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V soucasné dobé se stale hledaji vhodné biomarkery, tj.
ukazatele, jejichz pritomnost nebo zménéné mnozstvi
v organismu by mohly v¢as odhalit chorobu, ktera se dosud
klinicky nemanifestuje, ptipadné upozornit na velké riziko
jejiho vzniku. Biomarkery také pomadhaji stratifikovat rizi-
ko rtznych nemocnych pro vznik komplikaci nebo recidi-
vy nemoci. Pfikladem biomarkerd se vztahem k atero-
skler6ze a jejim komplikacim, jsou ukazatele aktivace
makrofagli: C-reaktivni protein (CRP), sérovy amyloid A
a neopterin, dale ukazatele aktivace endotelu: selektiny,
interleukin-6, TNF-a aj. Z klinického pohledu je nejdostup-
néj$i a nejvyhodnéjsi CRP. Tuto bilkovinu objevili jiz v roce
1930 Tillett a Francis; byla ptivodné povazovana za produkt
infekéniho agens zptsobujiciho zanét plic.!) Teprve pozdé-
ji bylo zjisténo, ze CRP je produkovan rtiznymi organy
(predev$im jatry) pri jakémkoli zdnétu v organismu, tj. pri
infekci, poranéni nebo jiném poskozeni tkané. Tato bilko-
vina je soucasti imunitniho systému a chemicky patfi mezi
pentraxiny - bilkoviny s péti strukturalnimi podjednotka-
mi (protomerami). Hlavnim tkolem CRP je rozeznat cizi
latku nebo poskozenou bunku a zprostfedkovat jeji odstra-
néni pomoci makrofagti a komplementového systému.

V 80. letech 20. stoleti byl poprvé CRP identifikovan
v intimé sklerotickych plati v aorté. Dnes je dobfe zndma
ucast imunitniho systému v procesu aterogeneze, jinymi
slovy, ateroskleroza je zanétlivé onemocnéni a zanét prova-
z{ vSechna stadia rozvoje aterosklerézy od endotelové
dysfunkce az po nestabilni ateroskleroticky plat. Endotel,
makrofagy i tukova tkan jsou zdrojem cytoadhezivnich
molekul a prozanétlivych cytokint, z nichz predev$im in-
terleukin 6 (IL-6) je nejvyznamnéjsim stimuldtorem pro-
dukce CRP v jatrech a také v tukové tkani. Koncentrace CRP
v plazmé se ptiateroskleréze pohybuje v rozmezi 0,5-10 mg/1
a tyto hodnoty se daji zmérit pouze pomoci vysoce senzi-
tivni metody, tj. high sensitivity-CRP (hs-CRP). U akutni-
ho zanétu se pohybuji koncentrace CRP zhruba ve stovkach
a tisicich jednotek. Chceme-li vyuzit hs-CRP pro predikei
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kardiovaskularniho rizika, je tfeba vyckat s nabérem krve
minimalné tfi tydny po odeznéni akutniho zanétu. Problé-
mem vSak zistava chronicky zanét, napt. chronicka bron-
chitida, artritida aj. autoimunitni zanéty, které mohou byt
spojeny s trvale zvy$enou koncentraci CRP. To je nejvétsi
slabina tohoto biomarkeru, ktery neni specificky pouze pro
systémovy zanét endotelu spojeny s aterosklerézou.
Asociace mezi ischemickou chorobou srde¢ni a koncen-
tracemi hs-CRP byla poprvé zjisténa v roce 1996 v Men-
dallové prurezové studii, kde byl biomarker systémového
zanétu CRP porovnavan s ostatnimi klasickymi kardiovas-
kuldrnimi rizikovymi faktory.®) Postupné prokdzala fada
epidemiologickych studii asociaci koncentraci hs-CRP
s vy$$im rizikem pro aterosklerotické vaskularni nemoci
u ruznych popula¢nich skupin bez ohledu na absolutni
kardiovaskuldrni riziko; ¢im vyssi byla koncentrace hs-CRP,
tim vys$si bylo riziko kardiovaskularnich nemoci. Z téchto
studif byly nejvyznamnéjsi Multiple Risk Factor Interven-
tional Trial (MRFIT) u muzi stfedniho véku, MONICA
(oblast Augsburgu), Helsinki Heart Study aj.*® Ve studii
Physicians’ Health Study méli muzi v nejvy$$im kvartilu
hs-CRP témér trikrat vyssi riziko vzniku prvniho infarktu
myokardu nez muzi v nejniz§im kvartilu hs-CRP.”) Také
zeny ve studii Woman’s Health Study, které patfily do ¢tvr-
tého kvartilu hs-CRP, mély vice nez ¢tyfikrat vyssi riziko
kardiovaskularnich pfihod nez Zeny v prvnim kvartilu
hs-CRP. Model pouzivajici hs-CRP, spolu s dal$imi marke-
ry nebo s rizikovymi faktory, napt. s pomérem celkového
a HDL-cholesterolu, mél v této studii lepsi prediktivni
hodnotu prvni korondrni ptihody nez samotné hs-CRP.®

Muze byt vyssi koncentrace hs-CRP vyuzivana
v klinické praxi jako vyznamny prediktor akutnich
koronarnich pfihod a $patné progndzy?

Ve studii ECAT AP (European Concerted Action on Throm-
bosis and Disabilities Angina Pectoris Study) bylo sledova-
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no 2 121 osob se stabilni a nestabilni anginou pectoris;
narutst koncentrace hs-CRP o jednu standardni odchylku
byl spojen s nartistem rizika koronarni prihody o 45 %.
Tretina koronarnich pfihod se objevila u nemocnych, ktefi
méli hs-CRP vy$si nez 3,6 mg/l; zdalo se tak, ze stfedné
zvy$ena hodnota hs-CRP by mohla byt vybornym predik-
torem akutni koronarni ptihody u nemocnych s anginou
pectoris.”? V ¢ervnu 2008 publikovana kanadska prospek-
tivni studie, ktera zaradila 1 210 nemocnych s diagnézou
akutniho koronarniho syndromu, kde 75 % tvofili muzi
a pramérny vék nemocnych ¢inil 62 let, v§ak tyto nadéje
nepotvrdila. Koncentrace hs-CRP zjistovand pti prijeti
do nemocnice (hs-CRP-1), pfi propusténi (hs-CRP-2)
a za 30 dnt po propusténi z nemocnice (hs-CRP-3), byla
korelovana s primarnim ukazatelem studie v prabéhu
jednoho roku, coz predstavoval vyskyt nefatalniho infarktu,
nestabilni anginy pectoris se zménami EKG nebo kardio-
vaskularni tmrti. Pouze koncentrace hs-CRP-1 a hs-CRP-3
dokéazaly mirné predpovédét vyskyt primarniho ukazatele,
ale po standardizaci k dal$im klinickym proménnym véetné
véku, pritomnosti diabetu a anamnézy srde¢niho selhdni,
neméla koncentrace hs-CRP dalsi vypovédni hodnotu.?
Naopak studie TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion), ktera zaradila 3 225 nemocnych s akutnim koronar-
nim syndromem, odhalila tésnou korelaci mezi zvysenou
bazalni koncentraci hs-CRP a kardiovaskularni mortalitou
a srde¢nim selhdnim."" V roce 2005 byla popsdna asociace
mezi koncentraci hs-CRP, uréenou pti pfijeti nemocnych
s akutnim infarktem myokardu, a vyskytem kardiogenniho
$oku."® To potvrdila také neddvno publikovand prace,
ve které byla vyznamné vyssi koncentrace hs-CRP u ne-
mocnych, u nichz byl pribéh hospitalizace komplikovan
kardiogennim Sokem nebo srde¢nim selhdnim; podobné
jako hs-CRP, tak i koncentrace PAI-1 byly ve vyznamné
pozitivni asociaci s hospitaliza¢ni mortalitou i s jednoro¢ni
mortalitou po propus$téni u nemocnych s akutnim infarktem
myokardu komplikovanym kardiogennim Sokem."
Vysledky prvnich intervencnich studii o farmakologic-
kém ovlivnéni koncentraci hs-CRP byly publikovany
ve druhé poloviné 90. let minulého stoleti. Ridker a spol.
popsali v ramci studie CARE (Cholesterol and Reccurent
Events) vyznamnéjsi pokles rekurentnich ptihod po lécbé
pravastatinem predev$im u téch nemocnych po koronarnich
ptihodach, u kterych byly pfitomny zndmky zanétu.!¥
Mensi vyskyt infarktu myokardu byl prokazan u osob léce-
nych kyselinou acetylsalicylovou, které mély niz$i koncen-
trace hs-CRP neZ osoby uzivajici placebo.” Ve studii
REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis with Agressive
Lipid Lowering) se ukazalo, Ze intenzivnéjsi terapie statiny
(80 mg atorvastatinu) ve srovndni se standardni terapii
(40 mg pravastatinu) byla G¢innéjsi nejen na koncentrace
lipidti (vyznamnéjsi pokles celkového cholesterolu,
LDL-cholesterolu, triglyceridi i apo-B), ale doslo i k pod-
statné vyraznéjsimu sniZeni koncentraci hs-CRP (pokles
0 36 % ve srovnani s hodnotou pred lécbou; zatimco
ve standardné lé¢ené skupiné byl pokles pouze 5%). Inten-
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zivnéjsi lécba statiny vedla také k vétsi redukei aterosklero-
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tickych platt hodnocenych intravaskularnim ultrazvukem
v koronarnich arteriich.’ Rada studif neptimo prokazo-
vala na podkladé mnohodetnych analyz, ze G¢inek statint
na koncentraci hs-CRP je zcela nezavisly na jejich hypoli-
pidemickém ucinku, tj. na redukci koncentrace LDL-cho-
lesterolu.

Nelze komentovat vSechny studie, které sledovaly vztah
rizika kardiovaskuldrnich pfihod a ukazatele systémového
zanétu hs-CRP, ale také nelze opominout posledni nejvétsi
studii JUPITER (Justification for Use of statins in Preven-
tion: an Interventional Trial Evaluating Rosuvastatin), ktera
sledovala vliv rosuvastatinu podavaného v davce 20 mg
denné ve srovnani s placebem na vyskyt primarniho uka-
zatele: nefatalni infarkt myokardu, cévni mozkovou ptiho-
du, nestabilni anginu pectoris, revaskularizaci a kardiovas-
kuldrni tmrti. U téméf 18 000 relativné zdravych muza
a zen s koncentraci LDL-cholesterolu pod 3,6 mmol/l a se
zvySenym hs-CRP > 2 mg/l byl prokdzan vyznamny 44%
pokles relativniho rizika (RR = 0,56; 0,46-0,69, p < 0,00001)
uvedeného primarniho ukazatele studie. Proto byla studie
za necelé dva roky ukoncena.!'® Zméni tyto vysledky nas
postoj v primdrni prevenci aterosklerotickych vaskularnich
nemoci a stane se vyssi koncentrace hs-CRP indikaci
k zavedeni 1é¢by statiny?

Myslim, Ze tento biomarker systémového zanétu neni
v soucasné dobé pristupny véem osobam v primdrni pre-
venci aterosklerotickych vaskuldrnich nemoci; je to jednak
z divodu ekonomického a také vzhledem k velkému vysky-
tu i klinicky relativné némych chronickych zanétlivych
procest (autoimunitni zanéty hornich cest dychacich,
bronchitidy, artritidy, vertebroalgické syndromy aj.). Vyssi
hodnoty hs-CRP bez zjevného chronického zanétu jsou
v primé asociaci s vys$im kardiovaskuldrnim rizikem; osoby
a nemocni s vyssi koncentraci hs-CRP by proto zasluhova-
li intenzivni pristup v priméarni i sekundarni prevenci kar-
diovaskuldrnich nemoci. Neni vsak zatim jednoznaéné
prokazano, ze by urcita koncentrace hs-CRP predstavovala
vyznamnou prediktivni hodnotu pro akutni korondrni nebo
jiné vaskularni pfihody, a to i za pfedpokladu, Ze se nevy-
skytuje v organismu zadny jiny zanétlivy proces. Kone¢né
stale neni vyfeSena otazka, zda je zvyseny hs-CRP kauzalnim
rizikovym faktorem pro aterosklerdzu a jeji komplikace,
pripadné zda je jeho pritomnost pouze markerem vyssiho
aterosklerotického a kardiovaskularniho rizika. Domnivam
se, ze je tieba dale patrat po dalsich specifi¢téjsich ukazate-
lich kardiovaskularniho rizika, popt. najit takovou kombi-
naci biomarkeri a rizikovych faktort, kterd by méla dosta-
te¢nou senzitivitu i specificitu pro kardiovaskularni riziko.
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