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Kardiovaskularni nemoci jsou s sou¢asné dobé stale jeSté nejcastéjSi pfiCinou umrti ve vyspélych statech. PFiciny ate-
rosklerézy jsou jednozna¢né multifaktoridlni, pfesto je vSeobecné jiz akceptovan nazor, ze zanét ve sklerotickém platu
napomaha k iniciaci a progresi aterosklerdzy. | kdyz se nase znalosti o patogeneze a Ié¢hé aterosklerézy zvysuji exponen-
cialng, jeste stale vice nez u 50 % postizenych nemocnych nenajdeme tradicni rizikové faktory, jako je arterialni hypertenze,
koufeni, pozitivni rodinna anamnéza, obezita nebo hypercholesterolémie. Pozornost se proto zaméfuje na nové markery
aterosklerdzy, jako je C-reaktivni protein(CRP), ktery se zda byt nejvyznamnéjSim. Zanétliva reakce v koronarnim platu
hraje klicovou ulohu v patogenezi aterotrombotické komplikace.
Klicova slova: C-reaktivni protein, aterosklerdza, rizikovy faktor.

Ischemicka choroba srde¢ni je stale jesté
nejCastéjSim onemocnénim postihujicim obyva-
tele ekonomicky vyspélych zemi. V Ceské repub-
lice je pficinou témé&F poloviny vSech umrti pravé
postizeni kardiovaskularniho systému. U fady ne-
mocnych je prvnim projevem aterosklerézy akutni
infarkt myokardu. Tato nahla komplikace skle-
rotického postizeni véncitych tepen je pficinou
nahlého Umrti az u tfetiny jedincl bez pfedchozi
anamnézy korondrni nemoci. Pouze tfetina z po-
Upiného zotaveni, a to pfes rychly a tspésny roz-
voj intervenénich kardiologickych metod. Jedna
se tedy o onemocnéni s vysokou prevalenci, mor-
talitou a morbiditou. To je jisté hlavnim ddvodem,
pro¢ je v soucasné dobé vénovana tak vysoka
pozornost jak rizikovym faktordm samotného
vzniku aterosklerézy, tak i faktorim ovliviiujicim
nebo vyvoldvajicim akutni komplikace. Pouhy
vyCet jiz prokdzanych rizikovych faktord vSak
v soutasné dobé dosahuije Cisla 300. Toto Cislo
samo 0 sobé je natolik vysoké, Ze dostatetné
analyzovat nez stanovit souvislosti a patofyziolo-
gické mechanizmy zi¢astnénych déjd.

C-reaktivni protein (CRP) je nejvyznamnéjsim
proteinem akutni faze zénétu. Je velmi citlivym
objektivnim markerem infekce a tkarového po-
Skozeni a neni pfimo ovlivnén koagulaénim systé-
mem. Jeho hodnoty u zdravych muzd nepfesahuji
2-5mg/l, u zdravych zen 2-4 mg/l. Hodnoty CRP
zadinaji stoupat asi 6 hodin po zagatku stimulace
jaterni tkéné interleukinem 6 (IL-6) napf. pfi vzniku
akutni bakterialni infekce. U bakterialnich infekci
hodnoty dosahuji i 100 mg/l a vice. Hodnoty mezi
1,1-10 mg/l nebyvaly povazovany za vyznamné,
dokud se neprokézalo, ze pravé tyto hodnoty
na horni hranici normy se €asto vyskytuji u ne-
mocnych s nestabilni anginou pectoris a jsou
dobrym prediktorem fatélnich i nefatlnich koro-
nérnich pfihod (1). Plsobeni CRP se odehrava
jak na drovni prozanétlivé (opsonizace bakteri,
aktivace komplementu, podpora fagocytoézy), tak
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fagocytujicich bunék), ale také na Urovni mo-
dulaéni (snizeni aktivace polymorfonukledrnich
leukocytd, zvy$eni aktivace monocytt, makrofagu
a endotelovych bungk) (2).

Tvorba CRP podléhd geneticky danym
individudlnim rozdilim a je pravdépodobné, Ze
schopnost navazat CRP na povrch monocytl
a polymorfonukledrnich leukocytl u daného
jedince vyrazné ovliviiuje rozvoj a progresi
aterosklerdzy, coz mize byt divodem kumulace
klinickych komplikaci aterosklerézy v rodinéch
inzult jak bakteridini (chlamydia pneumonie, he-
licobakter pylori), tak virovy (cytomegalovirus,
lidské herpes viry) vSak pravdépodobné neni
vlastni pfi¢inou pfed¢asného rozvoje aterosklero-
tickych zmén, jak pomémé presvédcive prokazaly
prospektivni studie (4, 5), pfestoze fada retro-
spektivnich studii (6) na mozny vztah infekénich
onemocnéni a pravdépodobnost vzniku akutniho
infarktu myokardu (AIM) poukazovala. Pfi¢inou

progrese sklerotickych zmén a vzniku komplikaci
je nejspise rozdilné chovani T lymfocytl a mo-
nocytl v arteridni sténé jedincli se zvy$enou
autoimunitni reakci, ktefi ve zvySené mife tvofi
imunoglobuliny a jejichz stimulovand produkce
CRP v jatrech je rovnéZz vy3si. Pravdépodobnost,
Ze dojde k zachyceni monocytu na sténé arterie
s pfeménou na makrofdg a pénovou burku, je
u takto geneticky disponovanych jedinct zvySena
arovnéz je u nich i vy$si pravdépodobnost vzniku
specifické i nespecifické autoimunitni reakce (7).
Aby bylo mozné se alespor ¢aste¢né ori-
entovat v této sloZité problematice, pfipomenime
nékteré nejdllezitéjsi prace publikované v posled-
nich letech. Ze studie MONICA (8) kromé jiného
vyplynulo, Ze jednim z nejsilnéjich markerd pre-
dikce vzniku ischemické choroby srdeéni (a jejich
komplikaci) u inicidlné zdravych muzl sledova-
nych po dobu osmi let, je pravé hladina CRP pfi
horni hranici fyziologického rozmezi. V r. 2000
podobné zavéry publikoval u zdravych Zen Ridker
(9), ktery v prospektivnim sledovani 28263 zen

Obrazek 1. Prevalence zvysenych hladin CRP u jenotlivych klinickych syndromt
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Obrazek 2. Vztah koncentrace CRP a kardiovaskularniho rizika

nizkeé riziko stiedni riziko

(22, 23, 24). Opakované byly tedy podany dlikazy,
Ze uZ v rdamci primami prevence u nemocnych
s vysokym individudlnim rizikem bychom méli
statiny podavat, a to nezavisle na hodnotach
lipidogramu. U nemocnych, ktefi jiz koronarmni
pfihodu prodélali nebo jsou po intervenci na vén-

opakovat test
do 1 mésice
vyloudit jiné

vysoke riziko zénétlivé procesy

prokéazal, ze hladina CRP byla nejsilngjsim pre-
diktorem kardiovaskularnich pfihod, a to silnéj§im
nez daldi sledované parametry, jako byl amyloid
A, interceluldrni adhezivni molekuly (ICAM-
1), interleukin-6 (IL-6), homocystein, celkovy
cholesterol i LDL cholesterol. V této studii nebyl
nalezen vztah mezi hladinami CRP a hladinou
titru 19G protilatek proti chlamydii pneumonie,
helikobakteru pylori, herpetickym virim nebo
cytomegaloviru, podobné jako v dalsi Ridkerové
studii (10). Polovina veSkerych kardiovaskularnich
pfihod pfitom postihla Zeny bez poruchy lipi-
dového metabolizmu. Pfestoze nékteré studie
(11, 12) souvislost mezi prostou aterosklerézou
a hladinou CRP nepotvrzuji, mame v sou¢asné
dobé k dispozici zavéry uz Etrnacti prospektivnich
studii, které sledovaly hladinu CRP a dalSi pro-
gndzu nemocnych s akutni klinickou komplikaci
(n&hla srdecni smrt, akutni infarkt myokardu, pod-
stoupeni korondrni intervence) a které dospély ke
spoleénému zavéru: nemocni s mirné zvySenou
hladinou CRP maji pfi dlouhodobém sledovani
vy88i pocet recidiv koronarni pfihody, Castéji
potfebuji dal$i intervenci a také restendza po
provedené korondmi intervenci se u nich vysky-
tuje Castéji (napt. velké studie FRISC, CAPTURE
a dalSi prace (13, 14, 15, 16) — viz obrazek 1). Tato
predikce manifestace koronami aterosklerézy
byla prokdzana jak u zdravych jedinct — muzl
i Zen, tak u diabetikd, kufak( a pacientd s nesta-
bilni i stabilni anginou pectoris. Korelace CRP
s hladinou lipidd v krvi pfitom prokézana nebyla.
CRP jako marker zanétu je tedy jednim z dal$ich
nezavislych faktor, ktery je schopen predpoveé-
dét jak infarkt myokardu, tak i cévni mozkovou
pfihodu nebo dmrti z kardiovaskulérnich pficin.
Mirné zvySend hladina CRP je jednim z nejsil-
néjsich prediktorl budoucich kardiovaskularnich
pfihod, jakousi ,varovnou pfedzvésti“ vulnerability
sklerotického plétu, kterd m(ze vést k ruptufe se
véemi zavaznymi dusledky. Proto by hladiné CRP
méla byt vénovéana aktivni pozornost. Posledni
studie prokazaly, Ze CRP neni pouze nespeci-
fickym ukazatelem zanétu a aterosklerézy, ale
Ze se také aktivné ucastni na vzniku endotelidini
dysfunkce a aktivaci leukocytl a tim i na utvareni
samotné korondrni Iéze. Jeho koncentrace je viak
z4visld také na télesné hmotnosti a inzulinové re-
zistenci (17).

Co ze vech novych poznatkd, vysledki
studii i jednotlivych pozorovani vyplyvd pro
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¢itych tepndch a hladina CRP je u nich zvySena,
by jejich podavani mélo byt rovnéz zvazeno bez
ohledu na lipidovy profil.

Ze soucasnych poznatkd o CRP tedy vyply-
denni klinickou praxi? Je to pfedevSim zjisténi,  vaji pro klinickou praxi dva zaveéry:
ze nékteré ucinky CRP (exprese adhezivnich 1. u nemocnych s rizikem vzniku ICHS by-
molekul, chemokin(i) jsou vyrazné inhibovany chom méli znat hladinu CRP a pfi hodno-
podavanim statin (18, 19). Tato skuteénost po- ceni individudlniho rizika bychom hodnotu
tvrzuje, Ze CRP neni pouhym markerem zénétu, tohoto markeru méli respektovat. Obrézek
ale ma i vlastni roli v patogenezi celého procesu. 2 zachycuije souvislost koncentrace CRP ve
Z vysledku rozsahlych studii, jako CARE a Heart vztahu ke kardiovaskularmimu riziku.
Protection Study, miizeme vyvodit pro praxi velmi 2. U nemocnych s vysokym rizikem vzniku
cenné zji$téni, Ze z podavani statind (inhibitord kardiovaskularnich pfihod bychom i pfi nor-
HMG-CoA reduktazy) jednoznatné profituji malnich hodnotéch lipidogramu méli zvazit
nemocni i bez patologického lipidogramu ale se dlouhodobou 1é¢bu statiny, pokud maji
zvy$enou hladinou CRP (20, 21), protoZe se zde hladinu CRP zvy$enu, a to jak v primarmi,
uplatfiuje jejich protizanétlivy Ucinek. Tyto zavéry tak sekundarni prevenci ICHS, a rovnéz by-
byly potvrzeny jiz pro celé spektrum statin —lo- ~ chom méli vyuzit protizanétlivy

vastatin, atorvastatin, simvastatin i pravastatin aspirinu.
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