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Co je C-reaktivni protein a jak spravne
interpretovat jeho zvysené hodnoty?

MUDr. Pavel Polak, Ph.D." %3, prof. MUDr. Hana Matéjovska-Kubesova, CSc."?
'0Oddéleni klinické hematologie, Fakultni nemocnice Brno
?Klinika interni, geriatrie, o3etfovatelstvi a praktického lékafstvi, Fakultni nemocnice Brno
3Lékarska fakulta Masarykovy univerzity Brno

Prace pojedndva o patofyziologickych procesech zénétu vedoucich k syntéze C-reaktivniho proteinu (CRP) a o jeho imunitnich

funkcich. Zvlastni dliraz je kladen na pochopeni moznych infekénich i neinfekenich pricin indukujicich syntézu CRP, dynamiky
tvorby a degradace CRP a na ulohu zvy3ené hodnoty CRP pfi indikaci antibiotické 1é¢by.
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What is the C-reactive protein and how to correctly evaluate its elevated serum levels?

The work is dedicated to the pathophysiology of inflammatory processes leading to the C-reactive protein (CRP) synthesis and

to its immune functions. The understanding of possible infectious and non-infectious causes leading to CRP-synthesis as well

as understanding of the dynamics of its synthesis and degradation and of the role of elevated CRP levels in the indication of

antibiotic treatment are emphasized.
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Uvod

Stanoveni hodnoty Greaktivniho proteinu
(CRP) je siroce dostupné, jednoduché, rychlé
a relativné levné vysetfeni. V soucasnosti se
CRP stanovuje predevsim jako biomarker z4-
nétu a kardiovaskularniho rizika. Predkladana
prace si klade za cil shrnout dosavadni poznatky
o strukture a funkci CRP predevsim s ohledem
na zanétlivé procesy a zdlraznit faktory ovliviu-
jici hodnoceni tohoto parametru v kazdodennf
klinické praxi.

Historie

Creaktivni protein je evolu¢né konzervo-
vana molekula, jejiz analog byl prokdzan iv he-
molymfé hrotnatce ostrorepa amerického
(Limulus polyphemus) ptezivajiciho z prvohor-
niho paleozoika. U vyssich organizm vyka-
zuje struktura CRP vysoky stuperi homologie
(ryby, obojzivelnici, ptéci, savci). Funkce CRP je

rozpoznavaci i efektorova a vykazuje velké me-
zidruhové rozdily — napf. u mysi nepatfi CRP
mezi reaktanty akutni faze. Greaktivni protein
byl poprvé popsan Tilletem a Francisem v roce
1930. Izolace CRP se poprvé zdafila v roce 1941
MaclLeodovi a Averovi. V 50. letech 20. stoleti
byly prokdzany zvysené hodnoty CRP u bak-
teridInich i virovych infekci, u akutniho infarktu
myokardu a dle i u nddorovych &i autoimunit-
nich onemocnéni (1).

Genetické faktory

V hodnotach CRP se vyskytuji rasové i et-
nické rozdily. Gen pro syntézu CRP je umistén
na chromozomu 1 (1g21-g23). V tomto genu se
vyskytuji ¢etné polymorfizmy s vertikalnim pre-
nosem ve 30-50%. Genomové studie prokdzaly
souvislost hodnot CRP s mutacemi v genech pro
syntézu receptoru pro IL-6 (IL6R), IL-6, recepto-
ru pro IL-1 (IL1R) a v molekuldch Ucastnicich se

metabolizmu cukrd a tukd. Nejvyssi hodnoty
CRP byly v genomovych studiich pozorovany
u African(. Individudlnf zanétliva reakce je dale
ovlivnéna polymorfizmy v genech kédujicich
fibrinogen, IL-13 a inhibitor aktivatoru plasmi-
nogenu (plasminogen activator inhibitor, PAI)
(2). Tyto udaje jsou vyznamné pro hodnoceni
hodnoty CRP v kazdodenni praxi: Jedna a taz
hodnota CRP u dvou jedincli mlze odpovidat

rlzné intenzité zanétlivého procesu.

Struktura a funkce
C-reaktivniho proteinu

C-reaktivni protein patfi do rodiny protei-
nd zvanych pentraxiny. Tyto proteiny cirku-
lujf v plazmé a slouZi jako solubilni receptory
(pathogen-recognition-receptors, PRR) roz-
poznavajici specifické molekularni struktury
invadujicich patogenl a poskozenych bunék
(pathogen-associated molecular patterns,
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PAMPs), a jsou tedy soucasti vrozené imunity.
Mezi pentraxiny s kratkym fetézcem fadime
CRP a sérovy amyloid P (SAP), mezi pentra-
xiny s dlouhym fetézcem patfi neuronalni
pentraxiny 1 a 2, apexin a protein oznacova-
ny XL-PXN1 (3, 4). Funkce CRP jsou obdobné
funkci imunoglobulind: Aglutinuje antigenni
struktury, fixuje komplement, indukuje edém
bakterialniho pouzdra, usnadruje opsonofa-
gocytdzu vazbou na Fcy-receptor a Ucastni se
clearance bakteridlnich a umirajicich bunék.
Vazba CRP na FcyR vede k fagocytoéze, endo-
cytdze, uvolnéni medidtorl zdnétu a k aktivaci
komplementu. Disledkem je bunéc¢na smrt
fizend protildtkami (antibody-dependent ce-
llular cytotoxicity, ADCC). Déle CRP interaguje
s inhibi¢nim faktorem komplementu faktorem
H a s bilkovinou vazajici C4 faktor (C4-binding
protein), coZ je hlavni regulétor klasické a lekti-
nové cesty aktivace komplementu. Ddsledkem
je vyvéazend funkce komplementu a optimal-
ni opsonizace bez poskozenf vlastnich tkani
(5-7). Za zminku stoji skute¢nost, ze C-reaktivni
protein je schopen vazat i jaderné struktury,
jako jsou histony, chromatin a malé ribonu-
kleoproteiny. Diky této vazbé dochazi k bez-
pecnému odstranéni molekul potencidlné
indukujicich patologickou imunitni autore-
aktivitu (8, 9).

Creaktivni protein je soucasti odpovédi
akutni faze. Po Gvodnim stimulu (infekce, trau-
ma, tkanové poskozeni — ischémie, nekrdza
apod.) dochdazf k aktivaci imunitnich bunék
vcetné fibroblastl a endotelii. Disledkem je
zvysena produkce interleukinu-1 (IL-1), inter-
leukinu-6 (IL-6) a faktoru néddorové nekrozy-a
(tumor necrosis factor-alfa, TNF-a). Nasledné je
v hepatocytech zahdjena syntéza tzv. bilkovin
akutnf faze, kam se mj. fadi i faktory komple-
mentu, koagula¢ni faktory, inhibitory proteaz
a CRP. Hlavnim stimulem pro syntézu CRP je
pritom IL-6. Syntéza CRP mUze byt zvysena
az 1000x. Samotna maximalni hodnota CRP
je z¢asti ovlivnéna druhem stimulu: Nejvyssi
hodnoty byly pozorovany u sepse zpUlsobené
gramnegativnimi bakteriemi. V ¢asnych stadi-
ich sepse vsak vykazuji hodnoty CRP nizkou
senzitivitu — signifikantni vzestup je pozorovan
teprve v odstupu 10-12 hodin nutnych pro
jeho syntézu. Citlivéjsim parametrem pro dia-
gnostiku sepse v ¢asném stadiu je stanoven(
hodnot IL-6 (senzitivita 80-100 %). Oproti tomu

dosahuji hodnoty prokalcitoninu (PCT) v séru
svého vrcholu za 6-8h po Uvodnim stimulu.
Viyrazné zvysené hodnoty CRP jsou pozorovany
pfi rozsahlych nekrotickych procesech, jako je
tézka pankreatitida, rozsahly infarkt myokardu
nebo po intervencnim emboliza¢nim zakroku,
dale u fraktur, po operaci ¢i pfi popéleninovém
traumatu. Hodnota CRP neni ovlivnéna uziva-
nim imunosupresiv ¢i nesteroidnich antiflogis-
tik, pokud tyto Iéky neovlivhiuji pfimo aktivitu
zékladniho onemocnéni (napf. autoimunitniho
procesu).

Polocas degradace CRP v séru dosahuje
priblizné 19 h, a to nezavisle na plazmatické
koncentraci. Clearance CRP je zajiSténa he-
patocyty; je monoexponencialni a nezavisla
na sérové hodnoté ¢i na patofyziologickych
okolnostech. Proto pfedstavuje CRP dobry
marker aktivity onemocnéni. Ukazuje se, ze
mnohem cennéjsi nez jednordzové stanoveni
hodnoty CRP je posouzeni vyvoje v Case —
dynamika parametr(i zanétu. Ve studii prove-
dené Davidsonem byla studovdna dynamika
parametr( zanétu u kojencd po kardiochirur-
gické operaci s cilem rozlisit mezi tkarfiovym
poskozenim a rozvijejici se nemocni¢ni sepsi.
Prvni den po operaci byl sledovén prudky
vzestup hodnot CRP i PCT. Ve skupiné bez
infek¢nich komplikaci dochdzelo béhem 24
h k prudkému poklesu hodnot PCT, zatimco
hodnota CRP ve vétsiné pfipadd jesté narlsta-
la béhem dalsich 72 hodin. Mezi skupinou déti
bez infekénich komplikaci nebyly v porovnani
s kojenci trpicimi infekénimi komplikacemi sig-
nifikantni rozdily v hodnoté CRP (10). Zajimava
pozorovani publikoval Kelly, jenz popsal i se-
zonni vykyvy hodnot CRP (vy3sf hodnoty byly
pozorovany v zime) (11).

C-reaktivni protein,
ateroskleréza
a kardiovaskularni onemocnéni
V poslednich letech byl Greaktivni protein
a jeho vysoce senzitivni forma (high sensitive
Creaktivni protein, hsCRP) snad nejvice studo-
van v kardiologii. Hodnoty CRP i hsCRP koreluji
s kardiovaskularnim rizikem, se stupném endo-
telidIni dysfunkce a s nedostate¢nou syntézou
oxidu dusnatého (NO). Hodnota CRP je nezavis-
lym prediktorem zvyseného rizika ischemické
choroby srdecni, myokardidlniho infarktu, néhlé
srde¢nf smrti, cévni mozkové ptihody, arteridl-
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ni hypertenze a ischemické choroby dolnich
koncetin. U pacientd s obezitou a vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem predikuje zvysena
sérovad hodnota CRP rozvoj diabetes mellitus
2. typu. U pacientl se zvysenymi hodnotami
CRP dochazi k rychlejsi progresi aterosklerdzy
v dUsledku zvysené proliferace monocytd, sni-
Zené aktivity tkdfového aktivatoru plasminoge-
nu v endotelidlnich bunkach a zvysené aktivace
hladké svaloviny cév. Greaktivni protein vaze
modifikované i nemodifikované formy lipo-
proteinll o nizké hustoté (LDL). Takto vzniklé
komplexy jsou poté fagocytovany makrofagy,
které se Ucastni chronického zanétu v dys-
funkénim endotelu. Zna¢na depozita CRP byla
pozorovéna Vv loZiscich myokardidlni nekrozy
pfi srde¢nim infarktu, dale v nervové tkéani pfi
cévni mozkové ptihodé, ale i pfi Alzheimerové
demenci. Vy3si sérové hodnoty CRP jsou po-
zorovany i u kufdkd a u jedincl s chronickou
periodontitidou (12-15).

C-reaktivni protein, nadorova
a autoimunitni onemocnéni

U nékterych imunopatologickych stavi
jsou hodnoty CRP prakticky v normeé — jednd se
napr. o sklerodermii, ulcerézni kolitidu, Sjogrentv
syndrom, choroby stépu proti hostiteli (graft
versus host disease, GvHD) nebo leukemii.
U revmatoidnf artritidy, juvenilnf revmatoidni{
artritidy, Crohnovy choroby, vaskulitid a ankylo-
zujici spondylitidy predstavuje CRP diagnosticky
i prognosticky nastroj.

U revmatoidnf artritidy je CRP markerem
aktivity onemocnént: Pocet kostnich erozi i ro¢-
ni Ubytek trabekularni kostni tkdné koreluje se
sérovou hodnotou CRP. Viyrazné zvysené hod-
noty CRP pfi prvni atace onemocnéni vykazuijf
negativni prediktivni hodnotu pro prvni remisi
revmatoidnf artritidy.

U systémového lupus erythematodes (SLE)
byvaji hodnoty CRP jen nesignifikantné zvyseny
v dUsledku tvorby protilatek proti CRP. Zvysené
hodnoty CRP u systémového lupus erythe-
matodes tedy zpravidla svéd¢i pro bakteridlni
infekci. Greaktivni protein vsak vyznamné pfi-
spiva k patogenezi SLE: imunokomplexy CRP
a nukleoproteind indukuji tvorbu specifickych
antinukledrnich protildtek (16).

U zdravych jedincl predstavuji zvysené
hodnoty CRP riziko rozvoje nadorového one-
mocnénf v budoucnosti. U rozvinutych na-
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dorovych onemocneéni koreluje hodnota CRP
s Ubytkem télesné hmotnosti, se syndromem
anorexie/kachexie a s rozsahem ¢i rekurenci
onemocnéni. U mnohocetného myelomu,
maligniho melanomu, lymfomu, karcinomu
ovarif, ledvin anebo zaZivaciho traktu jsou
zvySené hodnoty CRP spojeny s nepfiznivou
prognoézou.

K dalsim onemocnénim a staviim, u nichz
je pozorovéna zvysend hodnota CRP, patfi syn-
drom akutni respira¢ni tisné dospélych (adult
respiratory distress syndrome, ARDS) nebo
chemickéd pneumonitida. Zvlastnim pfipadem
je zvysend hodnota CRP pfi podavani nitro-
Zilnich imunoglobulind nebo protildtek proti
T-lymfocytdim (17).

C-reaktivni protein a infek¢ni
onemocnéni

U virovych onemocnéni byvaji pomérné
pravidelné pozorovany hodnoty CRP do 40—
50mg/I. Velmi obecné feceno je pfi¢inou to-
hoto jevu prvotni nespecifickd obranna reakce
organizmul.

BakteridIni sepse patfi mezi nej¢astejsi pfi-
¢iny umrti v rozvinutych zemich (5-10% vsech
umrti/rok). Senzitivita CRP pro prlikaz infekce
se pfi hodnotéch CRP nad 80 mg/I pohybuje
mezi 68-93 % se specificitou 61-86 %. Pfi sou-
¢asném vyskytu febrilif nad 38,2 °C dosahuje
specificita takto zvysené hodnoty CRP pro dia-
gnostiku bakteridlni infekce 1009%. U pacient
s jaternim selhanfim jsou logicky pozorovany
nizké hodnoty CRP. U vycerpanych jedinct
a u seniorl dochézi k vzestupu hodnot CRP
pomaleji, coz mlze zpocatku mitigovat zévaz-
nost situace. Vyrazné zvysené hodnoty CRP
pravidelné doprovazi bakteriadlni infekce kize
a podkozniho vaziva, plicni, intraabdominalni
a urogenitaini bakteridlni infekce a abscesy.
U nekomplikovanych stfevnich onemocnéni
(v nasich podminkach nejcastéji kampylobak-
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teriéza a salmoneléza) nenf i vyrazné zvysend
hodnota CRP nutné indikaci k zahdjenf anti-
biotické Iécby.

U maldrie je CRP dobrym markerem k po-
souzeni zavaznostia prabéhu onemocnéni. Mezi
prediktory zavazného pribéhu malérie patfi
vysoké hodnoty CRP spole¢né s anémii, hypo-
glykemif a vzestupem aktivity aminotransferaz.

U visceralnf leishmaniozy se CRP uplatiuje
jako opsonin leishmanif; modifikuje membranu
erytrocytd a branf jejich destrukci. Greaktivni
protein je zfejmé nezbytny k proméné leishmanif
v amastigotni formy.

Zvysené hodnoty CRP byvaji pozorovény
i U systémové mykozy.

U nékterych chronickych bakteridlnich in-
fekci je imunitnf systém stimulovan odlisnym
zpUsobem, a proto nebyvé zvysend hodnota
CRP pfitomna (napf. tuberkuldza, kapavka, lues
nebo lymeskd boreli¢za).

Je vhodné zdUraznit, ze prosta bakteridlni
kolonizace pokozky ¢i sliznic nestimuluje syn-
tézu reaktant’ akutni faze véetné CRP (18-20).

C-reaktivni protein
a terapie antibiotiky

Videdlnim pfipadé je antibioticka terapie indi-
kovana u jedince s klinickymi zndmkami lokaIni ¢i
systémoveé infekce, s prokdzanym bakteridlnim (!)
patogenem a dle vysledkl antibiogramu. Volba
jednotlivého preparatu pak zohlednuje dalsi
vyznamné faktory (alergie v anamnéze, funkci
ledvin a jater, farmakokinetiku daného Iéciva).
Ze viech vyse uvedenych faktl vyplyva, Ze in-
dikace antibiotické 1é¢by by nikdy neméla byt
zalozena pouze a izolované na zvysené hodnoté
CRP. Ulohou klinika je dlikladné a individualni
posouzeni vysetiovaného jedince. Pokud je tera-
pie antibiotiky zahdjena, svéd¢i pro jeji ucinnost
progresivni lepsent klinického stavu (plny efekt
antibiotik se rozviji az v odstupu 24-48 hodin!)
a postupna Uprava poctu leukocytd a hodnoty
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CRP do referen¢niho rozmezi. Pokud antibioticka
|é¢ba nevede béhem nékolika dnd ke zminé-
nému pfiznivému klinickému a laboratornimu
vyvoji, pak je nutno systematicky vyloucit i jiné,
neinfekeni, pficiny daného stavu. V pfipadé se-
Ihani plvodni 1é¢by a trvani bakteridIni infekce,
by mél byt k dalsi Ié¢bé zvolen preparat s jinym
mechanizmem Ucinku. V klinické praxi jsou nej-
Castéji vyuzivany betalaktamy (pfedevsim penicili-
nové antibiotika a cefalosporiny) blokujici syntézu
stény bakteridIni bunky; chinolonovd antibiotika
(inhibitory gyrdzy — enzymu nutného pro syn-
tézu nukleovych kyselin); tetracykliny, makro-
lidy a cotrimoxazol (inhibitory proteosyntézy).
V pfipadé naddle chybéjici klinické i laboratorni
odpovedi na zavedenou lé¢bu je vhodné poda-
vani antibiotik Uplné prerusit a naprosto syste-
maticky vyloucit veskeré mozné fokusy infekce
(odontogenni oblast, ORL oblast, endokarditida,
plicni zadnéty, komplikace v intraabdominalni du-
tiné ¢i v gynekologické oblasti, zanétlivé procesy
v muskuloskeletdlnim systému vcetné osového
skeletu) a patrat po mozném autoimunitnim i

nadorovém onemocnéni.

Vystupy pro praxi

B CRP neni specificky marker infek¢niho (bak-
teridlniho) onemocnéni. Ke zvysenihodnot
CRP dochézi pfi jakémkoli neinfekenim za-
nétu (napf. autoimunitnim nebo nadoro-
vém onemocnéni) a pfi tkanové nekréze
(ischémii, embolii, po operacnim vykonu).
Hodnota CRP pfimo koreluje s rozsahem tka-
nového poskozenf. U virovych onemocnéni
mohou hodnoty CRP dosahovat az 50mg/I.

B P¥j indikaci antibiotické 1é¢by je v klinické
praxi vhodné sledovat dynamiku parametrd
zanétu (CRP, pocet leukocytd, diferencidlni
rozpocet subpopulaci leukocytd) v kontextu
s klinickym stavem pacienta.
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