STRANKA K ZAMYSLENI

Znate svoje CRP?

Hitem letoSniho roku jsou vysledky studie JUPITER (N Engl
J Med 2008;359:2195). Ve zkratce. Témeér 18 000 zjevné zdra-
vych osob s koncentraci LDL-cholesterolu pod 3,36 mmol/1
a soucasné se zvySenim C-reaktivniho proteinu (hsCRP) nad
2 g/1 dostavalo v randomizované studii bud 20 mg rosuvas-
tatinu, nebo placebo. Sledovanym cilem bylo prokazat piiz-
nivy ucinek rosuvastatinu na vyskyt fatalnich i nefatalnich
koronarnich a mozkovych cévnich pfihod. Studie byla po
obdobi necelych dvou let primérného sledovani ukoncena
pro vyrazny protektivni ucinek lécby. Fatalni i nefatalni
prihody (kombinovany cil: infarkt myokardu, mozkova cévni
prihoda, nestabilni angina pectoris, nutnost revaskularizace)
klesly v 1écené skupiné o 44 %. Priznivy tuéinek byl zazna-
menan ve vSech podskupinach. Koncentrace LDL-choleste-
rolu klesla o 50% a koncentrace hsCRP o 37 %.

Autori studie vychazeli z premisy, Ze vy$si koncentrace
CRP predstavuje riziko kardiovaskularnich prihod a Ze
statiny, které ovliviiuji jak koncentraci LDL-cholesterolu, tak
i hsCRP, povedou k priznivému ovlivnéni rizika i u lidi bez
hyperlipidemie. Vychazeji ze zkuSenosti, Ze v primarné
preventivnich studiich byl ti¢inek statinti vétsi u lidi s vys-
§im CRP. Véc neprekvapi, nebot ¢im vétsi riziko, tim veétsi
ucinek prevence.

Studie ma nesporné velky prakticky dopad, nicméné je
zde i rada témat k zamySleni. Skute¢nost, Ze zvySena kon-
centrace C-reaktivniho proteinu, ukazatele systémového
zanétu, predstavuje rizikovy faktor pro vznik koronarnich
a mozkovych cévnich prihod, je znama vice nez deset let. Od
prvni zpravy v roce 1997 bylo publikovano vice nez 20 dal-
Sich studii, které tento fakt potvrzuji. Sila rizika je obdobna
jako sila rizika LDL-cholesterolu, nebo hypertenze, rizika se
vzdjemné Sumuji. Vy$si hodnoty hsCRP jsou ¢asté&ji u kura-
ki1 a u lidi s metabolickym syndromem, hlavné vSak u osob
s abdominalni obezitou. Nicméné vys$si hodnoty CRP zvysu-
ji riziko jak u kuraku, tak i u nekufdk, a stejné tak i mezi
lidmi s metabolickym syndromem i bez metabolického
syndromu. Jde tedy o nezavisly rizikovy faktor.

Diskutovat mtiZeme o tom, zda CRP je pouhy ukazatel
rizika nebo pfimo kauzalni faktor koronarnich a mozkovych
prihod. Pravda je, Ze farmaka, ktera sniZuji CRP (kyselina
acetylsalicylova — ASA a statiny) sniZuji soucéasné riziko
koronarnich pfihod. Problém je v tom, Ze tyto 1éky neptiso-
bi jen na koncentraci CRP; ASA pusobi na trombocyty
a statiny sniZuji LDL-cholesterol. Dostali bychom se blize
k odpovédi, kdybychom méli pripravek, ktery sniZuje pouze
CRP. Pokud bychom meéli latku, ktera dokaze snizit koncen-
traci CRP, aniZ by priznivé ovlivnila lipidy nebo agregaci
desticek, a soucasné snizila riziko cévnich prihod, priklané-
li bychom se k tomu, Ze je zde urcitd kauzalni spojitost.
Pokud by takova latka sniZovala CRP bez vlivu na vyskyt
piihod, klonila by se vaha dtikazi k tomu, Ze se jedna
o pouhy marker podobny homocysteinu, ktery je rizikovym
faktorem, ktery umime snizZit, ale bez nésledného klinického
ucinku. Ptvod vy$siho CRP by mohl byt v ateroskleroticky
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zménénych tepnach. Koncentrace CRP je v8ak obdivuhodné
stald a vyssi koncentrace predchézeji radu let vzniku koro-
narni prihody. Pro teorii, Ze vy$si koncentrace CRP muze
poskozovat cévni sténu, hovori nékteré experimentalni prace.
Proti tomuto nazoru svédci genetické studie. Polymorfismus
genu pro CRP, nachazeny u nékterych osob, je spojen
s trvale vy$si hodnotou CRP, ale vy$si riziko cévnich prihod
se neprokazalo. V kauze svédek nebo vinik tedy musime
zatim respektovat presumpci neviny.

Druhym tématem k zamysleni je prakticky aspekt studie.
Indikaci k podavani statintt v primarni prevenci je zvySeni
hodnoty lipidti u osob s vy$Sim rizikem, nicméné vétSina
nemocnych, ktefi dostanou koronarni pfihodu, maji hodno-
tu LDL-cholesterolu v pasmu hodnot doporuc¢enych pro
zdravou populaci s nizkym a strfednim rizikem. Soucasné
stanoveni hsCRP dokaZe z této populace vyc¢lenit skupinu
se zvySenym rizikem, skupinu, ktera bude mit vétsi prospéch
z hypolipidemické 1é¢by. Jak velka je tato skupina? Do
studie byly zarazovany Zeny ve véku nad 60 let a muZzi nad
50 let. Ve screeningu bylo 90 000 lidi tohoto véku a zafazo-
vacim Kkritériim odpovidalo 20% osob. Podivame-li se na
strom Zivota, tak u nas Zije v tomto véku zhruba tfi miliony
osob a témto zarazovacim kritériim studie JUPITER tak
odpovida zhruba 600 000 osob. Jejich 1é¢bou by se zabra-
nilo béhem dvou let vzniku vice nez tfi tisic prihod.

Nase doporucené postupy pro podavani statint testovani
CRP dosud neobsahuji a hsCRP se béZné nestanovuje.
Povedou presvédcéivé vysledky k tomu, Ze se zméni strategie
primarni prevence? Budou se prepisovat guidelines? Praxe
vzdy jde o krok pred formulaci doporu¢enych postuput.
Dovedu si predstavit, Ze pouceni lékafi i pacienti budou mit
snahu znat hodnotu CRP a pfi zvySeni hodnoty budou
doporucovat nebo uzivat statiny. Bude to pfedstupen k vol-
nému prodeji statinti?

Sledovanym parametrem studie bylo prokazat bezpecnost
podavani rosuvastatinu na velkém poc¢tu osob. Nebyl
pozorovan zvySeny vyskyt obavané myopatie ani rakoviny,
ale po dvou letech byl pozorovan lehce zvySeny vyskyt noveé
diagnostikovaného diabetu (2,4% vs. 3,0 %, p =0,01)
a vyssi glykovany hemoglobin (5,8% vs. 5,9 %, p =0,001).
Rozdil je velice maly, nicméné signifikantni. Vysledek je na
prvni pohled piekvapivy, protoZe CRP, ktery byl rosuvasta-
tinem vyrazné sniZen, je rizikovy faktor pro vznik diabetu.
Podobné zmeény inzulinové rezistence byly popsany i po
simvastatinu a atorvastatinu. Kone¢né malda porucha
kontroly glykemie nam nevadi ani pfi pouzivani betabloka-
torti a diuretik.

C-reaktivni protein se jisté docké vétsi popularity mezi laiky.
Dovedu si predstavit konverzaci pacienti v ¢ekarné: ,Mam
dobry krevni tlak a cholesterol a tohle CRP méam taky v normeé*.
~To mate Stésti pane, to umrete nejspiSe na rakovinu.”
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