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Souhrn: V prabéhu akutniho koronarniho syndromu (AKS) dochazi k rozvoji zanétlivé reakce. Zanét hraje vyznamnou roli v patofyziologii
aterosklerdzy a pfi vzniku nestabilniho aterosklerotického platu. Po ischemickém inzultu myokardu dochdézi k zesileni lokalni i celkové zanét-
livé reakce, v ischemickém myokardu je zvy3end exprese prozanétlivych cytokin(i, pfedeviim interleukinu-6, ktery stimulaci hepatocytl vede ke
zvysené produkci C-reaktivniho proteinu (CRP). CRP aktivuje klasickou cestou komplement a podili se na lyze a odstranéni poskozenych kar-
diomyocytd. Zatimco ve zdravé populaci se hladina CRP pohybuje od 1,2 do 2,0 mg/I, u pacientl s AKS hodnoty CRP vyrazné nardstaji s maxi-
mem hodnot 2.-4. den od vzniku infarktu myokardu. Maximalni hodnoty u pacientl se STEMI lé¢enych konzervativné se pohybovaly v rozmezi
20-250mg/l, u pacientl se STEMI predni stény lécenych primdrni PCl byl dokumentovan median vrcholové hodnoty CRP 79 mg/I. Podle
doporucenych postupl ESC je hodnoceni CRP vhodné k ¢asné rizikové stratifikaci pacientl s AKS. U pacienti s NSTEMI jsou vstupni hodnoty
CRP > 10 mg/I spojeny s vyssi dlouhodobou mortalitou. U pacient(i se STEMI lécenymi primarni PCl maximélni hodnota CRP > 79 mg/I pred-
povidala negativni remodelaci levé komory. Ve smiSené kohorté pacientti se STEMI/NSTEMI lécenymi prevazné intervenc¢né vstupni hodnoty
CRP > 22 mg/| zvySovaly prediktivni hodnotu GRACE risk skére. Pokud vsak byla k predikci prognézy vyuzita kromé GRACE skére i hodnota
troponinu a natriuretickych peptidd, neptinasela hodnota CRP informaci navic. V klinické praxi mize byt interpretace hladin CRP u pacientl
s AKS problematickd z hlediska mozné koincidujici infekce. Rada pacientt v kardiogennim %oku nebo po kardiopulmonalni resuscitaci (KPR)
md zndmky systémové zanétlivé reakce a nékdy je velmi obtizné rozhodnout, zda se jednd o infekci s nutnosti zahdjeni antibiotické terapie.
Ve skupiné pacientl po KPR predstavuje hodnota CRP > 180 mg/| velmi pravdépodobnou infekci, ale tato hodnota md malou senzitivitu
k detekci infekce. U pacientti v kardiogennim $oku je k detekci infektu pfinosnéjsi prokalcitonin nez CRP, p¥i¢emz bézné jsou hodnoty prokal-
citoninu > 2 ng/ml a hodnoty > 10 ng/ml svéd¢i pro jednoznaénou infekci.
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Inflammatory response and C-reactive protein value in patient with acute coronary syndrome

Summary: Inflammation plays an important role in the pathophysiology of acute coronary syndrome as well as in the process of atheroscle-
rosis in general. At the moment of myocardial ischaemia, local and systemic inflammatory reaction is amplified; in ischaemic myocardium
there is increased expression of proinflammatory cytokines, particularly interleukin-6, which mediates C-reactive protein (CRP) production by
hepatocytes. CRP activates the complement cascade and thereby contributes to the lysis and removal of damaged cardiomyocytes. Whereas in
a healthy population CRP levels range from 1.2 to 2.0mg /I, in patients with ACS the levels of CRP significantly increase with the peak of 2nd
to 4th day from the onset of myocardial infarction. Peak CRP levels ranged from 20 to 250 mg /I in patients with STEMI treated conservatively,
the median of peak of CRP levels was 79 mg/| in patients with anterior wall STEMI treated with primary PCI. There is a recommendation of
CRP evaluation within the early risk stratification of patients with ACS according to the current ESC guidelines. In patients with NSTEMI, CRP
levels > 10 mg/I are associated with increased long-term mortality. In patients with STEMI treated with primary PCI, CRP levels > 79 mg/| could
predict negative left ventricle remodelation. The predictive value of GRACE risk score was improved using CRP, levels > 22 mg/| predicted worse
prognosis in patients with either STEMI or NSTEMI treated invasively. However, if also cardiac troponin and natriuretic peptides in addition
to GRACE risk score were used, CRP levels were useless in further risk stratification improvement. In clinical practice, in terms of coinciding
infection, problems with CRP levels interpretetation can occur as well. Several patients either in cardiogenic shock or after cardiopulmonary
resuscitation have signs of systemic inflammatory response, and sometimes it is very difficult to decide whether there is a necessity to iniciate the
antibiotic therapy because of infectious cause. In patients after cardiopulmonary resuscitation, CRP levels > 180 mg/I indicate highly probable
infection, but with the poor sensitivity. For patients in cardiogenic shock, procalcitonin appears to be more useful for the detection of infection;
in this group of patients, procalcitonin levels > 2 ng/ml are common, and levels > 10 ng/ml indicate infection undoubtedly.
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Uvod

Akutni korondrni syndrom (AKS) je
v soucasné dobé i ptes moderni dia-
gnostické a terapeutické postupy
stdle pFicinou relativné vysoké morbi-
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dity a mortality. Podle ¢eského regis-
tru akutnich koronarnich syndromd
CZECH [1] pFedstavuje roéni incidence
AKS 3 248 pacienti na 1 000 000 oby-
vatel a celkovd hospitalizaéni mortalita

pacientd pfijatych pro AKS je 5,1 %.
Podle typu koronarniho syndromu do-
sahuje hospitalizaé¢ni mortalita 0,9 %
u pacientt s nestabilni anginou pecto-
ris, 4,4 % u pacient s non-Q infark-
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tem myokardu a az 10,0 % u pacientd
s Q-infarktem myokardu. Zatimco
u pacient s nekomplikovanym pra-
béhem STEMI, lé¢enych primarni PCI
a bez srde¢niho selhani, je prognéza
excelentni s hospitaliza¢ni mortalitou
0,2 %, s tizi srde¢niho selhani mortalita
vyrazné stoupd. Pfi mirném srde¢nim
selhani (Killip II) predstavuje 3,2 %,
pti plicnim edému 14,3 % a u pacientd
v kardiogennim 3oku az 64 % [2].

K rizikové stratifikaci pacientl s AKS
byly vytvoteny klinické skérovaci sys-
témy, napf. TIMI risk skére nebo
GRACE risk skére. K dalsimu upresnéni
rizika jsou vyuzivany biochemické mar-
kery (biomarkery), v ¢asné fazi AKS je
to predevdim troponin, natriuretické
peptidy a C-reaktivni protein [3,4].
U vysoce rizikovych pacientd je pak in-
dikovan ¢asny invazivni pFistup s inten-
zivn{ 1é¢bou viech komplikaci.

Akutni infarkt myokardu je kom-
plexni syndrom, jehoZ nej¢astéjsi pi-
¢inou je ruptura aterosklerotického
platu koronarni tepny. Vysoce pro-
tromboticky plsobicimu jadru atero-
sklerotického platu jsou tak vystaveny
cirkulujici krevni desticky a koagulacnf
proteiny, které se podileji na tvorbé in-
trakorondarniho trombu. Ruptute pfed-
chazi destabilizace aterosklerotického
platu, kterd je povaZovana za ¢aste¢né
zanétlivy proces. Proto jiz v pocateén(
fazi AKS mohou byt ve srovnani s pa-
cienty se stabilni formou aterosklerézy
zvysené hladiny zdnétlivych parame-
trl, ke kterym patfi C-reaktivni protein
(CRP), sérovy amyloid A, myeloperoxi-
déza, interleukin-6 (1L-6) a dalsi. K dal-
§imu rozvoji zanétlivé reakce pak do-
chazi v prabéhu akutniho infarktu
myokardu. Jak demonstrovala stu-
die Shock trial, kterd hodnotila terapii
u pacientl s akutnim infarktem myo-
kardu komplikovanym kardiogennim
Sokem [5], asi u 20 % téchto pacientd
se rozvinula klinicky zdvazna zanét-
liva reakce s febriliemi a leukocytézou,
kterd budila podezteni na sepsi. K roz-
voji této tézké zanétlivé reakce doslo 4.
den u pacientd s pozitivnimi hemokul-
turami a uz 2. den u pacient( bez na-
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sledné prokazaného infektu. Pacienti,
u kterych doslo k rozvoji této tézké
aseptické zdnétlivé reakce, byli mladsi
a Castéji podstoupili operaéni revas-
kularizaci CABG [6]. Tyto vysledky
podporuji teorii, Ze v nékterych pfi-
padech muZe k rozvoji kardiogenniho
Soku prispét tézkd zanétlivd reakce na
podkladé ischemického inzultu, kterd
vede ke snizeni periferni vaskularnf re-
zistence a podili se tak na vzniku za-
vazné hypotenze [7]. Z klinické praxe je
znamo, Ze u ¢asti pacientl s AKS do-
chazi k rtznému vzestupu zdnétlivych
markerd, leukocytdze ¢i febriliim, aniz
by pacienti méli zjevné zndmky infekce.
V pripadech, kdy je pacient po resus-
citaci a/nebo na invazivni umélé plicni
ventilaci, je v pocateéni fazi velmi ob-
tizné rozhodnout, zda se jednd o asep-
tickou zdnétlivou reakci ¢&i o infekci,
kterd vyZaduje antibiotickou [é¢bu.
Cilem této prace je popsat na zakladé
publikovanych klinickych studii roz-
voj zanétlivé reakce u pacientl s AKS,
zhodnotit vyznam C-reaktivniho pro-
teinu ve stanovovani jejich progndzy
a pokusit se na zdkladé dosavadnich
praci zhodnotit, zda ndm mohou bézné
pouZzivané biomarkery zdnétu pomoci
v diagnostice infekénich komplikacf
u pacientl se SIRS (systemic inflamma-
tory response syndrome) v rdmci AKS.

Patofyziologie rozvoje zanétlivé
reakce u AKS

V rozvoji a progresi AKS hraji zanét-
livé mechanizmy kli¢ovou roli. Vzta-
huji se k rozvijejici se ateroskleréze, kdy
je cely proces iniciovan aktivaci, dys-
funkci a strukturdlnimi zménami endo-
telu, které vedou k subendotelidlnf re-
tenci lipidovych komponent z plazmy.
Lipidy jsou modifikovdny kyslikovymi
radikaly a jinymi enzymy, nap¥. myelo-
peroxiddzou (MPO) a lipoxygena-
zou, coz iniciuje zdnétlivy proces. Ak-
tivovany endotel secernuje chemokiny
(napt. CCL2/MCP-1) a exprimuje ad-
hezivni molekuly (napt. E-selectin
a VCAM-1), které umozriuji adhezi leu-
kocytli, monocyttl a aktivaci desticek.
Aktivované desticky secernuji dalsi che-

mokiny (napt. CCL5 a CXCL4) a dale
zvy8ujf infiltraci tkdné zanétlivymi buni-
kami. Monocyty, T-lymfocyty a dendri-
tické buriky (DC) jsou prvnimi zanét-
livymi burikami, které aterosklerotickd
léze obsahuje. V intimé monocyty di-
ferencuji v makrofdgy, které fagocy-
tuji modifikované lipidy. Monocyty se
mohou diferencovat i v DC. Makrofagy
i T-lymfocyty produkuji fadu aterogen-
nich medidtord véetné cytokinti a che-
mokint. DC jsou za fyziologickych
okolnosti v arteriich p¥itomny, v pro-
cesu aterosklerdzy jsou ale aktivné di-
ferencovany. Aterogenni mediatory
vcetné zanétlivé reakce ptispivaji k ne-
stabilité a ruptufe aterosklerotického
platu [8] a maji vliv na hemostdzu [9].
Po ischemickém inzultu myokardu do-
chézi k zesileni lokalni i celkové zanét-
livé reakce, kdy byla dokumentovédna
zvySend genova exprese pro-zanétlivych
cytokindl v infarktovém loZisku [10].
Zejména se jednd o expresi interleu-
kinu-6 (IL-6), ktery mé vyrazny podil
na stimulaci produkce CRP a ostat-
nich proteind akutni fize. Rovnéz zvy-
Send aktivita sympatiku stimuluje
imunitni reakci prostrednictvim zvyse-
nych hladin IL-6 u akutniho infarktu
myokardu [11].

K posouzen{zanétlivé reakce u AKS lze
z periferni krve stanovit celkovy pocet
leukocytdl, jejich podtyptl a stuperi je-
jich aktivace, hladinu CRP, prokalcito-
ninu, sérového amyloidu SAA, hladinu
fibrinogenu, cytokind, jako jsou inter-
leukiny IL-1, IL-6 a TNFa, hladinu ad-
hezivnich molekul, jako jsou sVCAM-1,
sICAM-1, hladinu povrchovych leuko-
cytdrnich antigent, jako je sCD40L,
hladinu myeloperoxiddzy (MPO), ma-
trix-metaloproteindz (MMPs), fosfoli-
pazy Lp-PLA2, plazmatického proteinu
PAPP-A a v neposledni fadé i hladinu
neopterinu, jak je popisovano v nékte-
rych dostupnych pracich [12].

C-reaktivni protein

a jeho biologicka role

CRP je protein akutni féze, ktery pati
do pentraxinové rodiny plazmatickych
protein(. Nativni CRP sestdva z 5 iden-
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tickych podjednotek o 206 aminoky-
selindch, které spolu tvofi symetric-
kou pentamerickou molekulu. CRP je
z vétsi ¢asti tvofen hepatocyty. Byla
v8ak detekovdna tvorba CRP i v ate-
rosklerotickém platu cévni stény, ze-
jména makrofagy a burikami hladké
svaloviny platu, spolu s proteiny kom-
plementu [13]. To podporuje kon-
cept endogenni aktivace komplementu
v aterosklerotické |ézi prosttednictvim
CRP. Produkce CRP je fizena cirkulu-
jicimi zanétlivymi cytokiny, zejména
IL-6 a TNFa. Tyto plsobky mohou mit
pavod v raznych systémovych zdro-
jich vcetné tukové tkané, a déle v bun-
kdch aterosklerotickych 1ézi a cévni
stény obecné. Hladina CRP stoupd za
6 hod a dosahuje vrcholu za 48 hod
po akutnim podnétu. Plazmaticky po-
lo¢as CRP je 18-20 hod [14]. Pres pi-
vodni domnénku, ze CRP je pouhym
ukazatelem vaskularniho zénétu, bylo
prokazano, Ze hraje aktivni roli v pro-
cesu aterogeneze. CRP stimuluje mo-
nocyty k uvolfiovani pro-zénétlivych
cytokind, jako je IL-1B, IL-6 a TNFa, in-
dukuje tvorbu monocytarniho chemo-
taktického proteinu (MCP-1) a expresi
intracelularnich adhezivnich molekul
(ICAM-1) a adhezivnich molekul cévni
stény (VCAM-1) endotelovymi buni-
kami [15-17]. Tim aktivuje buriky cévni
stény, stimuluje adhezi cirkulujicich
bunék k endotelu a ovliviiuje funkci
koagula¢nich faktort [13]. CRP pro-
stfednictvim vazby na FcyRII receptor
bunék dale stimuluje fagocytézu a po-
dili se na tvorbé pénovych bunék op-
sonizaci LDL &astic [18]. CRP aktivuje
klasickou cestou komplement a tim se
podili na lyze a odstrariovani poskoze-
nych myokardidlnich bunék. U zemfe-
lych pacientl po infarktu myokardu
byla zjisténa v infarktové oblasti depo-
zita CRP spole¢né s depozity komple-
mentu C3 a C4 [19]. MoZnou aktivn{
roli CRP cestou aktivace komplementu
pti infarktovém poskozeni myokardu
se zabyvali i Griseli et al [20]. Po apli-
kaci humanniho CRP u krali¢iho mo-
delu infarktu myokardu doslo ke zvét-
Senf infarktového loZiska o 40 % pravé
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komplementem zprostfedkovanou za-
nétlivou reakci. Jind experimentalnf
prdce na transgennich mysich, které
produkovaly humanni CRP, demon-
strovala remodelaci a zhorseni funkce
levé komory ve srovnani s kontrolami.
Na této negativni reakci ve skupiné
my3i s expresi humanniho CRP se podi-
lela zvySend apoptéza a infiltrace mak-
rofagy v hrani¢ni zéné infarktového
loZiska, zvysend exprese chemotaktic-
kych molekul MCP-1 a zvy$end akti-
vita matrix-metaloproteindz (MMP-9),
které vedly k destrukci extracelularn{
matrix a naslednému zhorsenému ho-
jenf jizvy [21].

Dal3im mechanizmem, ktery se mdize
podilet na negativnim vlivu CRP u pa-
cientd s AKS, je nadprodukce oxidu
dusnatého (NO). P¥i inkubaci CRP
s kardiomyocyty doslo ke zvySenf pro-
dukce inducibilni NO-syntdzy [22]. Za-
timco fyziologické hladiny NO pusobf
kardioprotektivné, vysoké koncentrace
NO majf negativné inotropni a cytoto-
xicky efekt na kardiomyocyty a podi-
leji se na vazodilataci, kterd miZe vést
k rozvoji kardiogenniho Soku [7].

Diagnosticky a prognosticky
vyznam CRP u AKS

Fyziologickd hladina CRP je ve , zdravé“
populaci velmi nizka. Ve studii MO-
NICA se primérné hodnoty CRP ve
skupindch s nardstajicim vékem pohy-
bovaly od 1,2 do 2mg/I [23], ve sku-
piné stabilnich pacientl po infarktu
myokardu lé¢enych statiny byl me-
dian CRP 1,5-2,1mg/| [24]. U pa-
cientl s akutnim infarktem myokardu
dochazi k rozvoji zanétlivé reakce za
4-8 hod od vzniku AKS infiltraci in-
farktového loziska neutrofily. Hod-
nota CRP narlsta a vrcholi p¥iblizné
za 50 hod, tj. 2.-4. den od vzniku in-
farktu [25] a k normélnim hodnotdm
se vraci v nekomplikovanych p¥ipadech
po 7 dnech [26].V dobach, kdy byli pa-
cienti s akutnim infarktem myokardu
s elevacemi ST (STEMI) léceni kon-
zervativné, se pohybovaly vrcholové
hodnoty CRP v rozmezi 20-250 mg/I.
U pacientl s akutnim STEMI léce-
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nych trombolyzou, u kterych nedoslo
k Gspésné reperfuzi, byly hodnoty CRP
srovnatelné s hodnotami CRP u pa-
cientll 1é¢enych konzervativné, zatimco
Uspésnd trombolyza vedla k vyraznému
snizeni hodnoty CRP na asi 20 % oproti
hodnotdm u pacienttl Ié¢enych konzer-
vativné. Je zajimavé, Ze zatimco u kon-
zervativné |écenych pacientdl a/nebo
u pacientll nedspésné trombolyzova-
nych byla vysoka korelace mezi hod-
notou CRP a velikosti infarktu (r = 0,6;
p <0,01), u pacientl po tGspésné trom-
bolyze byly hodnoty CRP vyrazné nizsf,
nez by odpovidalo rozsahu infarktu
hodnoceného plochou pod ¢asovou
kfivkou CK-MB. Rozsah infarktu vy-
svétloval variaci CRP u pacientl bez
zpriichodnéné infarktové tepny v 35 %,
u pacientl se zpriichodnénou tepnou
to bylo pouze 9 % [27].

RozloZeni peakovych hodnot CRP
hodnocenych 3. den hospitalizace
v neselektované skupiné pacientd
s AKS (STEMI/NSTEMI/NAP) doku-
mentuje graf 2.

U revaskularizovanych pacientd
muze suboptimalni reperfuze myo-
kardu na podkladé mikrovaskularnf
obstrukce vést k nedostate¢né oxy-
genaci kardiomyocytd, stejné jako
k akumulaci CRP a slozek komple-
mentu v infarktovém loZisku, s ndsled-
nym komplexnim reperfuznim posko-
zenim kardiomyocytt [28]. Prokdzala
to velmi peclivé provedend studie u pa-
cientd se STEMI léc¢enych primarni
PCl (jednalo se o homogenni soubor
pacientd s 1. infarktem, postizenim
1 tepny a uzdvérem infarktové tepny
pred PCl), u kterych byla mikrovas-
kuldrni obstrukce hodnocena pomocf
magnetické rezonance (MRI). Cel-
kem 34 % pacientl mélo znamky mi-
krovaskularni obstrukce pretrvavajici
i po jednom tydnu, coz bylo provazeno
2ndsobnou hodnotu CRP ve srovnanf{
s pacienty bez MRI zndmek mikrovas-
kularnf obstrukce po jednom tydnu od
PCI [29].

V préci Takahashi et al z roku 2003
byl ve skupiné pacientll se STEMI
predni stény [é¢enych primarni PCl me-
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Graf 1. Srovnani ¢asovych k¥ivek C-reaktivniho proteinu ve skupiné pacientt
s akutnim infarktem myokardu s elevacemi ST bez selhani, ve skupiné pacientt
s akutnim infarktem myokardu komplikovanym kardiogennim Sokem a ve sku-
piné pacient( se septickym Sokem (plvodni data autor().
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Graf 2. Rozdéleni maximalnich hodnot C-reaktivniho proteinu v konsekutivni

skupiné 2 092 pacientl hospitalizovanych na Interni kardiologické klinice FN
Brno pro akutni koronérni syndrom (plvodni data autort).

dian vrcholové hodnoty CRP 79 mg/I
(s rozmezim 16-270 mg/l), maxima
dosahovaly hodnoty 2.-4. den. Hod-
noty CRP korelovaly s hodnotami IL-6,
ale vrcholovad hodnota CRP nekorelo-
vala s kumulativni ani vrcholovou hod-
notou CK-MB. Tim bylo potvrzeno, zZe
u revaskularizovanych pacientt s akut-
nim infarktem myokardu neni zdnét-
liva reakce tésné umérna rozsahu is-
chemického postizeni. Zaroven bylo
prokdzano, ze hodnota CRP, ale ni-
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koli hodnota CK, korelovala s remode-
laci levé komory, hodnocené magne-
tickou rezonanci po 6 mésicich [30].
Dalsi prace, kterd u pacientl s prv-
nim STEMI lé¢enych primérni PCI pro-
kazala korelaci hodnot CRP s hodno-
tami IL-6 (pted PCI, 2. den i za tyden
po IM), zdroveri demonstrovala kore-
laci CRP s hodnotou solubilniho ter-
minélniho konce komplementu C5b-9.
| tato prace prokdzala, Zze hodnoty
CRP stanovené 2 dny po PCI korelo-

valy s remodelaci levé komory [31].
Podobné v préci japonskych autort,
ktefi ve skupiné 139 pacient(i s 1. in-
farktem ptedni stény lécenych pri-
marni PCl hodnotili rozvoj remode-
lace levé komory, se ukdzala vrcholovd
hodnota CRP jako nezavisly predik-
tor remodelace levé komory a peak
CRP (25 + 45mg/I) koreloval s objemy
levé komory. P¥i terapii ACE-inhibitory
a beta-blokatory byly vrcholové hod-
noty CRP nizsi [32]. Velmi vysoké vr-
cholové hodnoty CRP > 200 mg/| byly
u pacientl s Q infarktem nezavislym
prediktorem ruptury volné stény levé
komory, rozvoje aneuryzmatu a jedno-
ro¢ni mortality [33].

Prognosticky vyznam CRP u pa-
cientl s AKS hodnotila celd fada praci,
vybér nejvyznamnéjsich recentnich stu-
dif je uveden v tab. 1. Je nutné pozna-
menat, Ze vétsina praci hodnotila CRP
v dobé pfijeti a nikoli vrcholové hod-
noty CRP. Podle analyzy Scirica et al,
provedené u 3 225 pacientd s AKS,
byl zjistén jasny prognosticky vyznam
hladiny CRP pro predikci kratkodobé
a dlouhodobé mortality a srde¢niho
selhdni, pokud bylo stanoveni CRP
provedeno do 48 hod od vzniku bo-
lesti. Ve skupiné pacientl s CRP sta-
novenym po 48 hod od vzniku bolestf
nebyla zjisténa zadnd prognosticka
zavislost [34].

Vstupni hodnoty CRP u pacientd
s AKS mohou az 10ndsobné prevySovat
hodnoty CRP u pacient( se zndmym
stabilnim onemocnénim korondrnich
tepen nebo u pacientl bez zndmé is-
chemické choroby srde¢ni. Vstupni
hodnoty CRP jsou vyrazné vy3si u pa-
cientd se STEMI (median 17,8 mg/l)
ve srovnani s pacienty s NSTEMI
(10,6 mg/l) a nestabilni anginou pec-
toris (5,8 mg/1) [34].

Zatimco prognosticky vyznam CRP
byl opakované prokdzan ve studiich
u pacientl s NSTEMI, nékteré stu-
die u pacientd se STEMI jednoznacny
prognosticky vyznam CRP neprokd-
zaly [35] (tab. 1). P¥ikladem je pro-
spektivni multicentricka studie RISCA.
Ta hodnotila CRP p¥i ptijeti, p¥i pro-
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Zanétliva reakce a vyznam C-reaktivniho proteinu u pacientt s akutnim korondrnim syndromem

Autor, rok Pocet subjekti
(n)
Toss, 1997 [55] 965
Morrow, 1998 [56] 437
Mueller, 2002 [39] 1042
James, 2003 [57] 7108
Lindahl, 2000 [58] 917
James, 2003 [57] 6 809
Scirica, 2007 [34] 1383
Scirica, 2011 [47] 4352
Oltrona, 2004 [59] 808
Mega, 2004 [35] 483
Schiele, 2010 [40] 1408
Scirica, 2007 [34] 607

Tab. 1. Pfehled vybranych publikaci, které hodnotily kratkodoby a dlouhodoby prognosticky vyznam CRP u pacient(
s NSTEMI a STEMI. Ve viech studiich byl proveden odbér CRP pfi pFijeti.

('?1:7') AKS Doba sledovani RR PES:‘-;;::;’, CRP
>10 NSTEMI 5 mésict D/MI, 1,19 (0,97-1,64)
> 15 NSTEMI 14 dni D, 18,3 (2,2-150)
> 10 NSTEMI 20 meésict D, 3,8 (2,3-6,2)
>10 NSTEMI 1 mésic D, 1,2 (1,05-1,4)
>10 NSTEMI 3 roky D, 2,5(1,6-3,9)
>10 NSTEMI 1 rok D, 1,5 (1,1-1,9)
>10 NSTEMI 10 mésica D, 2,3 (1,4-3,9)
> 15 NSTEMI 12 mésict D/HF, 1,62 (1,3-2,1)
>10 STEMI 30 dnd D/MI, 1,9 (1,1-3,2)
>15 STEMI 30 dna D, bez vztahu
> 22 STEMI + NSTEMI 30 dn D, 3,33 (1,8-5,9)
>10 STEMI 10 mésich D, 3,0(1,3-6,9)

D - dmrti, Ml - infarkt myokardu, HF - srde¢ni selhani, NSTEMI - akutn{ infarkt bez ST elevaci, STEMI - akutni infarkt s ST elevacemi

pusténi a s odstupem 1 mésice. Ve
skupiné pacientd s kombinovanym
end-pointem do 1 roku ve srovndni se
skupinou pacientt bez end-pointu byly
sice hodnoty CRP pfi pfijeti vyznamné
vy88i [19,5 + 44,2 vs 13,6 + 26,1 mg/I,
OR (95% Cl) 1,2 (1,1-1,4)], hrani¢né
zvysené po 1 mésici (5,5 vs 4,9 mg/l)
a srovnatelné pf¥i propusténi. Po ad-
justaci na klinické prognostické pa-
rametry (vék, diabetes mellitus, sr-
dec¢nf selhani, glykemie a deprese ST
na vstupnim EKG) v8ak zddnd z hod-
not CRP neptinesla dal3i prognosticky
vyznam [36].

Recentni analyzy vyznamu

CRP u pacientti s AKS lécenych
pFevdzné intervenéné

Intervencni [é¢ebny pFistup vyznamné
zlepsil progndézu pacientti s AKS [37,38].
Prognosticky vyznam CRP v rizikové
stratifikaci demonstrovali Mueller et al
na souboru 1 042 konsekutivnich pa-
cientd s NSTEMI lé¢enych ¢asné inva-
zivnim zpGsobem. CRP byl hodnocen
pti pFijeti a vichni pacienti podstou-
pili ¢asnou koronarografii se strategif
revaskularizace do 24 hod od p¥ijeti. Ve
skupiné pacienti s CRP < 10 mg/| byla
zjisténa nizsi hospitaliza¢ni mortalita
ve srovndni s pacienty s CRP > 10 mg/|
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(1,0 % vs 3,7 %). Je zajimavé, ze i v této
kohorté pacient(i |écenych intervenc-
nim p¥istupem bylo pfi dlouhodobém
sledovéni prezivani i po 4 letech vy-
razné lepsi ve skupiné pacientl s nizsf
hodnotou CRP (92 % pro CRP < 3 mg/I
a 88 % pro CRP 3-10 mg/I) ve srovnani
se skupinou pacientll se vstupni hod-
notou CRP > 10mg/I (78 %) [39].
Dalsi hodnotnou préci publikovali
Schiele etal vroce 2010, ktefiv ramci ri-
zikové stratifikace pacientdl s AKS hod-
notili aditivni p¥inos CRP k rizikovému
skérovacimu systému GRACE. Tento
model vychdzi z véku, tepové frekvence,
systolického krevniho tlaku, hodnoty
kreatininu, zndmek srde¢niho selhant,
ST denivelaci na EKG, obéhové zastavy
pred ptijetim a pozitivity kardiospe-
cifickych markerd. Byla vyvhodnocena
30denni mortalita celkem u 1 501 pa-
cientl se STEMI/NSTEMI/NAP. Hod-
noceni CRP probéhlo pti ptijeti s vy-
slednym medianem CRP 6,4 mg/I.
Ctvrtina pacient s nejvy3$i hodno-
tou CRP > 22 mg/l (medidn CRP v této
skupiné byl 66 mg/l) méla vyznamné
vy38{ mortalitu ve srovndni s ostat-
nimi pacienty s nizsim CRP (17,7 vs
4,9 %, p < 0,001). Podle multivariant-
ntho modelu byla zvySend hodnota
CRP vyznamnym nezdvislym predikto-

rem 30denni mortality [OR (95% Cl)
3,3 (1,8-5,9)]. Mezi hodnotou GRACE
skére a hladinou CRP byla pouze slaba
korelace a variabilita CRP byla vysvét-
litelnd hodnotou GRACE skére pouze
z 5 %. Hodnota CRP > 22mg/| vy-
znamné zlepSovala predpovédni hod-
notu mortality GRACE skére a model
s pouzitim CRP navic k parametrdim
GRACE skére adekvatné reklasifikoval
12 % pacientt [40].

Cut-off hodnoty CRP

Pro stanoveni cut-off hodnoty je velmi
duleZity ¢asovy tdaj od vzniku infarkeu
myokardu k hodnoceni (odbéru) CRP.
Zmény hodnot CRP ve skupiné pacienttl
s nekomplikovanym STEMI a ve sku-
piné pacientd s kardiogennim Sokem
po akutnim infarktu myokardu ve srov-
ndni se skupinou pacient(i v septickém
Soku dokumentuje obr. 1. Ve skupiné pa-
cientdl se STEMI |écenymi konzervativné
nebo trombolyzou se hodnoty CRP nad
180-250 mg/| ukdzaly jako nezavisly pre-
diktor dlouhodobé prognézy [33,41,42],
pokud se jednalo o vrcholovou hodnotu
CRP stanovenou 2.-4. den od vzniku in-
farktu. Ve skupiné pacientt se STEMI [¢é-
¢enymi primarn{ PCl byla pro remode-
laci levé komory cut-off hodnota peaku
CRP 79mg/I[30].
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Zanétliva reakce a vyznam C-reaktivniho proteinu u pacientd s akutnim koronarnim syndromem

Vétsina recentnich praci vyuzivd
k rizikové stratifikaci pacientl s AKS
vstupni hodnoty CRP a jako cut-off
uvadi nejc¢astéji hodnotu 3, 10 nebo
15mg/| pro pacienty s NSTEMI a hod-
noty CRP > 10 mg/| pro pacienty se
STEMI. Odpovida to predpokladu vy-
raznéjsi zanétlivé reakce v souvislosti
s rozsahem ischemie a nekrézy u pa-
cientl se STEMI [34]. U pacient(l se
STEMI i NSTEMI se hodnota CRP
22mg/l jevila jako vhodna cut-off hod-
nota, kterd zvySovala prediktivni silu
klinického rizikového skérovaciho sys-
tému GRACE [40]. Jedna mensi studie
u pacientt s NSTEMI prokazala, ze zvy-
$end hodnota CRP > 8,7 mg/| p¥i pro-
pustén{ je nezdvislym prediktorem reci-
divy infarktu myokardu [43]. Stanoveni
hodnoty hs-CRP u stabilnich pacientd
po vice nez 1T mésici od infarktu myo-
kardu p¥inasi rovnéz informaci navic,
hodnota hs-CRP > 2 mg/I zvy3ovala ri-
ziko kardiovaskularnich ptihod (2,8 vs
3,9 ptithod/100 osob/rok, p = 0,008)
bez ohledu na hladinu LDL-choleste-
rolu [44]. Podle doporuceni Evrop-
ské kardiologické spolecnosti je u pa-
cientl s NSTEMI cut-off hodnota CRP
10 mg/l ke stratifikaci pacientd s vys-
§im rizikem mortality v pribéhu nésle-
dujicich 6 mésict az 4 let [3].

End-pointy klinickych praci spojené
se zvySenou hodnotou CRP
Provedené studie prokazaly prognos-
ticky vyznam CRP u pacientl s AKS
predevéim v souvislosti s kratkodo-
bou a dlouhodobou kardiovaskularni
a celkovou mortalitou, s rozvojem sr-
deé¢niho selhani a s remodelaci levé ko-
mory. Nékteré price prokdzaly rovnéz
vztah CRP k reinfarktu a nebo k rup-
tufe levé komory.

Multimarkerova strategie
Celd Fada pracfi vyuzivd k hodnocenf
progndézy pacientd s AKS vice bio-
marker( s cilem zjistit, ktery z nich p¥i-
ndsi nejvice informaci a jak se vzdjemné
nezavisle doplnujf.

Rozsah myokardialni nekrézy je hod-
nocen troponiny, hemodynamicky stres
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natriuretickymi peptidy BNP (B-type
natriuretic peptide) a NT-proBNP
(amino terminal pro-B-type natriure-
tic peptide), zdnétlivd reakce nejcas-
téji CRP, myeloperoxiddzou (MPO)
nebo interleukinem 6 (IL-6), poskozeni
ledvin cystatinem C nebo NGAL-em
(neutrophil gelatinase associated lipo-
calin) [45], poskozeni extraceluldrn{
matrix metaloproteindzami (MMP-2
a MMP-9) a jejich inhibitory (TIMP-1),
dale jsou hodnoceny markery en-
dotelové aktivace (napt. sICAM-T,
endoglin) a markery oxida¢niho
stresu (napf. malondialdehyd nebo
8-hydroxy-deoxyguanosin).

V analyze 917 pacientl s NSTEMI,
kteti byli sledovani préimérné po dobu
37 mésicd, byla hodnocena hladina fib-
rinogenu, CRP a troponinu T a podle
multivariantni analyzy byly zvy3ené
hodnoty troponinu T [> 0,6 pg/l; HR
10,8 (2,6-44,6)] i CRP [> 10mg/l; HR
2,3 (1,3-4,0)] nezévislymi prediktory
dlouhodobé mortality z kardiovasku-
larnich pticin [46]. Multimarkerovy p¥i-
stup vyuzili rovnéz autofi recentni roz-
sahlé studie Merlin-TIMI 36 u souboru
4 352 pacientt s NSTEMI publikované
v roce 2011. Hodnotili vstupni hodnoty
biomarkert (troponin |, NT-proBNP,
hs-CRP a MPO) s jejich pteddefino-
vanymi cut-pointy. Primérna doba
sledovani byla 1 rok a sledovanymi
end-pointy byla kardiovaskularni mor-
talita, recidiva infarktu myokardu
a hospitalizace pro srde¢ni selhdnf.
V3echny 4 hodnocené biomarkery se po
adjustaci na kreatininovou clearance
a klinické parametry TIMI risk skére
(vék > 65 let, zndmad ateroskleréza ko-
rondrnich tepen se stenézou > 50 %,
uziti ASA v poslednich 7 dnech, opako-
vand ataka bolesti v poslednich 24 hod,
ST deprese na EKG 2 0,5mm, pFitom-
nost vice nez 3 rizikovych faktort pro
aterosklerézu) ukazaly jako samostatné
nezdvislé prediktory kombinovaného
kardiovaskuldrniho end-pointu [HR,
2,71 (p < 0,001) pro troponin | 2
2 0,03 ng/ml; HR 3,01 (p < 0,001)
pro NT-proBNP = 400 pg/ml; HR_,
1,45 (p = 0,02) pro hs-CRP 2 15mg/l;

HR , 1,49 (p=0,006) pro myeloperoxi-
dazu 2 670 pmol/l]. Pokud vsak byly
hodnoceny viechny 4 biomarkery spo-
le¢né, nezdvislymi prediktory kardiovas-
kuldrni mortality byly pouze troponin |
a NT-proBNP. Po adjustaci na viechny
parametry TIMI risk skére (véetné po-
zitivity troponinu) zvy3oval predik-
tivni hodnotu TIMI risk skére pouze
NT-proBNP, nikoliv viak uz myelope-
roxiddza ¢i CRP [47]. Podle vysledkd
této i dalsich praci [48] se zd4, Ze pro ri-
zikovou stratifikaci pacienti s NSTEMI
p¥inasi CRP méné informaci navic ke
klinickému modelu (jako je napt. TIMI
risk skére) nez srde¢ni troponiny nebo
natriuretické peptidy.

Infekéni komplikace u pacientd
hospitalizovanych pro akutni
koronarni syndrom

CRP je biomarker, ktery je v klinické
praxi bézné uzivan k diagnostice zanétu
a infekce predeviim. Zadna z vy3e uve-
denych praci nefesila moznou otdzku
podilu infekénich komplikaci na zvy3e-
nych hodnotdch CRP u pacientd hos-
pitalizovanych pro AKS a pfinos CRP
k diagnostice infekce u téchto pa-
cientli. Nepodatilo se ndm najit data,
ktera by hodnotila vyskyt infekénich
komplikaci u konsekutivnich pacientd
hospitalizovanych pro AKS. Vyskyt no-
zokomialnich infekci na jednotkéch in-
tenzivni péce obecné je ptiblizné 20 %,
pramérnd ro¢nf incidence je 8 % pro
infekce dychacich cest, 7,9 % pro in-
fekce spojené s Zilnim katétrem, 7,6 %
pro mocové infekce a 3,3 % pro sepse.
Mortalita pacient(i s nozokomidln{ in-
fekei je vyrazné vy$si ve srovndni s pa-
cienty bez infekce (33,2 % vs 20,0 %,
p < 0,001) [49]. Infekel jsou ohroZeni
predevsim pacienti se srde¢nim selha-
nim nebo po kardiopulmonalnf resus-
citaci, ktefi jsou na invazivni umélé
plicni ventilaci [50]. Mortalita v di-
sledku samotné pneumonie spojené
s umélou plicnf ventilaci predstavuje
10 % (95% Cl 3-17 %) [51]. Ukazalo
se, Zze ani nadmérné nebo preventivn{
podavani antibiotik u rizikovych pa-
cientl neni vyhodné a komplikace spo-
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jené s uzivanim antibiotik jsou popi-
sovany u 5-25 % pacient( [écenych na
jednotkach intenzivni péce. Nejcas-
téjsi komplikacf je klostridiova infekce
(Clostridium difficile), kterd se klinicky
manifestuje jako prijem (60 %), méné
¢asto jako kolitida, zvracenf, rendlnf
selhanf, toxické megakolon, sttevni
perforace nebo septicky 3ok s rela-
tivné vysokou mortalitou [52]. Proto je
nutna optimalizace diagnostiky a lé¢by
mozné rozvijejici se infekce i u pacient(
hospitalizovanych pro AKS.

Ve skupiné pacientd po obéhové za-
stavé |écenych kardiopulmonalni re-
suscitaci a nasledné hypotermii byla
respiraéni infekce mikrobiologicky
prokdzana u 54 % pacientl, peak
CRP byl 3.-4. den (196 mg/I, 95% ClI
138-235mg/l), vy38i hodnoty méli pa-
cienti s prokdzanou infekci, pFicemz
cut-off hodnota 180 mg/l méla sice
86% specificitu pro prikaz infekce, ale
nizkou senzitivitu. Nebyl rozdil v poétu
leukocytd ve skupiné s/bez infekce.
Prokalcitonin, jehoz hodnota byla sta-
novovdna denné a peak 0,85 ng/ml
(0,56-4,22 ng/ml) byl 1.
ohledu na pfitomnost infekce, se neu-
kazal byt ptinosny k diagnostice infektu

den bez

v kterémkoliv ¢ase [53]. Ve skupiné pa-
cientl s kardiogennim Sokem po akut-
nim infarktu myokardu méla 1/4 pa-
cientd hodnoty CRP nad 100 mg/|
a prokalcitoninu nad 2 ng/ml, pfi¢cemz
hodnota prokalcitoninu nad 2 ng/ml
neznamenala jasnou sepsi. Jako cut-off
hodnota prokalcitoninu pro vysoce
pravdépodobnou sepsi u pacientd
v kardiogennim $oku se v porovndni
s pacienty v septickém Soku jevila hod-
nota 10 ng/ml, podle ROC analyzy
bylo ptinosnéjsi stanoven( prokalcito-
ninu nez CRP [54].

Zaver

V priibéhu AKS dochazi k rozvoji systé-
mové zanétlivé reakee, jiz vstupni hod-
noty CRP jsou ve srovndn{ se stabilnimi
pacienty zvySeny. Maxima dosahuje
CRP 2.-4. den, obecné jsou hodnoty
CRP vy$3i u pacientd se STEMI v po-
rovnani s NSTEMI a NAP. Ke krétko-

dobé i dlouhodobé rizikové stratifi-
kaci pacient( se ¢astéji uzivaji vstupnf
hodnoty CRP, dle doporuceni ESC
predstavuje hodnota > 10 mg/| pre-
diktor horsi dlouhodobé progndzy.
V neselektované skupiné pacienttl se
STEMI/NSTEMI lécenych ¢asné inter-
venéné vstupni hodnoty CRP > 22 mg/|
vyznamné zvysuji predpovédni hod-
notu GRACE skére. Vrcholova hodnota
CRP > 79 mg/| u pacient(i se STEMI |é-
¢enych primarni PCl predpovidd roz-
voj negativni remodelace levé komory.
Neexistuji spolehlivd data, ktera by
hodnotila vztah infekénich kompli-
kaci a CRP u pacientli hospitalizova-
nych pro AKS. Ve skupiné pacientli po
KPR hodnota CRP > 180 mg/| nazna-
¢uje pravdépodobnou infekci. U pa-
cientd v kardiogennim 3oku je k de-
tekci infektu p¥inosnéjsi prokalcitonin
nez CRP, pficemz bézné jsou hod-
noty prokalcitoninu > 2 ng/ml a hod-
noty > 10 ng/ml svéd¢i pro jednoznad-
nou infekci.

Podpoteno projektem Ministerstva zdravotnic-
tvi koncepéniho rozvoje vyzkumné organizace
65269705 (FN Brno) a projektem European
Regional Development Fund - Projekt Fakultni
nemocnice u sv. Anny v Brné a ICRC (No.

CZ.1.05/1.1.00/02.0123).

Literatura

1. Widimsky P, Zelizko M, Jansky P et al. The in-
cidence, treatment strategies and outcomes of
acute coronary syndromes in the “reperfusion
network” of different hospital types in the Czech
Republic: results of the Czech evaluation of
acute coronary syndromes in hospitalized pa-
tients (CZECH) registry. IntJ Cardiol 2007; 119:
212-219.

2. Patenica J, Kala P, Jarkovsky J et al. Akutni sr-
de¢ni selhdni a ¢asny rozvoj dysfunkce levé ko-
mory u pacientd s akutnim infarktem myokardu
s elevacemi ST lécenych primarni perkutanni ko-
rondrnf intervenci. Vnit¥ Lék 2011; 57: 43-51.

3. Hamm CW, Bassand JP, Agewall S et al. ESC
Guidelines for the management of acute coro-
nary syndromes in patients presenting without
persistent ST-segment elevation: The Task Force
for the management of acute coronary syn-
dromes (ACS) in patients presenting without
persistent ST-segment elevation of the European
Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J 2011;
32:2999-3054.

4. Morrow DA, Cannon CP, Jesse RL et al. Na-
tional Academy of Clinical Biochemistry Labo-
ratory Medicine Practice Guidelines: Clinical
characteristics and utilization of biochemical
markers in acute coronary syndromes. Circula-
tion 2007; 115: e356-e375.

Zanétliva reakce a vyznam C-reaktivniho proteinu u pacientt s akutnim korondrnim syndromem

5. Hochman JS, Sleeper LA, Webb JG et al. Early
revascularization and long-term survival in car-
diogenic shock complicating acute myocardial
infarction. JAMA 2006; 295: 2511-2515.

6. Kohsaka S, Menon V, Lowe AM et al. Sys-
temic inflammatory response syndrome after
acute myocardial infarction complicated by car-
diogenic shock. Arch Intern Med 2005; 165:
1643-1650.

7. Reynolds HR, Hochman JS. Cardiogenic
Shock: current concepts and improving out-
comes. Circulation 2008; 117: 686-697.

8. Ross R. Atherosclerosis - an inflammatory di-
sease. N Engl ] Med 1999; 340: 115-126.

9. Wennberg P, Wensley F, Di Angelantonio E
et al. Haemostatic and inflammatory mar-
kers are independently associated with myocar-
dial infarction in men and women. Thromb Res
2012; 129: 68-73.

10. Ono K, Matsumori A, Shioi T et al. Cytokine
gene expression after myocardial infarction in
rat hearts: possible implication in left ventricu-
lar remodeling. Circulation 1998; 98: 149-156.
11. Biirger A, Benicke M, Deten A et al. Cate-
cholamines stimulate interleukin-6 synthesis in
rat cardiac fibroblasts. Am J Physiol Heart Circ
Physiol 2001; 281: H14-H21.

12. Kaski JC, Avanzas P, Arroyo-Espliguero R.
Neopterin - a forgotten biomarker. | Am Coll
Cardiol 2003; 42: 1142-1143.

13. Fay WP. Linking inflammation and thrombo-
sis: Role of C-reactive protein. World J Cardiol
2010; 2: 365-369.

14. Ridker PM. Clinical application of C-reactive
protein for cardiovascular disease detection and
prevention. Circulation 2003; 107: 363-369.
15. Blake GJ, Ridker PM. Novel clinical markers
of vascular wall inflammation. Circ Res 2001;
89:763-771.

16. Blake GJ, Ridker PM. Inflammatory bio-mar-
kers and cardiovascular risk prediction. J Intern
Med 2002; 252: 283-294.

17. Blake GJ, Ridker PM. C-reactive protein and
other inflammatory risk markers in acute co-
ronary syndromes. ] Am Coll Cardiol 2003;
41 (Suppl 4): S37-542.

18. Bharadwaj D, Stein MP, Volzer M et al. The
major receptor for C-reactive protein on leuko-
cytes is Fcgamma receptor Il. ] Exp Med 1999;
190: 585-590.

19. Lagrand WK, Niessen HW, Wolbink GJ et al.
C-reactive protein colocalizes with complement
in human hearts during acute myocardial infarc-
tion. Circulation 1997; 95: 97-103.

20. Griselli M, Herbert J, Hutchinson WL et al.
C-reactive protein and complement are im-
portant mediators of tissue damage in acute
myocardial infarction. ] Exp Med 1999; 190:
1733-1740.

21. Takahashi T, Anzai T, Kaneko H et al. Increa-
sed C-reactive protein expression exacerbates
left ventricular dysfunction and remodeling after
myocardial infarction. Am J Physiol Heart Circ
Physiol 2010; 299: H1795-H1804.

22. lkeda U, Maeda Y, Yamamoto K et al.
C-Reactive protein augments inducible nitric oxide
synthase expression in cytokine-stimulated cardiac
myocytes. Cardiovasc Res 2002; 56: 86-92.

23. Koenig W, Sund M, Fréhlich M et al.
C-reactive protein, a sensitive marker of infla-
mmation, predicts future risk of coronary heart
disease in initially healthy middle-aged men: re-

987

Vnit¥ Lék 2013; 59(11): 981-988



Zéanétliva reakce a vyznam C-reaktivniho proteinu u pacient(i s akutnim korondrnim syndromem

sults from the MONICA (Monitoring Trends and
Determinants in Cardiovascular Disease) Augs-
burg Cohort Study, 1984 to 1992. Circulation
1999; 99: 237-242.

24. Ridker PM, Cannon CP, Morrow D et al.
C-reactive protein levels and outcomes after sta-
tin therapy. N Engl ] Med 2005; 352: 20-28.
25. Pietild K, Harmoinen A, Péyhénen L et al.
Intravenous streptokinase treatment and serum
C-reactive protein in patients with acute myocar-
dial infarction. Brit Heart ) 1987; 58: 225-229.
26. De Beer FC, Hind CR, Fox KM et al. Measu-
rement of serum C-reactive protein concentra-
tion in myocardial ischaemia and infarction. Br
Heart ) 1982; 47: 239-243.

27. Pietild K, Harmoinen A, Hermens W et al.
Serum C-reactive protein and infarct size in
myocardial infarct patients with a closed ver-
sus an open infarct-related coronary artery after
thrombolytic therapy. Eur Heart J 1993; 14:
915-919.

28. Beranek JT. C-reactive protein and com-
plement in myocardial infarction and postin-
farction heart failure. Eur Heart J 1997; 18:
1834-1836.

29. @rn S, Manhenke C, Ueland T et al.
C-reactive protein, infarct size, microvascu-
lar obstruction, and left-ventricular remode-
lling following acute myocardial infarction. Eur
Heart ) 2009; 30: 1180-1186.

30. Takahashi T, Anzai T, Yoshikawa T et al.
Serum C-reactive protein elevation in left vent-
ricular remodeling after acute myocardial infar-
ction - role of neurohormones and cytokines.
IntJ Cardiol 2003; 88: 257-265.

31. Mather AN, Fairbairn TA, Artis NJ et al. Re-
lationship of cardiac biomarkers and reversi-
ble and irreversible myocardial injury following
acute myocardial infarction as determined by
cardiovascular magnetic resonance. IntJ Cardiol
2013; 20: 458-464.

32. Uehara K, Nomura M, Ozaki Y et al.
High-sensitivity C-reactive protein and left ven-
tricular remodeling in patients with acute myo-
cardial infarction. Heart Vessels 2003; 18:
67-74.

33. Anzai T, Yoshikawa T, Shiraki H et al.
C-reactive protein as a predictor of infarct ex-
pansion and cardiac rupture after a first Q-wave
acute myocardial infarction. Circulation 1997
96: 778-784.

34. Scirica BM, Morrow DA, Cannon CP et al.
Clinical application of C-reactive protein across
the spectrum of acute coronary syndromes. Clin
Chem 2007; 53: 1800-1807.

35. Mega JL, Morrow DA, de Lemos JA et al.
B-type natriuretic peptide at presentation and
prognosis in patients with ST-segment elevation
myocardial infarction: an ENTIRE-TIMI-23 sub-
study. ] Am Coll Cardiol 2004; 44: 335-339.

988

36. Bogaty P, Boyer L, Simard S et al. Clinical
utility of C-reactive protein measured at admi-
ssion, hospital discharge, and 1 month later to
predict outcome in patients with acute coronary
disease: The RISCA (recurrence and inflamma-
tion in the acute coronary syndromes) study.
J Am Coll Cardiol 2008; 51: 2339-2346.

37. Kala P, Miklik R. Pharmaco-mechanic Anti-
thrombotic Strategies to Reperfusion of the In-
farct-Related Artery in Patients with ST-Eleva-
tion Acute Myocardial Infarctions. J Cardiovasc
Transl Res 2013; 6: 378-387.

38. Kala P, Kanovsky J, Rokyta R et al. Age-rela-
ted treatment strategy and long-term outcome
in acute myocardial infarction patients in the
PCl era. BMC Cardiovasc Disord 2012; 12: 31.
39. Mueller C, Buettner HJ, Hodgson JM et al. In-
flammation and long-term mortality after non-ST
elevation acute coronary syndrome treated with
a very early invasive strategy in 1,042 consecutive
patients. Circulation 2002; 105: 1412-1415.

40. Schiele F, Meneveau N, Seronde MF et al.
C-reactive protein improves risk prediction in
patients with acute coronary syndromes. Eur
Heart ) 2010; 31: 290-297.

41. Pietila KO, Harmoinen AP, Jokiniitty J et al.
Serum C-reactive protein concentration in acute
myocardial infarction and its relationship to
mortality during 24 months of follow-up in pa-
tients under thrombolytic treatment. Eur Heart
J 1996; 17: 1345-1349.

42. Tommasi S, Carluccio E, Bentivoglio M et al.
C-reactive protein as a marker for cardiac ische-
mic events in the year after a first, uncomplica-
ted myocardial infarction. Am J Cardiol 1999;
83:1595-1599.

43. Biasucci LM, Liuzzo G, Grillo RL et al. Ele-
vated levels of C-reactive protein at discharge in
patients with unstable angina predict recurrent
instability. Circulation 1999; 99: 855-860.

44. Ridker PM, Cannon CP, Morrow D et al.
C-reactive protein levels and outcomes after sta-
tin therapy. N Engl J Med 2005; 352: 20-28.
45. Heldnova K, Patenica J, Dlouhy V et al. The
importance of NGAL and cystatin C biomarkers
in cardiovascular diseases. Vnit¥ Lék 2012; 58:
286-290.

46. Lindahl B, Toss H, Siegbahn A et al. Mar-
kers of myocardial damage and inflammation in
relation to long-term mortality in unstable co-
ronary artery disease. N Engl | Med 2000; 343:
1139-1147.

47. Scirica BM, Sabatine MS, Jarolim P et al.
Assessment of multiple cardiac biomarkers in
non-ST-segment elevation acute coronary syn-
dromes: observations from the MERLIN-TIMI
36 trial. Eur Heart] 2011; 32: 697-705.

48. Apple FS, Pearce LA, Chung A et al. Multiple
biomarker use for detection of adverse events in
patients presenting with symptoms suggestive of

acute coronary syndrome. Clin Chem 2007; 53:
874-881.

49. Januel JM, Harbarth S, Allard R et al. Estima-
ting attributable mortality due to nosocomial
infections acquired in intensive care units. Infect
Control Hosp Epidemiol 2010; 31: 388-394.
50. Sykora R. Infectious complications in pa-
tients after cardiac arrest undergoing therapeu-
tic hypothermia. Vnit¥ Lék 2011; 57: 491-495.
51. Melsen WG, Rovers MM, Koeman M et al. Esti-
mating the attributable mortality of ventilator-as-
sociated pneumonia from randomized prevention
studies. Crit Care Med 2011; 39: 2736-2742.

52. Bergogne-Bérézin E. Treatment and preven-
tion of antibiotic associated diarrhea. IntJ Anti-
microb Agents 2000; 16: 521-526.

53. Schuetz P, Affolter B, Hunziker S et al. Serum
procalcitonin, C-reactive protein and white
blood cell levels following hypothermia after
cardiac arrest: a retrospective cohort study. Eur
J Clin Invest 2010; 40: 376-381.

54. Geppert A, Steiner A, Delle-Karth G et al.
Usefulness of procalcitonin for diagnosing com-
plicating sepsis in patients with cardiogenic
shock. Intensive Care Med 2003; 29: 1384-1389.
55. Toss H, Lindahl B, Siegbahn A et al. Pro-
gnostic influence of increased fibrinogen and
C-reactive protein levels in unstable coronary ar-
tery disease. Circulation 1997; 96: 4204-4210.
56. Morrow DA, Rifai N, Antman EM et al.
C-reactive protein is a potent predictor of mor-
tality independently of and in combination
with troponin T in acute coronary syndromes:
a TIMI 11A substudy. ] Am Coll Cardiol 1998;
31: 1460-1465.

57. James SK, Armstrong P, Barnathan E et al. Tro-
ponin and C-reactive protein have differentrelations
to subsequent mortality and myocardial infarction
after acute coronary syndrome: A GUSTO-IV sub-
study. ] Am Coll Cardiol 2003; 41: 916-924.

58. Lindahl B, Toss H, Siegbahn A et al. Markers of
myocardial damage and inflammation in relation
to long-term mortality in unstable coronary artery
disease. N Engl | Med 2000; 343: 1139-1147.

59. Oltrona L, Ottani F, Galvani M. Clinical
significance of a single measurement of tro-
ponin-I and C-reactive protein at admission in
1,773 consecutive patients with acute coronary
syndromes. Am Heart ) 2004; 148: 405-415.

MUDr. Mgr. Ji¥i Parenica, Ph.D.
www. fnbrno.cz
e-mail: jiri.parenica@atlas.cz

Doruceno do redakce: 4. 4. 2013
Prijato po recenzi: 26. 6. 2013

Vit Lék 2013; 59(11): 981-988



