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V současné době se stále hledají vhodné biomarkery, tj. 
ukazatele, jejichž přítomnost nebo změněné množství 
v organismu by mohly včas odhalit chorobu, která se dosud 
klinicky nemanifestuje, případně upozornit na velké riziko 
jejího vzniku. Biomarkery také pomáhají stratifikovat rizi-
ko různých nemocných pro vznik komplikací nebo recidi-
vy nemoci. Příkladem biomarkerů se vztahem k atero-
skleróze a jejím komplikacím, jsou ukazatele aktivace 
makrofágů: C-reaktivní protein (CRP), sérový amyloid A 
a neopterin, dále ukazatele aktivace endotelu: selektiny, 
interleukin-6, TNF-α aj. Z klinického pohledu je nejdostup-
nější a nejvýhodnější CRP. Tuto bílkovinu objevili již v roce 
1930 Tillett a Francis; byla původně považována za produkt 
infekčního agens způsobujícího zánět plic.(1) Teprve pozdě-
ji bylo zjištěno, že CRP je produkován různými orgány 
(především játry) při jakémkoli zánětu v organismu, tj. při 
infekci, poranění nebo jiném poškození tkáně. Tato bílko-
vina je součástí imunitního systému a chemicky patří mezi 
pentraxiny – bílkoviny s pěti strukturálními podjednotka-
mi (protomerami). Hlavním úkolem CRP je rozeznat cizí 
látku nebo poškozenou buňku a zprostředkovat její odstra-
nění pomocí makrofágů a komplementového systému. 

V 80. letech 20. století byl poprvé CRP identifikován 
v intimě sklerotických plátů v aortě.(2) Dnes je dobře známa 
účast imunitního systému v procesu aterogeneze, jinými 
slovy, ateroskleróza je zánětlivé onemocnění a zánět prová-
zí všechna stadia rozvoje aterosklerózy od endotelové 
dysfunkce až po nestabilní aterosklerotický plát. Endotel, 
makrofágy i tuková tkáň jsou zdrojem cytoadhezivních 
molekul a prozánětlivých cytokinů, z nichž především in-
terleukin 6 (IL-6) je nejvýznamnějším stimulátorem pro-
dukce CRP v játrech a také v tukové tkáni. Koncentrace CRP 
v plazmě se při ateroskleróze pohybuje v rozmezí 0,5–10 mg/l 
a tyto hodnoty se dají změřit pouze pomocí vysoce senzi-
tivní metody, tj. high sensitivity-CRP (hs-CRP). U akutní-
ho zánětu se pohybují koncentrace CRP zhruba ve stovkách 
a tisících jednotek. Chceme-li využít hs-CRP pro predikci 

kardiovaskulárního rizika, je třeba vyčkat s náběrem krve 
minimálně tři týdny po odeznění akutního zánětu. Problé-
mem však zůstává chronický zánět, např. chronická bron-
chitida, artritida aj. autoimunitní záněty, které mohou být 
spojeny s trvale zvýšenou koncentrací CRP. To je největší 
slabina tohoto biomarkeru, který není specifický pouze pro 
systémový zánět endotelu spojený s aterosklerózou. 

Asociace mezi ischemickou chorobou srdeční a koncen-
tracemi hs-CRP byla poprvé zjištěna v roce 1996 v Men-
dallově průřezové studii, kde byl biomarker systémového 
zánětu CRP porovnáván s ostatními klasickými kardiovas-
kulárními rizikovými faktory.(3) Postupně prokázala řada 
epidemiologických studií asociaci koncentrací hs-CRP 
s vyšším rizikem pro aterosklerotické vaskulární nemoci 
u různých populačních skupin bez ohledu na absolutní 
kardiovaskulární riziko; čím vyšší byla koncentrace hs-CRP, 
tím vyšší bylo riziko kardiovaskulárních nemocí. Z těchto 
studií byly nejvýznamnější Multiple Risk Factor Interven-
tional Trial (MRFIT) u mužů středního věku, MONICA 
(oblast Augsburgu), Helsinki Heart Study aj.(4-6) Ve studii 
Physicians’ Health Study měli muži v nejvyšším kvartilu 
hs-CRP téměř třikrát vyšší riziko vzniku prvního infarktu 
myokardu než muži v nejnižším kvartilu hs-CRP.(7) Také 
ženy ve studii Woman’s Health Study, které patřily do čtvr-
tého kvartilu hs-CRP, měly více než čtyřikrát vyšší riziko 
kardiovaskulárních příhod než ženy v prvním kvartilu 
hs-CRP. Model používající hs-CRP, spolu s dalšími marke-
ry nebo s rizikovými faktory, např. s poměrem celkového 
a HDL-cholesterolu, měl v této studii lepší prediktivní 
hodnotu první koronární příhody než samotné hs-CRP.(8) 

Může být vyšší koncentrace hs-CRP využívána 
v klinické praxi jako významný prediktor akutních 
koronárních příhod a špatné prognózy? 

Ve studii ECAT AP (European Concerted Action on Throm-
bosis and Disabilities Angina Pectoris Study) bylo sledová-
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no 2 121 osob se stabilní a nestabilní anginou pectoris; 
nárůst koncentrace hs-CRP o jednu standardní odchylku 
byl spojen s nárůstem rizika koronární příhody o 45 %. 
Třetina koronárních příhod se objevila u nemocných, kteří 
měli hs-CRP vyšší než 3,6 mg/l; zdálo se tak, že středně 
zvýšená hodnota hs-CRP by mohla být výborným predik-
torem akutní koronární příhody u nemocných s anginou 
pectoris.(9) V červnu 2008 publikovaná kanadská prospek-
tivní studie, která zařadila 1 210 nemocných s diagnózou 
akutního koronárního syndromu, kde 75 % tvořili muži 
a průměrný věk nemocných činil 62 let, však tyto naděje 
ne potvrdila. Koncentrace hs-CRP zjišťovaná při přijetí 
do nemocnice (hs-CRP-1), při propuštění (hs-CRP-2) 
a za 30 dnů po propuštění z nemocnice (hs-CRP-3), byla 
korelována s primárním ukazatelem studie v průběhu 
jednoho roku, což představoval výskyt nefatálního infarktu, 
nestabilní anginy pectoris se změnami EKG nebo kardio-
vaskulární úmrtí. Pouze koncentrace hs-CRP-1 a hs-CRP-3 
dokázaly mírně předpovědět výskyt primárního ukazatele, 
ale po standardizaci k dalším klinickým proměnným včetně 
věku, přítomnosti diabetu a anamnézy srdečního selhání, 
neměla koncentrace hs-CRP další výpovědní hodnotu.(10) 
Naopak studie TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion), která zařadila 3 225 nemocných s akutním koronár-
ním syndromem, odhalila těsnou korelaci mezi zvýšenou 
bazální koncentrací hs-CRP a kardiovaskulární mortalitou 
a srdečním selháním.(11) V roce 2005 byla popsána asociace 
mezi koncentrací hs-CRP, určenou při přijetí nemocných 
s akutním infarktem myokardu, a výskytem kardiogenního 
šoku.(12) To potvrdila také nedávno publikovaná práce, 
ve které byla významně vyšší koncentrace hs-CRP u ne-
mocných, u nichž byl průběh hospitalizace komplikován 
kardiogenním šokem nebo srdečním selháním; podobně 
jako hs-CRP, tak i koncentrace PAI-1 byly ve významné 
pozitivní asociaci s hospitalizační mortalitou i s jednoroční 
mortalitou po propuštění u nemocných s akutním infarktem 
myokardu komplikovaným kardiogenním šokem.(13) 

Výsledky prvních intervenčních studií o farmakologic-
kém ovlivnění koncentrací hs-CRP byly publikovány 
ve druhé polovině 90. let minulého století. Ridker a spol. 
popsali v rámci studie CARE (Cholesterol and Reccurent 
Events) významnější pokles rekurentních příhod po léčbě 
pravastatinem především u těch nemocných po koronárních 
příhodách, u kterých byly přítomny známky zánětu.(14) 

Menší výskyt infarktu myokardu byl prokázán u osob léče-
ných kyselinou acetylsalicylovou, které měly nižší koncen-
trace hs-CRP než osoby užívající placebo.(7) Ve studii 
 REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis with Agressive 
Lipid Lowering) se ukázalo, že intenzivnější terapie statiny 
(80 mg atorvastatinu) ve srovnání se standardní terapií 
(40 mg pravastatinu) byla účinnější nejen na koncentrace 
lipidů (významnější pokles celkového cholesterolu, 
LDL-cholesterolu, triglyceridů i apo-B), ale došlo i k pod-
statně výraznějšímu snížení koncentrací hs-CRP (pokles 
o 36 % ve srovnání s hodnotou před léčbou; zatímco 
ve standardně léčené skupině byl pokles pouze 5%). Inten-
zivnější léčba statiny vedla také k větší redukci aterosklero-

tických plátů hodnocených intravaskulárním ultrazvukem 
v koronárních arteriích.(15) Řada studií nepřímo prokazo-
vala na podkladě mnohočetných analýz, že účinek statinů 
na koncentraci hs-CRP je zcela nezávislý na jejich hypoli-
pidemickém účinku, tj. na redukci koncentrace LDL-cho-
lesterolu.

Nelze komentovat všechny studie, které sledovaly vztah 
rizika kardiovaskulárních příhod a ukazatele systémového 
zánětu hs-CRP, ale také nelze opominout poslední největší 
studii JUPITER (Justification for Use of statins in Preven-
tion: an Interventional Trial Evaluating Rosuvastatin), která 
sledovala vliv rosuvastatinu podávaného v dávce 20 mg 
denně ve srovnání s placebem na výskyt primárního uka-
zatele: nefatální infarkt myokardu, cévní mozkovou přího-
du, nestabilní anginu pectoris, revaskularizaci a kardiovas-
kulární úmrtí. U téměř 18 000 relativně zdravých mužů 
a žen s koncentrací LDL-cholesterolu pod 3,6 mmol/l a se 
zvýšeným hs-CRP ≥ 2 mg/l byl prokázán významný 44% 
pokles relativního rizika (RR = 0,56; 0,46–0,69, p < 0,00001) 
uvedeného primárního ukazatele studie. Proto byla studie 
za necelé dva roky ukončena.(16) Změní tyto výsledky náš 
postoj v primární prevenci aterosklerotických vaskulárních 
nemocí a stane se vyšší koncentrace hs-CRP indikací 
k zavedení léčby statiny? 

Myslím, že tento biomarker systémového zánětu není 
v současné době přístupný všem osobám v primární pre-
venci aterosklerotických vaskulárních nemocí; je to jednak 
z důvodu ekonomického a také vzhledem k velkému výsky-
tu i klinicky relativně němých chronických zánětlivých 
procesů (autoimunitní záněty horních cest dýchacích, 
bronchitidy, artritidy, vertebroalgické syndromy aj.). Vyšší 
hodnoty hs-CRP bez zjevného chronického zánětu jsou 
v přímé asociaci s vyšším kardiovaskulárním rizikem; osoby 
a nemocní s vyšší koncentrací hs-CRP by proto zasluhova-
li intenzivní přístup v primární i sekundární prevenci kar-
diovaskulárních nemocí. Není však zatím jednoznačně 
prokázáno, že by určitá koncentrace hs-CRP představovala 
významnou prediktivní hodnotu pro akutní koronární nebo 
jiné vaskulární příhody, a to i za předpokladu, že se nevy-
skytuje v organismu žádný jiný zánětlivý proces. Konečně 
stále není vyřešena otázka, zda je zvýšený hs-CRP kauzálním 
rizikovým faktorem pro aterosklerózu a její komplikace, 
případně zda je jeho přítomnost pouze markerem vyššího 
aterosklerotického a kardiovaskulárního rizika. Domnívám 
se, že je třeba dále pátrat po dalších specifičtějších ukazate-
lích kardiovaskulárního rizika, popř. najít takovou kombi-
naci biomarkerů a rizikových faktorů, která by měla dosta-
tečnou senzitivitu i specificitu pro kardiovaskulární riziko. 
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