiovaskularneho rizika. CRP je vzhladom na
dobru vypovednu hodnotuy, Siroky diagnosticky
diapazon, jednoduché a rychlo dostupné, ako aj
finan¢ne nenédro¢né vysetrenie vhodné zaradit
do skriningového programu.

Pre uvedené atriblty mozno CRP pravom
oznacit za Cenného Radcu v klinickej Praxi.
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