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Suhrn

Koncept chronicky subklinicky prebiehajiceho zapalu ako hybnej sily aterogenézy a aterotrombozy je dnes vo vSobecnosti akceptovany.
Aterogenézu sprevadzaju zmeny na celularnej i humoralnej Grovni, odzrkadlujice sa v kvalitativnych a kvantitativnych zmenach jed-
notlivych komponentov. V prehlade st uvedenéné niektoré poznatky o fyziologii, patofyziologii a klinickych sivislostiach C-reaktivneho
proteinu (CRP) z posledného obdobia.

Regulacia koncentracie CRP podlieha mnohym genetickym i environmentalnym vplyvom a je zataZena interindividualnou a intra-
individualnou variabilitou. V experimentalnych podmienkach vykazuje CRP vysoky proaterogénny potencial a svojimi biologickymi
G¢inkami moZe potencionalne priamo destabilizovat ateroskleroticky plat. V poslednej dekade sa v klinickych stadiach nahromadili
bohaté poznatky o takmer linearnej zavislosti jeho plazmatickej koncentracie a stupna, resp. pritomnosti, aterotrombotickych kom-
plikacii v koronarnom, cerebralnom a periférnom arterialnom riecisku. Tie posunuli chapanie vyznamu CRP na UGroven ,novsSich“
rizikovych faktorov. Stidasne sa vSak prehibili poznatky aj o regulacii jeho koncentracie a reaktivity, a preto aj napriek skutodnosti,
Ze monitorovanie hladin CRP je dnes odportéané v mnohych smerniciach a skérovacich systémoch, otazka, i je samotny CRP rizi-
kovy faktor alebo len indikator, je stale otvorena. Vyznam CRP je preto potrebné nadalej chapat v SirSom kontexte individuality
pacienta.
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Summary

The role of C-reactive protein in the process of atherosclerosis. The concept of chronic subclinical inflammation as the motive force of
atherogenesis and atherothrombosis is generally recognised today. Atherogenesis is accompanied by changes on cellular and humoral
level which are mirrored in the qualitative and quantitative changes of the different components. The overview article refers to some
new knowledge on physiology, pathophysiology and the clinical context of C-reactive protein (CRP).

The control of CRP s concentration is influenced by many genetic and environmental factors and is burdened by interindividual and
intraindividual variability. CRP has shown a major proatherogenic potential and its biological effects may have a direct destabilising
impact on atherosclerotic plaque. In the last decade, much new knowledge has been acquired through clinical studies showing an
almost linear proportion between its plasmatic concentration and degree and the presence of atherothrombotic complications in the
coronary, cerebral and peripheral arterial system. Thanks to this new knowledge, CRP is now attributed greater significance as one of
the "newer" risk factors. At the same time, however, deeper knowledge has been acquired on the regulation of its concentration and
reactivity, the reason why, even in spite of CRP levels monitoring being recommended today in many guidelines and scoring systems,
the question remains open as to whether CRP alone is a risk factor or just a risk indicator. The importance of CRP should therefore be
still seen in a wider context of the specific nature of each individual patient.
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Ked W.S. Tillett v roku 1930 vbbec prvy-
krat publikoval svoju experimentalnu
pracu o reakcii séra s C-polysacharidom
pneumokoka, netusil, Ze ,C-reaktivny
protein“ (CRP) o viac ako polstorocie pri-
nesie novy - komplexnejsi pohlad na
ateroskler6zu ako na systémové ocho-
renie [1]. DIhG dobu sa CRP ako ,reak-
tant akltnej fazy zapalovej odpovede*,
ktorého Uloha bola predovsetkym ,od-
poved na poranenie“, resp. infekciu,

pouZival ako marker prebiehajlceho
zapalu na monitorovanie jeho aktivity,
pripadne na sledovanie odpovede na
farmakoterapiu (antimikrobialna, anti-
flogisticka liecba...) [2, 3].

Mozny podiel CRP na aterogenéze
zacal byt diskutovany s rozvojom dia-
gnostickych moznosti v 80-tych rokoch,
kedy sa datuje aj jeho prva identifikacia
v intime aterosklerotickej lézie v hu-
mannej aorte v roku 1985 [4].

C-reaktivny protein (CRP) patri do
starobylej a vysoko konzervovanej ro-
diny pentraxinov (aj pentaxinov) s krat-
kym retazcom (25kDa), ktoré charakte-
risticky pozostavaju z 5 identickych glo-
bularnych protomérov [5 - 8]. Elektro-
foreticky patri do skupiny gamaglobu-
linov funkéne analogickych s IgG, ale
antigénovo neSpecifickych [2, 5]. Kazda
protoméra CRP viaze jednu podjednot-
ku zlozky komplementu C1q a obsahu-
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je miesto, ktorym sa viaze na biomem-
brany, resp. polysacharidy mikroorga-
nizmov. Svojim G¢inkom patria do systé-
mu prirodzenej (vrodenej) imunity orga-
nizmu. CRP méze disociovat na jednot-
livé protoméry. Tie moéZu podliehat kon-
formacnym zmenam, vysledkom kto-
rych méze byt ich nizSia rozpustnost
a nachylnost k samozhlukovaniu za
tvorby modifikovaného CRP (mCRP).
CRP sa tvori dominantne v peceni,
jeho syntéza stipa 4 - 6 hodin po
inzulte [3] a plazmatickd koncentracia
dosahuje 500- az 1000-nasobok (az
10 000-nasobok) oproti vychodzej hla-
dine, resp. hladine u ,zdravého* jedinca
(9 - 13). Hlavnymi regulatormi su IL-1,
IL-6, IL-13 a TNF. Biologicky pol¢as CRP
je priblizne 19 - 24 hodin a existuje ista
intraindividualna variabilnost jeho hla-
din, ¢o mo6zZe sposobit isté nepresnosti
pri interpretacii [2]. CRP tvoria aj mono-
cyty, makrofagy, lymfocyty, NK bunky
[13]. Gén, ktory kéduje CRP, sa nacha-
dza na 1. chromozéme (1921 - g23). Ge-
netické vplyvy sa podielajd na variabilite
plazmatickych koncentracii CRP [14].
Jeho vyznam z hladiska priame;j
GCasti narasta v svetle poznatkov nasle-
dovne:
CRP aktivuje komplement klasickou
cestou a terminalne proteiny aktivac-
nej kaskady tohto systému - C5b-9 -
sa nachadzaji v léziach koronar-
nych artérii. Pravdepodobne sa po-
dielaji na indukcii aterosklerotic-
kych zmien enzymovou modifika-
ciou LDL [4,15].
Pritomnost CRP predchadza infiltra-
cii miesta budlcej |ézie monocytar-
nymi bunkami [9].
CRP sa nachadza takmer vo vset-
kych bunkach (predovSetkym fagocy-
tujicich) z endarterektomického
materialu a jeho pritomnost sa zvySu-
je u tzv. ,nestabilného plaku“ [16].
Koncentracie CRP koreluji s vy-
skytom véasnych stadii lézii uz
u 10-rocnych deti [17].

Tieto poznatky zmenili pévodnu pa-

radigmu o Glohe CRP len ako ,udrziava-
¢a ohna“ v prospech jeho aktivnej dlohy
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uZ pri véasnych fazach aterogenézy, t. j.
Glohy ,agresora“ (nezavislého rizikové-
ho faktora). Samotny CRP totiz zavaz-
nym sposobom vstupuje do procesov
ovplyviujacich stabilitu/vulnerabilitu
rozvinutej aterosklerotickej |ézie, a tym sa
dostava aj do Ulohy prediktora/rizikoveé-
ho faktora aterotrombotickych prihod.
Podla sucasnych poznatkov CRP:
ovplyviiuje endotelovii expresiu mo-
nocytového chemotaktického pro-
teinu-1 (MCP-1) a adhezivnych mole-
kal [17,18];
cestou receptora pre CRP (CRP-R)
a receptorov CD32 a CD64 sa viaze
na bunky monocytarneho radu a po-
sobi chemotakticky na monocyty
[9,19], zvySuje expresiu adhezivnych
molekdl (ICAM-1) a adhezivnymi mo-
lekulami aktivovaného membranové-
ho komplexu-1 (Mac-1) [20];
zvysuje vychytavanie nativnych -
nemodifikovanych LDL makrofagmi,
¢im urychluje vznik penovych buniek
[21], pravdepodobne procesom zavis-
lym od ET-1 [22];
opsonizuje priamo lipidové castice
(LDL, VLDL), apoptozové telieska,
imunokomplexy, mikroorganizmy -
ulahcuje ich fagocytézu [23]. Mozna
je predchadzajlica enzymova modi-
fikacia lipoproteinov komplemento-
vym systémom po jeho priamej
aktivacii CRP [15];
pbsobi antichemotakticky na neutro-
fily a zniZuje ich adhezivnost na
endotélie [24];
stimuluje produkciu IL-1, IL-6 a TNF
monocytmi/makrofagmi [2], ¢im spéat-
novazobne udrZiava jeho tvorbu v pe-
¢eni. Stimulacia tvorby tychto cyto-
kinov je mediovana aktivaciou sys-
tému NF-xB [25]. Je membranovym
proteinom NK buniek - podporuje
apoptozu endotelovych buniek [22]
mechanizmom aktivacie NF-xB;
stimuluje migraciu buniek hladkého
svalstva ciev, pravdepodobne stimu-
laciou tvorby PDGF, resp. up-regula-
ciou receptora pre PDGFJ [26];
indukuje tvorbu tkanivového faktora
(TF) monocytarnymi bunkami, ¢im
priamo zasahuje do hemostazy [23,

27]. Mozné je aj spolupdsobenie
MCP-1, ktory je sdm schopny tvorbu
TF indukovat [28]. Stimuluje tvorbu
faktora aktivujiceho trombocyty
(PAF) a ovplyviuje agregovatelnost
trombocytov ovplyvnenim tvorby pros-
taglandinov [4];

simuluje tvorbu metaloproteaz [29];
indukuje oxidativny stres (ROS) [30];
zvysuje uvolnovanie endotelinu-1
(ET-1) z endotélii, Co sposobuje okrem
vazokonstrikcie zvySenU produkciu
MCP-1 a adhezivnych molekil. To
ulahéuje interakcie a transmigraciu
monocytov do subendotelového prie-
storu. StGcéasne CRP priamo inhibuje
tvorbu NO (inhibiciou eNOS [31,32]),
¢im taktiez prispieva k vazokonstrikcii
v dosledku porusenia rovnovahy tych-
to kontraregulacne posobiacich sub-
stancii [22]. In vitro zvySuje produkciu
NO endotéliami nezavisle od iNOS
a zniZuje odpoved na fenylefrin [10].

ZvySena koncentracia CRP je spo-
jena s endotelovou dysfunkciou, ktora
sa prejavuje okrem iného zmenou ciev-
nej reaktivity (vazokonstrikciou), zvySe-
nym oxidaénym stresom, zvySenou
schopnostou pritahovat a viazat mono-
cyty (v dobsledku zvySenej expresie
adhezivnych molekdl), zvySenou agre-
gabilitou trombocytov, mitogenézou,
poruchou koagulacie a sklonom k trom-
botickym prihodam. ,In vitro“ teda
CRP posobi viac prozapalovo, prokoa-
gulacne, proagregacne a proprolife-
racne - teda pro-aterogénne a desta-
bilizaéne na ateroskleroticky plak. Tieto
experimentalne poznatky zodpovedaju
aj klinickej korelacii zvysenych koncen-
tracii CRP ako markera chronicky sub-
klinického prebiehajliceho zapalu s inci-
denciou cievnych prihod, resp. poriich
metabolizmu. Druhy menovany mozny
dosledok zvySenych koncentracii CRP
zasa otvara otazku metabolického syn-
dromu a diabetu 2. typu, ktoré si pova-
Zované za kltUcové predisponujlce fak-
tory v aterogenéze.

Zvysené koncentracie CRP in vivo
u pacientov s normalnym koronarnym
angiogramom sl sprevadzané abnor-



malnou vazoreaktivitou epikardialne-
ho rieciska i rezistenénych arteriol na
adrenergny podnet [33]. U pacientov
vysSieho veku (= 55 rokov) zvysené kon-
centracie CRP sprevadza zvySena pul-
zova rychlost v oblasti karotického rie-
Ciska, hoci sa nezistila zavislost disten-
zibility tepien a hladin CRP v oblasti
artérii elastického (nie muskularneho)
typu [34].

CRP negativne ovplyviuje neo-
angiogenézu v mieste poskodenia jed-
nak nepriamo v dosledku blokady
eNOS, ale aj priamo - inhibiciou migra-
cie endotelovych buniek a cirkulujicich
endotelovych progenitorovych buniek
(endothelial progenitor cell - EPC, kto-
rych podiel na angiogenéze je taktiez
modulovany hladinami NO), ako aj zni-
Zenim adhezivnosti EPC v mieste posko-
denia - mozZno zniZzenim expresie ICAM
[32], hoci tvorba adhezivnych molekdl
v pracach vacsiny autorov bola zvySena
[17,18,22,35].

Modifikacia CRP spodsobuje aj jeho
odliSné pbsobenie na tvorbu agregatov
neutrofil-trombocyt, resp. agregaciu trom-
bocytov. Kym nativny CRP pdsobi (in vitro)
anti-agregacne na trombocyty a inhibicne
na tvorbu agregatov neutrofil-trombocyt,
modifikovana forma CRP (mCRP) ma
silné protrombotické tcinky [36].

Modifikovany CRP posobi proagre-
gacne aj stimulaciou tvorby faktora
aktivujiceho trombocyty (PAF) a ovplyv-
nenim tvorby prostaglandinov [4].

CRP interferuje s koagulaénym sys-
témom indukciou tvorby tkanivového
faktora (TF) monocytmi [20,24]. CRP
taktieZ Umerne koncentracii a dobe expo-
zicie indukuje tvorbu inhibitora aktiva-
tora plazminogénu-1 (PAI-1) endotélia-
mi [22,37].

CRP zvysSuje expresiu receptora pre
angiotenzin Il - AT1 receptora (resp.
mRNA pre AT1-R) na bunkach hladkej
svaloviny ciev [38]. Nakolko je zname,
Ze angiotenzin Il ma priamy vztah
k vazoreaktivite (vazokonstrikcia), zvy-
Senej tvorbe kyslikovych radikalov,
k indukcii migracie a proliferacie hlad-
kych svalovych buniek a k tvorbe kola-
génu a elastinu pri remodelacii cievnej

steny, mozno predpokladat, Ze nielen
samotnym CRP indukovana zvySena
expresia AT1-R ma proaterogénny Uci-
nok, ale Ze tieto dve substancie mozu
posobit synergicky proaterogénne [22].
V in vitro podmienkach (na rozdiel od
nativnej formy CRP) mCRP potencuje
peroxidacné deje v neutrofiloch [18].
V in vivo podmienkach u 126 pacientov
bez zjavnej koronarnej choroby srdca
bola produkcia vol'nych kyslikovych ra-
dikalov statisticky vyznamne viazana
na koncentraciu mCRP, a to dokonca
nezavisle od indexu telesnej hmotnosti
a inych faktorov, o ktorych je zname, ze
ovplyviuja plazmatickG koncentraciu
samotného CRP [39].

V poslednej dekade bol vykonany
velky pocet klinickych stadii podla
kritérii mediciny dokazov (EBM), ktoré
na stboroch desiatok tisicov pacientov
potvrdili asociaciu zvySenych koncentra-
cii CRP (stanovovaného ultrasenzitiv-
nou metdédou ako ,hsCRP*“) a zvySené-
ho rizika cievnych prihod v koronarnom,
cerebralnom i periférnom arteridlnom
rieCisku. Preto je dnes CRP akcepto-
vanym markerom vaskularneho rizika.
Podla niektorych autorov je dokonca
klasifikovany ako nezavisly rizikovy fak-
tor, a teda mal by byt, resp. mohol by
byt, cielom terapeutickej intervencie.
CRP sa zda byt dobrym prediktorom
budiceho kardiovaskularneho rizika aj
u deti a mladistvych s nadhmotnostou
a obezitou. CRP by taktiez mohol byt
pouzivany ako marker k monitorovaniu
ucinnosti pouzitej terapie, kde napr.
Gc¢inna liecba statinmi uz po roku
vykazuje signifikantny pokles jeho kon-
centracie [40 - 43] (tab.1).

Napriek znamym vysledkom a vse-
obecnej akceptacii vyznamu jeho stano-
venia existuju aj isté klinické limitacie

vyznamu CRP, resp. interpretacné
problémy.

Riziko Nizke

CRP (mg/L) <11

Upravené podla Ridker PM, 2003 [42].

1,1-3,0

Istym problémom je nespecifickost,
nedorieSena otazka intraindividualnej
variability, nejednotnd metodologia
(vratane celkového poctu odporucenych
odberov) [2, 44]. TaktieZ existuji prace,
v ktorych sa nenasla jednoznacna ko-
relacia medzi CRP a sledovanymi ukazo-
vatel'mi.

Pravdepodobne klG¢ovym momen-
tom je vSak geneticka vybava jedinca.
Vysledna hladina CRP podlieha klinic-
kym i genetickym vplyvom. Z klinickych
(a environmentalnych) sa uplatiuju pre-
dovsetkym vek, pohlavie, fajéenie, BMI,
hormonalna substitucna liecba (HRT)
a vplyvy niektorych liekov (statiny).

Genetické vplyvy sa podielaji na
variabilite plazmatickej koncentracie
CRP. Predpoklada sa priblizne 11 milio-
nov polymorfizmov spdsobenych bodo-
vou mutéaciou jednotlivych nukleotidov
(single-nucleotide polymorphism, SNP),
ale klinicky vyznam maju pravdepodob-
ne len niektoré.

Gén pre CRP sa nachadza na prvom
chromozéme a skladd sa z dvoch
exonov, oddelenych intronom koédu-
jicim dinukleotidové sekvencie (GT
repeaty). Exon 1 koéduje peptid pozosta-
vajlci z 18 aminokyselin (kdduje signal-
ny peptid a prvé dve aminokyseliny
zrelého proteinu). Druhy exén koduje
zostavajlcich 204 aminokyselin. Dizka
intronu je polymorfna. V slcéasnosti je
predmetom intenzivneho vyskumu,
ktory chce zodpovedat dve otazky:
1) ¢i génovy polymorfizmus CRP ovplyv-
nuje bazalne hladiny CRP a velkost od-
povede na stimuly; 2) aké je spojenie
génového polymorfizmu s kardiovasku-
larnym rizikom.

Existuje dost priamych dbkazov
o tom, Ze niektoré génové polymorfizmy
CRP ovplyvAujd mnozstvo produko-
vaného CRP a existuju nepriame do6-
kazy, Zze naopak - tieto polymorfizmy

Stredné Vysoké

>3,0
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mo6zu mat vplyv aj na kardiovaskularne
ochorenia. V CRP géne su intronové va-
ridcie v GT repeatoch viazané na zmeny
v koncentracii CRP a zvySuju riziko
vaskularnych prihod. Napriklad SNP po-
lymorfizmus + 29 A/T je sice zdruZzeny
s vySSimi koncentraciami CRP, nema
vSak vplyv na resten6zu. V exone 2 ¢as-
to Studovany + 159 G/C SNP velmi
dobre koreluje s koncentraciami CRP
a s rychlostou pulzovej viny, ale nekore-
luje s arterialnou trombdzou, resteno-
zou alebo krvnym tlakom. Polymorfiz-
mus v prométorovej oblasti - 390 C/T/A
- troj-alelovy SNP - je jediny funkény
CRP polymorfizmus a celkom nedavno
bolo dokazané, Ze je spaty s kardio-
vaskularnym rizikom. DélezZité je, Ze len
priblizne 10 % celkovej variacie koncen-
tracii CRP by mohlo ist na Gcet géno-
vého CRP polymorfizmu. Tento pozna-
tok je pozoruhodny najma v svislosti
so zisteniami v Stadiach u l'udskych dvoj-
Ciat, Ze koncentracia CRP ma viac ako
40 % heritabilitu. Dalsim faktorom,
ktory ovplyviuje klinické hodnotenie
tychto polymorfizmov je i skutoénost, ze
vplyv SNP na CRP moze byt niekedy
celkom subtilny. Asociacia spomina-
nych polymorfizmov s kardiovaskular-
nym rizikom musi byt potvrdena dalSimi
vyskumami na daleko vaésom pocte
probandov.

Napriek tymto poznatkom sa da
predpokladat, Ze identifikacia osbb
s CRP SNP polymorfizmom moze byt
uzitocna pri predpovedi kardiovasku-
larnych prihod.

Aj plazmatické koncentracie CRP
s pravdepodobne podmienené zako-
dovanym typom prepisu odpovede na
stimulacie: genotyp | - hyperergna/
rychla odpoved vs genotyp Il - pozvolna
odpoved. Ta ista hladina moze byt teda
vysledkom rychlej odpovede (infekcia,
trauma), ako i dlhodobej stimulacie
(obezita). Za zmeny hladin CRP vSak
mozu byt zodpovedné aj geneticky pod-
mienené aberacie na trovni vSetkych
komponentov aktivacie syntézy CRP
medzi perifériou a pecenou [45].

Otvorenou otazkou zostava aj kau-
zalny vztah CRP k samotnej aterotrom-
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b6ze a metabolickym ochoreniam.
V detailne koncipovanej praci Timpsona
et al v British Women’s Health study
(3 218 Zien) sa pri zohladneni genetic-
kych mendelovskych kritérii nepotvrdil
vztah genetickych variant bodovych
mutacii v prométorovej oblasti a kompo-
nent metabolického syndrému (BMI,
systolicky TK, pomer obvodu pas/boky,
HDL, TAG, HOMA-R), hoci pri obratenom
hodnoteni vSetky uvedené komponenty
vyznamne korelovali s hodnotami CRP
[46].

Napriek existencii niekolkych apliko-
vatelnych algoritmov na urcenie budu-
ceho kardiovaskularneho rizika existuja
stale isté pochybnosti o ich univerzal-
nosti, resp. validite ich predikénosti.
Len pri pouziti Framinghamského riziko-
vého skére Brindle et al [47] zistili
v metaanalyze 27 primarne preventiv-
nych studii s celkovo viac ako 71 700
probandami 43% podhodnotenie rizika
v populacii s vysokym 10-roénym rizi-
kom a 287% nadhodnotenie u pacien-
tov s nizkym 10-ro€nym rizikom. Podob-
ne skepticky nazor k ,novS§im“ labo-
ratornym parametrom majd Hamirani
et al [48], ktori v metaanalyze 12 klinic-
kych stadii (celkovo viac ako 14 000
probandov) sledovali vztah kalcifikatov
v koronarnom rieCisku so zapalovymi
markermi (CRP, fibrinogén, metalopro-
tedzy, MCP-1, rezistin, Lp-LPA2, IL-6,
TNF, bFGF) v kohortach pacientov
s asymptomatickou i symptomatickou
koronarnou chorobou srdca. Autori
konstatuju, Ze napriek zistenej korelacii
jednotlivych parametrov sa tento vztah
straca pri adjustacii na tradic¢né rizikové
faktory. Neodporucaju preto pouzivat
,hovsie“ rizikové faktory/markery izolo-
vane, ale len na dokreslenie obrazu
o0 aktivite procesu u konkrétneho jedinca.

Tento problém ma aj ekonomicky
aspekt. Kym na jednej strane zavadza-
nie novsich diagnostickych laboratér-
nych vySetreni umoznuje klinikovi lepSie
,rozumiet pacientovi“, zvySuje sa na
druhej strane ekonomicka zataz celého
diagnostického a terapeutického proce-
su. Jedno stanovenie hsCRP ma dnes
podla sadzobnika Gc¢tovnd hodnotu

360 bodov a fibrinogénu imunochemic-
ky 500 bodov. Indikacia k tymto vySetre-
niam by preto nemala patrit k zakladné-
mu skriningovému algoritmu u neselek-
tovanej populéacie, ale len u tych pacien-
tov, kde sa predpoklada zvySené kardio-
vaskularne riziko.

hsCRP predstavuje velmi cenny la-
boratérny parameter reflektujici zapa-
lov( aktivitu slvisiacu s aterogenézou.
Pomaha nam nielen rozumiet pacien-
tovi, ale aj samotnému ochoreniu.
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