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Kardiovaskularni nemoci jsou s soucasné dobé stale jesté nejcastéjsi piicinou umrti ve vyspélych statech. Priciny ateroskle-
rozy jsou jednoznac¢né multifaktorialni, presto je vSeobecné jiz akceptovan nazor, Ze zanét ve sklerotickém platu napomaha
k iniciaci a progresi aterosklerozy. I kdyZ se nase znalosti o patogeneze a léché aterosklerozy zvysuji exponencialné, jesté
stale vice nez u 50 % postizenych nemocnych nenajdeme tradi¢ni rizikové faktory, jako je arterialni hypertenze, koureni, po-
zitivni rodinna anamnéza, obezita nebo hypercholesterolémie. Pozornost se proto zaméruje na nové markery aterosklerozy,
jako je C-reaktivni protein(CRP), ktery se zda byt nejvyznamnéjsim. Zanétliva reakce v koronarnim platu hraje klicovou
ulohu v patogenezi aterotrombotické komplikace.
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C-REACTIVE PROTEIN AND MYOCARDIAL INFARCTION

Atherosclerotic cardiovascular disease represents the most frequent cause of death in developed countries. Although athe-
rosclerosis is clearly multifactorial, it is now generally accepted that inflammation within the lesion contributes importantly
to their initiation and progression. Our knowledge of pathogenesis and treatment of atherosclerosis has increased exponen-
tially, yet less then 50 % of coronary artery disease can be ascribed to the traditional risk factors (hypertension, smoking,
family history, obesity, hypercholesterolemia). Inflammatory reactions in the coronary plaques play an important role in the
pathogenesis of acute atherotrombotic events. Attention has thus focused on identifying novel markers and mechanisms of

atherosclerosis, of which C-reactive protein (CRP) has emerged as one of the most important.
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Ischemicka choroba srdec¢ni je stale jesté nejcastéjSim
onemocnénim postihujicim obyvatele ekonomicky vyspé-
lych zemi. V Ceské republice je pFi¢inou téméf polovi-
ny vSech umrti pravé postizeni kardiovaskularniho systé-
mu. U fady nemocnych je prvnim projevem aterosklerozy
akutni infarkt myokardu. Tato nahla komplikace sklerotic-
kého postiZeni véncitych tepen je pri¢inou nahlého umr-
ti az u tfetiny jedincl bez predchozi anamnézy koronarni
nemoci. Pouze tfetina z postizenych, ktefi akutni pfihodu
preziji, dosahne uplného zotaveni, a to pies rychly a uspés-
ny rozvoj intervencnich kardiologickych metod. Jedna
se tedy o onemocnéni s vysokou prevalenci, mortalitou
a morbiditou. To je jisté hlavnim divodem, pro¢ je v sou-
Casné dob€ vénovana tak vysoka pozornost jak rizikovym
faktorim samotného vzniku aterosklerozy, tak i faktorim
ovliviiujicim nebo vyvolavajicim akutni komplikace. Pou-
hy vycet jiZz prokazanych rizikovych faktora vSak v soucas-
né dobé dosahuje c¢isla 300. Toto Cislo samo o sob€ je na-
tolik vysoké, ze dostatecné vyjadfuje skuteCnost, o kolik
snadnéjsi je problém analyzovat neZ stanovit souvislosti
a patofyziologické mechanizmy zucastnénych déji.

C-reaktivni protein (CRP) je nejvyznamnéjsim protei-
nem akutni faze zanétu. Je velmi citlivym objektivnim mar-
kerem infekce a tkanového poskozeni a neni pfimo ovliv-
nén koagula¢nim systémem. Jeho hodnoty u zdravych mu-
71 nepresahuji 2-5 mg/1, u zdravych zZen 2-4 mg/1. Hodno-
ty CRP zacinaji stoupat asi 6 hodin po zacatku stimulace
jaterni tkan€ interleukinem 6 (IL-6) napf. pfi vzniku akut-
ni bakterialni infekce. U bakterialnich infekci hodnoty do-
sahuji i 100 mg/I a vice. Hodnoty mezi 1,1-10 mg/1 neby-
valy povazovany za vyznamné, dokud se neprokazalo, zZe
pravé tyto hodnoty na horni hranici normy se ¢asto vysky-
tuji u nemocnych s nestabilni anginou pectoris a jsou dob-
rym prediktorem fatalnich i nefatalnich koronarnich pfi-

hod (1). Pisobeni CRP se odehrava jak na trovni proza-
nétlivé (opsonizace bakterii, aktivace komplementu, pod-
pora fagocytozy), tak protizanétlivé (rozvoj imunosupres-
niho fenotypu fagocytujicich bunék), ale také na urovni
modulaéni (sniZeni aktivace polymorfonuklearnich leu-
kocytd, zvySeni aktivace monocytil, makrofagli a endote-
lovych bunék) (2).

Tvorba CRP podléha geneticky danym individualnim
rozdilim a je pravdépodobné, Ze schopnost navazat CRP
na povrch monocytl a polymorfonuklearnich leukocyt
u daného jedince vyrazn€ ovliviiuje rozvoj a progresi ate-
rosklerézy, coz muze byt divodem kumulace klinickych
komplikaci aterosklerdzy v rodinach bez rizikovych fakto-
ra (3). Samotny vnéjsi infekcni inzult jak bakterialni (chla-
mydia pneumonie, helicobakter pylori), tak virovy (cytome-
galovirus, lidské herpes viry) vSak pravdépodobn€ neni
vlastni pri¢inou predcasného rozvoje aterosklerotickych
zmén, jak pomérné presvédCivé prokazaly prospektivni
studie (4, 5), prestoze fada retrospektivnich studii (6) na
mozZny vztah infek¢énich onemocnéni a pravdépodobnost
vzniku akutniho infarktu myokardu (AIM) poukazovala.
Pricinou progrese sklerotickych zmén a vzniku komplikaci
je nejspiSe rozdilné chovani T lymfocytd a monocytd v ar-
terialni sténé€ jedincl se zvySenou autoimunitni reakci, kte-
i ve zvySené mife tvofi imunoglobuliny a jejichz stimulo-
vana produkce CRP v jatrech je rovnéz vyssi. Pravdépo-
dobnost, Ze dojde k zachyceni monocytu na stén€ arterie
s preménou na makrofag a pénovou bunku, je u takto ge-
neticky disponovanych jedincd zvySena a rovnéz je u nich
i vys§si pravdépodobnost vzniku specifické i nespecifické
autoimunitni reakce (7).

Aby bylo mozné se alespon caste¢né orientovat v této

ce publikované v poslednich letech. Ze studie MONICA (8)
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kromé jiného vyplynulo, Ze jednim z nejsilné€jSich markera
predikce vzniku ischemické choroby srde¢ni (a jejich kom-
plikaci) u inicialné zdravych muzt sledovanych po dobu os-
mi let, je pravé hladina CRP pfi horni hranici fyziologic-
kého rozmezi. V r. 2000 podobné zavéry publikoval u zdra-
vych Zen Ridker (9), ktery v prospektivnim sledovani 28 263
zen prokazal, Ze hladina CRP byla nejsilnéjsim prediktorem
kardiovaskularnich piihod, a to silnéjSim nez dalsi sledova-
né parametry, jako byl amyloid A, intercelularni adhezivni
molekuly (ICAM-1), interleukin-6 (IL-6), homocystein, cel-
kovy cholesterol i LDL cholesterol. V této studii nebyl nale-
zen vztah mezi hladinami CRP a hladinou titru IgG protila-
tek proti chlamydii pneumonie, helikobakteru pylori, herpetic-
kym virim nebo cytomegaloviru, podobné jako v dalsi Rid-
kerové studii (10). Polovina veSkerych kardiovaskularnich
pfihod pritom postihla Zeny bez poruchy lipidového me-
tabolizmu. Pfestoze né€které studie (11, 12) souvislost me-
zi prostou aterosklerozou a hladinou CRP nepotvrzuji, ma-
me v soucasné dob€ k dispozici zavéry uz ctrnacti prospek-
tivnich studii, které sledovaly hladinu CRP a dalSi progno-
zu nemocnych s akutni klinickou komplikaci (nahla srdec-
ni smrt, akutni infarkt myokardu, podstoupeni koronarni in-
tervence) a které dospély ke spoleCnému zavéru: nemocni
s mirné zvySenou hladinou CRP maji pfi dlouhodobém sle-
dovani vysSi poCet recidiv koronarni prihody, Castéji potie-

Obrazek 1. Prevalence zvySenych hladin CRP u jenotlivych klinickych syn-
drom0

100

90
80

70

60 —

50 —

% pacientl

4 -

30 —

o, 1

T
zdravi stabilni

T T
nestabilni IM bez IMs

jedinci angina angina nestabilni AP nestabilni AP
pectoris pectoris

buji dalsi intervenci a také restenoza po provedené koronar-
ni intervenci se u nich vyskytuje Castéji (napf. velké studie
FRISC, CAPTURE a dalsi prace (13, 14, 15, 16) - viz ob-
razek 1). Tato predikce manifestace koronarni aterosklero-
zy byla prokazana jak u zdravych jedinci - muzl i Zen, tak
u diabetik?i, kurakl a pacientl s nestabilni i stabilni angi-
nou pectoris. Korelace CRP s hladinou lipidil v krvi pfitom
prokazana nebyla. CRP jako marker zanétu je tedy jednim
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z dalSich nezavislych faktort, ktery je schopen predpoveédét
jak infarkt myokardu, tak i cévni mozkovou pfihodu nebo
umrti z kardiovaskularnich pficin. Mirné€ zvySena hladina
CRP je jednim z nejsilnéjSich prediktort budoucich kardio-
vaskularnich pfihod, jakousi ,,varovnou predzvésti“ vulnera-
bility sklerotického platu, ktera mize vést k ruptufe se vSemi
zavaznymi disledky. Proto by hladiné CRP méla byt véno-
vana aktivni pozornost. Posledni studie prokazaly, ze CRP
neni pouze nespecifickym ukazatelem zanétu a aterosklero-
zy, ale Ze se také aktivn€ ucastni na vzniku endotelialni dys-
funkce a aktivaci leukocyt a tim i na utvareni samotné ko-
ronarni 1éze. Jeho koncentrace je vSak zavisla také na téles-
né hmotnosti a inzulinové rezistenci (17).

Co ze vSech novych poznatkd, vysledkt studii i jednot-
livych pozorovani vyplyva pro denni klinickou praxi? Je to
predevsim zjisténi, Ze nékteré ucinky CRP (exprese adheziv-
nich molekul, chemokint) jsou vyrazné inhibovany podava-
nim statint (18, 19). Tato skute¢nost potvrzuje, Ze CRP ne-
ni pouhym markerem zanétu, ale ma i vlastni roli v patoge-
nezi celého procesu. Z vysledki rozsahlych studii, jako CA-
RE a Heart Protection Study, mtiZeme vyvodit pro praxi vel-
mi cenné zji§téni, Ze z podavani statint (inhibitort HMG-
-CoA reduktazy) jednoznac¢né profituji nemocni i bez pato-
logického lipidogramu ale se zvySenou hladinou CRP (20,
21), protoZe se zde uplatiiuje jejich protizanétlivy ucinek. Ty-
to zavéry byly potvrzeny jiz pro celé spektrum statini - lo-
vastatin, atorvastatin, simvastatin i pravastatin (22, 23, 24).
Opakované byly tedy podany dikazy, Ze uz v ramci primar-
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ni prevence u nemocnych s vysokym individualnim rizikem

bychom méli statiny podavat, a to nezavisle na hodnotach li-

pidogramu. U nemocnych, ktefi jiZ koronarni pfihodu pro-

délali nebo jsou po intervenci na véncitych tepnach a hladi-
na CRP je u nich zvysena, by jejich podavani mélo byt rov-
né€zZ zvazeno bez ohledu na lipidovy profil.

Ze soucasnych poznatkli o CRP tedy vyplyvaji pro kli-
nickou praxi dva zavéry:

1. unemocnych s rizikem vzniku ICHS bychom méli znat
hladinu CRP a pii hodnoceni individualniho rizika by-
chom hodnotu tohoto markeru méli respektovat. Obra-
zek 2 zachycuje souvislost koncentrace CRP ve vztahu
ke kardiovaskularnimu riziku.

2. U nemocnych s vysokym rizikem vzniku kardiovasku-
larnich pfihod bychom i pfi normalnich hodnotach li-
pidogramu méli zvazit dlouhodobou Ié¢bu statiny, po-
kud maji hladinu CRP zvySenu, a to jak v primarni, tak
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