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CRP — CENNY RADCA V KLINICKEJ PRAXI
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Charakteristickym javom sti¢asnej mediciny je zavadzanie uéinnych markerov, ktoré s vacSou alebo mensou spofahlivostou predikuij
uréitd chorobu a priebezne monitoruji uspesnost pouzitej lie¢by. K najéastej$im 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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Ovod

C-reaktivny protein (CRP) je Uzko spéty
s akutnou fazou odpovede, ktord je hlavnym pa-
tofyziologickym rysom zdpalu. Pogas tejto reakcie
sa preladia homeostatické mechanizmy a nastoli
sa nova rovnovaha obrannych a adaptaénych pro-
cesov v organizme. Zapal je zloZity a komplexny
dej, v ktorom z&palové cytokiny tvoria len jednot-
livé ohnivka v mohutnej signainej sieti spletenej
z pocetnych cytokinov, hormdnov, antagonistov
cytokinovych a cirkulujtcich receptorov. V zavis-
losti od vzajomnej interakcie medzi zU¢astnenymi
medidtormi mozu prevazovat bud aditivne, inhibi¢-
né alebo synergické ucinky, ktoré rozhoduju o vy-
slednej intenzite zapalu (obrazok 1). Akutna faza
sprevadza aj chronické zapalové procesy, ktoré su
podkladom Sirokého spektra chordb. Specifickym
znakom akutnej fazy odpovede su tzv. proteiny
akutnej fazy (PAF).

Proteiny akutnej fazy sa definuju ako proteiny,
ktorych plazmatické koncentracie pri zapale sa mi-
nimélne o 25% zvySuju (tzv. pozitivne PAF), alebo
znizuju (tzv. negativne PAF) (tabulka 1). Vzostup
hodnét pozitivnych PAF mdze kolisat od 50 % néras-
tu pri ceruloplazmine alebo zlozkach komplementu,
az po tisicnasobné zvySenie pri CRP. Na druhej
strane, hodnoty negativnych PAF, ako je albumin
Ci transferin, pri zapale vyznamne klesaju. Zmeny
sérovych koncentracii proteinov akutnej fazy su
navodené zapalovymi cytokinmi, ktoré sa v nadmer-
nom mnozstve tvoria najmé v makrofagoch a mono-
cytoch (1). Zapalové cytokiny, ku ktorym patri IL-6,
IL-1 beta, TNF-alfa, INF-gama a TGF-beta stimuluju
tvorbu proteinov akutnej fazy v peceni a potlacaju
hepatélnu syntézu albuminu.

Klasickym predstavitefom pozitivnych protei-
nov akutnej fazy je CRP. CRP objavili v roku 1930
Tillet a Francis z Rocefellerovho instititu, ktori
zistili, Ze séra chorych s akutnou pneumokokovou
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pneumaniou precipituju kapsuldrny C-polysacharid
baktérie Str. pneumoniae a tento protein vystizne
nazvali c-reaktivny protein (CRP) (10). V nasleduju-
cich desatrociach sa tomuto proteinu venovala len
mald medicinska pozomost a az do 80. rokov mi-
nulého storodia ostavalo CRP na okraji vedeckého
z&ujmu. Pozoruhodnd molekula CRP bola nasledne
,Znovuobjavend“ v 90. rokoch, najmad v suvislosti
s kardiovaskularnou morbiditou. Odvtedy sa CRP
L,udomdacnilo“ v kazdodennej klinickej praxi a stalo sa
zékladnym laboratérnym ukazovatefom v diagnosti-
ke akutneho a chronického zapalu, ako aj v monito-
rovani priebehu a efektu jeho liecby.

CRP - charakteristika

CRP je z chemického hladiska mohutna analy-
tickd substancia, ktord ma dobre Standardizovanu
vysetrovaciu metodu. CRP ma vyborn citlivost, ale
nizku Specificitu, a teda nie je prediktivnym markerom
len pre jednu konkrétnu chorobu. Charakteristickou
a v klinike najviac vyuzivanou vlastnostou je dy-
namicky narast hodn6t CRP v sére. CRP patri do
skupiny tzv. pentraxinov. Molekula CRP sa sklada
z piatich, do tvaru stuhy usporiadanych polypepti-
dovych jednotiek, ktoré maju jedno vazbové miesto
pre fosfocholinovd molekulu a dve vdzbové miesta
pre vapnik. Kazda z piatich neglykozylovanych pod-
jednotiek ma 206 koncovych aminokyselinovych
zvySkov, ktoré su spojené nekovalentnou vézbou.
Polypeptidové jednotky molekuly CRP sa za pritom-
nosti kalcia ,nerozkladaju“ a su odolné voéi proteo-
lyze. DéleZitou chemickou vlastnostou molekuly
CRP je jej extrémna stabilita za fyziologickych pod-
mienok, o sa vyuziva pri laboratérnom vySetreni.
Z tohto aspektu treba podotknut, Ze tzv. vysokocit-
livé CRP (hs-CRP), preferované najma v kardioldgii,
nema validnejSiu diagnosticku hodnotu, lebo meto-
dologicky sa stanovuije té istd molekula ako pri Stan-
dardnej vySetrovacej metdde (8).

CRP sa syntetizuje a katalyzuje takmer vyluéne
v pecenovych bunkdach. V literature je zmienka o syn-
téze a sekrécii CRP aj v inych bunkach fudského tela,
ale tato tvorba je z hladiska metabolizmu CRP iba
minimalna a Uplne zanedbatelnd. Syntézu CRP v he-
patocytoch na Urovni génovej expresie reguluju pro-
zépalové cytokiny, najmd IL-6. KedZe klirens a polCas
rozpadu CRP v plazme je u kazdého jedinca presne
rovnaky, jedinou uréujucou determinantou plazmatic-
kych koncentracii CRP je rychlost jeho syntézy v pe-
¢eni. Inymi slovami, vyluovanie CRP je za kazdych
okolnosti rovnaké a preto sérova koncentracia CRP
vypoveda vyluéne len o jeho syntéze.

Obrazok 1. Mechanizmus zapalu.
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Funkcia CRP v organizme

Ak3 je biologicka funkcia CRP v fudskom orga-
nizme nie je presne zname, ale hfadanie relevant-
ného vysvetlenia sa opiera o niekolko znamych
a vedecky dokazanych faktov. CRP je fylogeneticky
stard molekula, jej deficit ani geneticky polymorfiz-
mus CRP, ktory by event. mohol modulovat jeho sys-
témové ucinky nebol este opisany (8). Pri Spekuléci-
ach o biologickom ucinku CRP sa vychadza z toho,
Ze jeho funkcia musi byt kompatibilna s dynamickou
rychlostou odpovede tohto proteinu na vyvolavajtci
zépalovy podnet.

Hlavnou charakteristickou ¢rtou determinujicou
biologické t¢inky CRP je jeho schopnost viazat fosfo-
cholin, vdiaka ktorej CRP dokaze rozpoznavat cudzie
patogény a fosfolipidové sucasti poskodenych buniek.
Z imunologického hfadiska CRP pdsobi ako opsonin;
po naviazani sa na cudzorodé Castice a fagocytové
bunky aktivuje komplementovy systém klasickou ces-
tou ainterakciou s humoralnym aj bunkovym efektoro-
vym systémom zapalu sa spusta odstranovanie cielo-
vychbuniek. CRP-ligandové komplexy sapriamo viazu
aj na neutrofily, makrofagy a ostatné fagocytové bunky
a stimuluju odpoved na zapal, ako aj tvorbu cytokinov.
Rapidny vzostup CRP na vyvolavajuci stimulus sved-
¢i, ze CRP je zlozkou vrodenej imunitnej odpovede, na
rozdiel od pomal$ej adaptovanej imunitnej odpovede,
ktord charakterizuje tvorba protilatok. CRP méa duélne,
t. . prozapalové aj protizapalové ucinky, pri¢om nie je
jasné, ktory z tychto dudlnych systémovych ucinkov
prevazuje. Z prozapalovych ucinkov CRP treba spo-
menuf jeho schopnost indukovaf aktivaciu monocy-
tov, zapalovych cytokinov, ako aj stimulovanie tvorby
tkanivového faktora. Na druhej strane, CRP zvySuje
klirens apoptickych buniek, poruSuje adhéziu neutro-
filov na endotel a ich hromadenie v mieste zapalu, ¢o
poukazuje na jeho dlezitli ucast aj v lokélnej protizé-
palovej odpovedi.

Diagnostika

ZvySené CRP spolahlivo signalizuje, Ze v orga-
nizme prebieha chorobny zapalovy proces, ale zis-
tenie vyvolavajucej pri¢iny zapalu si vyzaduje dalSie
klinické a paraklinické vySetrenia, ktoré definitivne
upresnia zékladnu diagndzu. V pediatrii sa diagnos-
ticky potencial CRP vyuZiva najma pri rozliSeni po-
vodcu infekeie. Zo vSetkych mikrébov najmohutnej-
Sie stimuluju tvorbu CRP baktérie, miernej$i narast
vyvolavaju mykobaktérie a plesne. CRP mé lepSiu
vypovednu hodnotu pre baktériovu infekciu ako
ostatné pozitivne PAF, najma v praxi Siroko pouziva-
na rychlost sedimentécie erytrocytov (FW) a pocet
leukocytov v krvi (4). Vyslednd hodnotu FW ovplyv-
nuju viaceré faktory ako su rheologické vlastnosti
¢ervenych krviniek ¢i viskozita krvi (2). Ani poCet
leukocytov v krvi spolahlivo neodraza pritomnost za-
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palu v organizme. Napriklad u deti lie¢enych imuno-
supresivnymi latkami alebo u pacientov s chorobami
kostnej drene nesttpaju leukocyty v krvi adekvatne
intenzite a rozsahu baktériovej infekcie. Preto sa
za optimalny postup pri zisteni baktériovej infekcie
v tele odporuca vysetrovat viaceré proteiny akutnej
fazy. CRP perzistujuce na vy$Sich hodnotach moze
poukazovat na pritomnost autoimunitného zapa-
lového ochorenia ako je vaskulitida, systémovy
lupus, artritida, ¢i Crohnova choroba. Diferencialne
diagnostiky treba zvazovat a mysliet aj na maligny
proces v organizme. Z akutnych neinfekénych stavov
dramatické zvySenie CRP sprevéadza nekrdzu tkani-
va, napriklad pri infarkte srdcového svalu a pankrea-
titide, traume a popaleninach (4).

CRP a kardiovaskulédrne ochorenia

Vyuzitie CRP v klinickej praxi ma podstatny
vyznam pri chorobéach srdca a ciev. Doteraz chybaju
jednoznacne klinické a experimentélne dokazy, ktoré
by potvrdili alebo vyvratili, ¢i ide o kauzalnu suvislost
alebo asociéciu. Inymi slovami, ¢i mieme zvy$ené
CRP u fudi, ktori nemaju akutnu baktériovu infekciu je
vyvolavajucou pri¢inou alebo ddsledkom pritomného
kardiovaskularneho poskodenia.

Po prvykrét na spojenie CRP s kardiovaskular-
nymi ochoreniami nepriamo poukazal Pepys v roku
1980, ked vyslovil teoreticku hypotézu, Ze CRP ma
v [udskom organizme protektivnu tlohu. V kardiold-
gii sa v8ak 80. roky niesli najmé v znameni objavu
rizika dyslipidémie, a preto zaujimava sprava o CRP
popri obrovskom ,cholesterolovom boome* zanikla.
AZ v druhej polovici 90. rokov minulého storocia bo-
li uverejnené prvé klinické Studie potvrdzujtce silnd
prognostickd hodnotu CRP u Zien s kardiovaskular-
nymi ochoreniami. V rokoch 1992 — 1995 harvard-
ski vedci zaradili do prospektivnej klinickej Studie
az 27 939 zdravych Zien s priemermym vekom 54,7
roka. U vSetkych poCas 8-ro¢ného sledovaného ob-
dobia vySetrili CRP a LDL-cholesterol a porovnavali
ich s vyskytom prvych kardiovaskularnych prihod
ako je infarkt myokardu, mozgové prihoda, okluzia
ciev vyzaduijuca si chirurgické rieSenie a umrtie na
kardiovaskulame priciny. Statistické analyzy potvrdil,
ze CRP linedrne koreluje s incidenciou kardiovasku-
larnych prihod a signifikantnejsie predikuje kardiovas-
kularne riziko nez LD-cholesterol (7).

Aj dalsie longitudinalne sledovania odhalili, Ze
CRP je dokonca citlivejsi ukazovatel hroziaceho kar-
diovaskularneho rizika ako ostatné zapalové ukazova-
tele (interleukin 6, serum amyloid A, solubilnd interce-
luldrna adhezivna molekula typu 1-sICAM-1) &i lipido-
vé parametre (3, 6). Tieto longitudinalne vysledky boli
natolko presvedcivé, Ze vzapéti sa CRP stalo klinicky
uzndvanym validnym markerom na stratifikaciu kardio-
vaskuldrnej morbidity a mortality.
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Tabulka 2. Diagnostické vyuzitie CRP.

INFEKCIE

* baktérie

* mykobaktérie
* huby

AUTOIMUNITA

* reumatoidna artritida
¢ vaskulitida

* morbus Crohn

MALIGNITY
* lymfém
o sarkém
* karcindm

TRAUMA

* popaleniny
* zlomeniny
* operacia

NEKROZA

* infarkt myokardu
* okluzia artérif

* pankreatitida

KARDIOVASKULARNE RIZIKO

Suvislost medzi zvy$enymi hodnotami CRP
a aterosklerézou ma viacero teoretickych vysvetleni,
ktoré sa ponimaju v SirSich suvislostiach. Treba si
uvedomit, Ze CRP nie je len marker akutneho, ale
aj chronického systémového zapalu. Vychadzajuc
z uvedeného faktu sa predpoklada, ze CRP ako
diagnosticky marker systémového zépalu odraza
lokalny zépal v aterosklerotickych plakoch. Dalsie
vysvetlenie uvadza, Ze zvySené CRP mdze repre-
zentovat aj inidividualnu geneticky determinovanu
odpoved jedinca na rozne Skodlivé stimuly. Novsie
sa Spekuluje, Ze mierne zvySenie bazalnych koncen-
tracii CRP nesignalizuje ,klasicky“ zapal v organiz-
me, ale metabolické zmeny v ramci ,mikrozapalu
predisponujuceho k predéasnému kardiovaskular-
nemu riziku. Tento predpoklad sa opiera o hroma-
diace sa klinické dokazy svedCiace, Ze u pacientov
s obezitou, chronickou renélnou insuficienciou a me-
tabolickym syndrémom, teda pri klinickych stavoch
spojenych s vysokym kardiovaskularnym rizikom, st
signifikantne vy$Sie hodnoty CRP ako v zdravej asti
populacie (5, 9).

Vsetky uvedené hypotézy maju oporu v experi-
mentéalnych pracach a logicky zapadaju aj do pato-
genetického konceptu aterosklerézy. Molekula CRP
Specificky viaze isté triedy lipoproteinov, najma LDL,
ktory vyvoldva aterosklerdzu. Z tejto vazby vznikaju
v krvi CRP-LDL komplexy, ktoré nésledne aktivuju
komplement. Dokumentuju to histologické nélezy
ateromatdznych plakoch, v ktorych sa nali CRP-LDL
komplexy spolu s jednotlivymi zlozkami komplemen-
tu. AvSak na odpoved, ¢i je suvislost medzi zvy$enym
CRP a poskodenim ciev kauzélna alebo len asocio-
vana, si bude treba este pockat. Interpretaciu moze
Giastoéne stazovat aj skutoénost, ze v bunkovych
kultdrach, na ktorych sa skimaju ucinky CRP, sa
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aplikuje bakteridlny, rekombinantny CRP vyrobeny
z E. coli, ktory nie je uplne totozny s fudskou moleku-
lou CRP a tiez nemozno vylicit, Ze protilatky znacené
proti CRP m6zu menit vazbové vlastnosti molekuly
CRP (8). Najnovsie vyskumy ukazuju, Ze CRP u zdra-
vych fudi nevyvoldva poSkodenie a na druhej strane,
u 0s6b s preexistujucim postihnutim ako je tkanivové
poSkodenie, srdcovy infarkt alebo cievna prihoda,
mdze CRP ,komplement dependentnym*“ mechaniz-
mom jestvujlice poskodenie vyznamne zhor$ovat.
Dal$ou patogeneticky odlignou a klinicky vy-
znamnou pri¢inou srdcovo-cievneho poSkodenia vy-
volavajlcou vyrazny vzostup hodnoty CRP je oklu-

zia artérii trombom veduca k ischemickej nekréze
tkaniva, ktord mohutne stimuluje proteiny akutnej
fazy. Preto su tieto dramatické akutne prebiehajlce
klinické stavy sprevadzané okamzitym aZ niekolko
stonasobnym narastom CRP.

Zaver

CRP je spofahlivym markerom, ktory méa Siroké
vyuzitie v kazdodennej ambulantnej aj nemocnicnej
klinickej praxi. Uplatfiuje sa ako déleZity indikator
baktériovej infekcie, pri diagnostike zépalu a tiez
pri sledovani ucinnosti antibiotickej lie¢by. Okrem
akutnej mediciny ma CRP nespochybnitelné miesto

pri monitorovani kardiovaskularmneho rizika. CRP je
vzhladom na dobru vypovednu hodnotu, Siroky dia-
gnosticky diapazon, jednoduché a rychlo dostupné,
ako aj finanéne nendrocné vysetrenie vhodné zara-
dif do skriningového programu.

Pre uvedené atribuity mozno CRP prévom ozna-
¢it za Cenného Radcu v klinickej Praxi.
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e dlhoroéna tradicia - mnozstvo spokojnych zakaznikov
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