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a predikcii prognozy ochorenia

M. Samo3', R. Pullmann?, S. Funiak’, M. Stan¢ik', M. Mokan'

'I. internd klinika Jesseniovej lekdrskej fakulty UK a UN Martin, Slovenskd republika, prednosta prof. MUDr. Maridn Mokdri, DrSc., FRCP Edin.
2Ustav klinickej biochémie Jesseniovej lekdrskej fakulty UK a UN Martin, Slovenskd republika, prednosta prof. MUDr. Dusan Dobrota, CSc.

Sthrn: Ateroskleréza sa v stucasnosti definuje ako chronické subklinické zapalové ochorenie. Klinické a laboratérne stidie publikované
v poslednom obdobi preukdzali, Ze subklinicky zdpal hra hlavni dlohu v inicidcii vzniku, progresii a destabilizacii aterosklerotického platu.
Screening zahrriujuci tradi¢né kardiovaskularne rizikové faktory zlyhava v identifikacii viac ako 50 % jedincov s neskorsim vznikom akdt-
neho korondrneho syndrému. Z uvedeného dévodu sa hfadajui indikatory, ktorymi by sa dala monitorovat aktivita aterosklerotického
procesu. Vzhlfadom na ulohu subklinického zdpalového procesu v patogenéze aterosklerézy sa ako vhodny marker ukazuje stanovenie
C-reaktivneho proteinu ultrasenzitivnou metédou. Ultrasenzitivny C-reaktivny protein je silny, nezdvisly prediktor buddcich kardiovasku-
larnych prihod u doposial zdravych jedincov a ma tiez prognostickd utilitu u pacientov s akitnym korondrnym syndrémom. Prediktivna
kapacita stanovenia C-reaktivneho proteinu je pri tom nezavisla od tradi¢nych rizikovych faktorov a pontka prognostickd vyhodu oproti
stanoveniu lipidov samotnych. Prica poskytuje prehlad stic¢asne dostupnych poznatkov o moznostiach vyuZitia laboratérneho stanovenia
C - reaktivneho proteinu, hlavného zdstupcu proteinov akutnej fazy, pri monitorovani vzniku a zdvaznosti aterosklerotického postihnutia
koronarnych artérii, v moznostiach stanovenia prognézy ochorenia a vzniku jeho akitnych komplikacii, ale tiez v moznostiach predik-
cie samotnej progndzy pacienta s uz vzniknutou akitnou komplikaciou.
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Indicators of inflammation in patients with coronary atherosclerosis - role of usCRP in diagnosis and disease progression prediction

Summary: Atherosclerosis is being nowadays defined as chronic subclinical inflammatory disease. Recently published clinical and
laboratory studies have shown that subclinical inflammation represents main role in initiation of creation, in progress and destabili-
zation of atherosclerotic plaque. Screening including traditional cardiovascular risk factors fails in identification in more than 50% of
individuals with later development of acute coronary syndrome. According to above mentioned reason indicators are being searched
for, which would be usable to monitor the activity of atherosclerotic process. According to role of subclinical inflammatory process
in pathogenesis of atherosclerosis, the determination of C-reactive protein using ultrasensitive method is being showed as perspective
marker. Ultrasensitive C-reactive protein represents a strong, independent predictor of future cardiovascular events in apparently heal-
thy individuals and has also prognostic utility in patients with acute coronary syndromes. Predictive capacity of C-reactive protein
determination is independent of traditional risk factors and offers prognostic advantage as opposed to determination of lipids alone.
The paper provides a review of currently available knowledge of possibilities for utilization of C-reactive protein laboratory assessment,
as the main representative of acute phase proteins, in monitoring of creation and severity of coronary atherosclerosis, in possibilities
of the disease prognosis determination and prediction of its acute complications, and also in prediction of prognosis in patient with
already existing acute complication.
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Uvod

Ateroskleréza sa v stcasnosti defi-
nuje ako chronické subklinické zépa-
lové ochorenie [1]. Klinické a labora-
térne Stidie publikované v poslednom
obdobf preukazali, Ze subklinicky zapal
hra hlavnt dlohu v inicidcii vzniku, pro-
gresii a destabilizacii aterosklerotic-
kého platu [2-5].

Screening zahriiujdci tradi¢né kar-
diovaskuldrne rizikové faktory, ako su
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dyslipoproteinémia, viscerdlna obe-
zita, artériovd hypertenzia, diabetes
mellitus, fajéenie atd., pritom zlyhdva
v identifikdcii viac ako 50 % jedincov
s neskor$im vznikom akuitneho koro-
narneho syndrému. Z uvedeného dé-
vodu sa hladaji indikdtory, ktorymi by
sa dala monitorovat aktivita ateroskle-
rotického procesu.

Vzhfadom na dlohu subklinického
zédpalového procesu v patogenéze ate-

rosklerézy sa ako vhodny marker uka-
zuje stanovenie C-reaktivneho proteinu
(hlavného zastupcu proteinov akdttnej
fdzy zapalovej reakcie) ultrasenzitivnou
metddou [6,7]. Ultrasenzitivny C-reak-
tivny protein (usCRP) je silny, nezavisly
prediktor buddcich kardiovaskularnych
prihod u doposial zdravych jedincov
a md tiez prognostickd utilitu u pacien-
tov s akiitnym koronarnym syndrémom
(AKS). Prediktivna kapacita stanove-
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nia usCRP je pritom nezavisla od tra-
di¢nych rizikovych faktorov a pondka
prognostickt vyhodu oproti stanoveniu
lipidov samotnych.

Praca poskytuje prehlad sticasne do-
stupnych poznatkov o moZnostiach
vyuzitia laboratérneho stanovenia
usCRP, hlavného zéstupcu proteinov
akutnej fazy, pri monitorovani vzniku
a zavaznosti aterosklerotického postih-
nutia korondrnych artérii - koronéar-
nej choroby srdca (KCHS), v moznos-
tiach stanovenia prognézy ochorenia
avzniku jeho akutnych komplikacif, ale
tiez v moznostiach predikcie samot-
nej progndzy pacienta s uz vzniknutou
akdtnou komplikaciou.

C-reaktivny protein

C-reaktivny protein (CRP) je typicky
zapalovy protein, patri do skupiny po-
zitivnych proteinov zapalovej fazy, jeho
koncentracia sa v pripade aktivédcie od-
povede akutnej fazy zvySuje. Skladd
sa z 5 identickych neglykozylovanych
podjednotiek, z ktorych kazda je tvo-
rend jednou polypeptidovou retazou
s 206 aminokyselinami a ma moleku-
ldrnu hmotnost 23 kDa (obr. 1).

CRP sa syntetizuje v peceni po in-
dukovani interleukinom 6 (IL-6)
a faktorom nekrotizujticim nadory o
(TNF-a). Za fyziologickych okolnosti sa
ho vytvori priblizne 1-10 mg/deri, kym
pri zapalovych stavoch to moze byt az
1 g. Jeho biologicky polcas je 19 hod,
ale pri vdzbe na prislusné ligandy sa
skracuje. Po stimuldcii k zdvojnasobe-
niu koncentracie dochddza po 8 hod
(6-10 hod), maximum dosahuje za
48 hod (24-48 hod) a k normélnym
hodnotdm sa vracia v priebehu 4 dnf
po odznenf zdpalovej odpovede.

Hlavnou funkciou CRP je rozpozné-
vat patogény a poskodené bunky, vré-
tane jadrovych sucasti, lipoproteinov
a apoptotickych buniek a sprostred-
kovat ich elimindciu prostrednictvom
komplementového systému a fagocy-
tov. Uloha CRP v biologickych systé-
moch je zhrnutd v tab. 1.

Vzhladom na rychlost a velkost jeho
odpovede sa CRP pouziva ako marker
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pri diagnostike zapalovych stavov, ako
aj pri sledovanf tcinnosti lie¢by roz-
nych infekénych, zapalovych a nekro-
tickych procesov a vyuziva sa pri mo-
nitorovani nielen protizdpalovej, ale aj
imunosupresivnej, cytotoxickej a korti-
koidnej liecby.

Ako nedpecificky marker zapalu, hla-
diny CRP by sa mali vZdy interpreto-
vat v kontexte s anamnézou pacienta
a primarnou pri¢inou [8-10]. Hod-
nota CRP mdze byt ovplyvnend napr.
stcasne prebiehajucou infekciou, v ta-
komto pripade st jeho hodnoty z hla-
diska predikcie rizika vzniku KCHS
tazko pouZitefné a vySetrenie usCRP
v tejto indikacii je potrebné zopakovat
po doznenf infekcie.

Pojem vysokosenzitivne (hsCRP)
alebo ultrasenzitivne (usCRP) sta-
novenie CRP vyjadruje vysokud analy-
ticku citlivost metodiky (0,007 mg/I
pri pouZiti ultrasenzitivnej metodiky
vs 3-5 mg/| pri poutZiti $tandardnych
analytickych sdprav), ktorej pouZitie
je nutné pri hodnoteni CRP vo vztahu
k riziku vzniku kardiovaskularnych pri-
hod. Dévodom je skutoc¢nost, ze uz
nizke zmeny koncentrdcie CRP, ktoré
eSte nemusia byt pri pouziti Standard-
nych analytickych stdprav zachytené,
mozu mat vefkd prediktivnu hodnotu.
S rozvojom novych analytickych metéd
sa sice rozdiel v citlivosti stanovenia
stiera, rozlisovanie medzi CRP a usCRP
v literature a klinickej praxi vsak nada-
lej povaZzujeme za prospesné, nakolko
prispieva k rozli$eniu indikdcie stano-

Obr. 1. C-reaktivny protein.

venia a je tieZ napomocné pri interpre-
tacii ziskanych vysledkov vy3etrenia [ 8].

usCRP, riziko vzniku akatnych

kardiovaskularnych prihod a KCHS
u doposial’ zdravych jedincov

Vyuzitie stanovenia usCRP v prognos-
tickej stratifikdcii budiceho rizika
vzniku KCHS u doposial zdravych jedin-
cov ako prvi overovali Ridker et al [11]
na rozsiahlom stibore 28 263 dovtedy
domnelo zdravych postmenopauzal-
nych Zien bez anamnézy kardiovasku-
larnych alebo onkologickych ocho-
reni, u ktorych sledovali asocidciu
vzniku buducich kardiovaskuldrnych
(KVS) prihod (smrt zapri¢inend koro-
narnou chorobou srdca, nefatalny in-
farkt myokardu alebo cievna mozgovd
prihoda, nutnost koronarnej revasku-
larizacie) s bazdlnymi koncentrdciami
zapalovych molekudl (najma usCRP)
pocas 3-ro¢ného sledovania. Kazdej
Zene, ktord pocas sledovanych rokov

opsonizacia mikrobialnych a bunkovych
fragmentov

aktivacia komplementu klasickou cestou

vplyv na aktivaciu makrofagov

inhibicia agregacie trombocytov
vzostup prokoagulacnej aktivity

vzostup hemaglutinacie

stupriovanie aktivity NK-lymfocytov

Tab. 1. CRP a jeho funkcia v odpovedi akutnej fazy zdpalovej reakcie,
upravené podla Pullmanna a Pavlovica [8].

blokdda uvoltiovania kyslikovych
radikédlov

stimuldcia IL1-R antagonistu

inhibicia niektorych enzymov
v leukocytoch

protinadorovy tcinok
vdzba na LDL

vazbovy, transportny, odpratdvaci
protein
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prekonala uvedenu prihodu, autori
pridelili 2 kontrolné vekovo zhodné
osoby s rovnakym fajciarskym statu-
som zo sledovaného stiboru a bez pre-
konania prihody. Zo vsetkych sledo-
vanych parametrov sa usCRP ukazal
ako najsilnejsi nezavisly prediktor ri-
zika vzniku buducich KVS udalostf;
s relativnym rizikom vzniku uvedenej
udalosti 4,4-krat vy38im u pacientok
spadajucich do najvyssieho kvartilu
koncentracii usCRP (8,5 mg/| a viac)
oproti pacientkdm v najnizSom kvar-
tile (< 6 mg/l). Zeny s budicim vzni-
kom KVS prihody mali priemerne sig-
nifikantne vyssie koncentracie usCRP
(4,2mg/lvs 0,28 mg/l; p <0,001). Pre-
diktivne modely zahrriujtce indikatory
zapalu spolu s parametrami lipidov
dosiahli signifikantne lepsie vysledky
v predikcii rizika ako modely zahrriu-
juce len samotné lipidy (p < 0,001).
usCRP bol v tejto stidii schopny predi-
kovat riziko aj v podskupine Zien s LDL-
-cholesterolom < 3,4 mmol/l a usCRP
zostal nezdvislym prediktivnym fak-
torom aj pri pouziti multivariantne;
analyzy.

Koncentrdcie usCRP boli signifi-
kantne vyssie aj v dalSej praci sledu-
jucej skupinu 144 dovtedy zdravych
muzZov s neskorsim vznikom ischemic-
kej choroby dolnych koncatin [12]
v porovnani so skupinou 144 kont-
rolnych zdravych muZov bez jej vzniku
(1,34 mg/l vs 0,99 mg/l; p < 0,05).
usCRP bol tiez rovnako déinny v pre-
dikcii rizika vzniku korondarnej cho-
roby srdca pocas sledovania nemec-
kych a talianskych dovtedy zdravych
muzov [13] a mbZe identifikovat pa-
cientov s najvac¢sim benefitom nasade-
nia preventivnej farmakologickej inter-
vencie [14,15].

Uvedené skutoc¢nosti neddvno po-
tvrdila randomizovana klinicka stadia
JUPITER [16], ktord porovndvala po-
danie 20 mg rosuvastatinu denne
(n =8901) alebo placeba (n = 8 901)
doteraz zdravym jedincom bez dys-
lipoproteinémie (LDL-cholesterol
< 3,4 mmol/l), ale s mierne zvy3enou
koncentraciou usCRP (> 2,0 mg/Il,
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priemerne 4,25 mg/l), pricom sa sle-
dovala celkovd mortalita, mortalita
v dosledku KCHS, vyskyt IM, cievnej
mozgovej prihody, potreby revaskula-
rizacie a hospitalizacie pre NAP. Studia
mala pévodne trvat 5 rokov, bola viak
ukoncend predcasne s priemernym sle-
dovanim 1,9 roka, pre vyrazny bene-
fit podania rosuvastatinu (oproti pla-
cebu). Lie¢ba rosuvastatinom viedla
v tejto stddii k priemernej reduk-
cii koncentrécii usCRP o 37 %, ktora
bola vysoko signifikantnd (p < 0,001)
a k priemernej redukcii LDL-choleste-
rolu o 50 %. Vyskyt primdrneho end-
-pointu bol v tejto studii 0,77 na
100 oséb/rok v skupine pacientov lie-
¢enych rosuvastatinom oproti 1,36 na
100 oséb/rok v skupine pacientov uzi-
vajucej placebo (p < 0,001). Rosu-
vastatin teda znizil za uvedené obdo-
bie kombinovany end-point o 47 %,
mortalita z akychkolvek pri¢in bola
v rosuvastatinovej skupine o 20 % niz-
Sia, vyskyt infarktu myokardu o 54 %
a cievnej mozgove] prihody o 48 %
nizsi. Potreba dalSej revaskularizdcie
alebo hospitalizicie pre NAP sa znizila
047 %. Vyznam pausdlneho podavania
takejto intervencie, s prihliadnutim na
index cena/benefit, vdak zostdva kon-
troverzny [13,17,18].

Napriek uvedenym skuto¢nostiam
nie je v stcasnosti rutinné stanove-
nie usCRP v primarnej prevencii kar-
diovaskuldrnych ochoreni vacsinou
odbornych spolo¢nosti odporicané.
Eurépska kardiologickd spolo¢nost
odportéa poutzitie usCRP len u vybra-
nych rizikovych pacientov, napr. u pa-
cientov po predchddzajicom IM, u pa-
cientov, ktori nemaju tradi¢né rizikové
faktory, alebo u jedincov so silne po-
zitivnou rodinnou anamnézou kardio-
vaskularnych ochoreni [19,20]. Spo-
lo¢nost v8ak podporuje jeho poutZitie
aj v pripade, ked nie st obmedzené fi-
nanc¢né zdroje, nakofko stanovenie
usCRP mdéze napoméct lcinnej pre-
dikcii mortality a budtcich kardio-
vaskularnych prihod. Naopak kanad-
ska odbornd kardiologickd spolo¢nost
odportéa rutinne stanovenie usCRP

spolu s HDL- a LDL-cholesterolom aj
v rdmci primérnej prevencie kardio-
vaskularnych prihod u inak zdravych
muZov a Zien so strednym rizikom [21].
Vzhladom k uvedenému zostdva roz-
Sirenie indikacie stanovenia usCRP
v budtcnosti otvorené.

usCRP a zdvaznost KCHS

Moznost vyuZitia stanovenia usCRP
v predikcii zadvaznosti KCHS zostava
nejasnd. Prvé spravy o koncentrdcidch
usCRP u pacientov s réznym stupfiom
KCHS nepotvrdili vzostup jeho kon-
centracif v zavislosti od zdvaznosti ko-
ronarneho postihnutia [22]. Dalgje
publikované préace vsak upozornili na
moznu Ulohu zvySenych koncentra-
cif usCRP ako nezavislého prediktora
pritomnosti pocetnych komplexnych
korondrnych lézif, koronarnych lézii
s angiograficky verifikovanym trom-
bom [23], poctu ateroskleroticky po-
stihnutych korondrnych artérii [24],
zdvaznosti KCHS hodnotenej podla
Genisini score [25] a progresie koro-
nérneho postihnutia [26]; iné publiko-
vané prace vsak tito kolerdciu nepo-
tvrdili [27-29].

Koronarograficka stidia Auera et al
[30], v ktorej bolo usCRP stanovené
u 1 000 pacientov pred koronarogra-
fickym vySetrenim, poukazuje na sku-
to¢nost, Ze koncentracie usCRP su
spojené s pritomnostou KCHS, nie
v8ak so zdvaznostou koronarografic-
kého nalezu. Podobne tak v inych pu-
blikovanych koronarografickych pra-
cach bolo stanovenie usCRP hodnotné
v predikcii pritomnosti koronarogra-
ficky dokdzanej KCHS, jeho hodnoty
vSak neboli vo vztahu k poctu postih-
nutych korondrnych ciev, ¢i k zavaz-
nosti koronarnych |ézii [31,32]. Moz-
nym vysvetlenim tejto diskrepancie je,
ze usCRP mdze byt marker zvySeného
rizika KCHS, ale ako taky mozno nie je
dost senzitivny na rozli$enie jednotli-
vych stupriov zdvaZznosti uz existujlce;
KCHS [33]. Naopak Mori et al na su-
bore 225 pacientov v koronarografic-
kej praci pozorovali signifikantni ko-
relaciu koncentracii usCRP a dalsich
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proteinov akutnej fazy so zdvaznostou
koronarneho postihnutia hodnotenou
podla Genisini score [34] a recentne
publikovand epidemiologicko-labora-
térna praca u koronarografovanych
kaukazskych pacientov tiez naznacila
pouZitefnost usCRP v predikcii zavaz-
nosti korondrnej choroby srdca [35].

Vysledky publikované v uvedenych
pracach v3ak recentne nedovoluju pre-
dikovat pocet postihnutych ciev, ¢i roz-
sah aterosklerotického postihnutia te-
pien, len na zdklade laboratérneho
stanovenia usCRP. Jednoznacné ob-
jasnenie vztahu medzi koncentrdciami
usCRP a zavaznostou koronarogra-
ficky verifikovanej KCHS v sticasnosti
chyba a jeho definitivau dlohu v pre-
dikcii rozsahu korondrneho postihnu-
tia bude potrebné objasnit v daldich
stadiach.

usCRP a riziko vzniku infarktu
myokardu
Prvé pozorovania o moznosti vyuzit
usCRP v predikcii rizika vzniku AKS po-
dala $tddia European Concerted Ac-
tion on Thrombosis and Disabilities
(ECAT) Angina Pectoris Study [36] za-
hriiujdca 2 121 pacientov so stabilnou
a nestabilnou anginou pectoris, u kto-
rych bolo stanovené usCRP spolu so
sérovym amyloidom A, vykonané koro-
narografické vysetrenie a nasledne boli
pacienti sledovanf 2 roky, pricom pri-
mérnym end-pointom tejto Studie bol
vyskyt AKS v case sledovania. Pocas
2-ro¢ného obdobia autori zazname-
nali 75 akatnych korondrnych prihod,
pricom koncentracia usCRP na zadi-
atku sledovania bola nezavislym pre-
diktivnym faktorom vzniku AKS tak
u pacientov so stabilnou, ako aj ne-
stabilnou anginou pectoris a pacienti,
ktorych koncentrdcie usCRP spadali
do 5. kvintilu, mali 2-ndsobne vyssie
riziko vzniku AKS v porovnani s pa-
cientmi, spadajticimi do 1. kvintilu.
Podobne tak v dal3ich $tudiach
[37-39] mali pacienti s vysokymi kon-
centraciami usCRP 1,9-7-krat vyssie ri-
ziko vzniku IM a koncentracie usCRP
boli nezavislym prediktorom vzniku tak

1060

prvého IM [40], ako aj recidivy IM po
jeho prekonani [41]. Pouzitie usCRP
spolu s parametrami metabolizmu li-
pidov ako celkovy cholesterol a HDL-
-cholesterol sa ukazalo v multivaria-
bilnej analyze ako signifikantne lepsia
metdda predikcie IM, neZ pouzitie mo-
delov zahrriujtcich len parametre me-
tabolizmu lipidov [38]. MozZné vyuZitie
usCRP a ostatnych PAF v predikcii ri-
zika IM podporuje aj nélez zvySenych
koncentrécif I1L-6, hlavného stimulé-
tora jeho expresie, u pacientov s ne-
skorsim vznikom IM [42].

usCRP, riziko vzniku komplikacii

a prognéza pacienta s infarktom
myokardu

V poslednom obdobi boli tiez pub-
likované prdce naznacujlce uzitoc-
nost stanovenia usCRP v predikcii
vzniku komplikacii po IM. Koncentra-
cie usCRP a IL-6 [43] su uzko spojené
so systolickou a diastolickou dysfunk-
ciou lavej komory u pacientov s IM lie-
¢enych primarnou PCl, pri¢om zvysené
koncentracie tychto proteinov st neza-
vislym rizikovym faktorom jej vzniku.
usCRP je u pacientov s infarktom myo-
kardu asociovany s rozvojom srdco-
vého zlyhania, kardiogénneho 3Soku
[44], vznikom ischemickej mitralnej
regurgitdcie a remodeldciou lavej ko-
mory [45]. Zvy3ené sérové koncentra-
cie usCRP su prediktorom expanzie IM
a myokardidlnej ruptiry [46], ktora je
po zlyhani favej komory a vzniku malig-
nych arytmii tretou najc¢astejSou prici-
nou smrti u pacientov s IM.

Zvysené koncentracie CRP st sticasne
spojené s horSou myokardidlnou per-
fuziou a vacédou rezidudlnou stend-
zou ,culprit® lézie po trombolytickej
a korondarnej intervencnej liecbe [47],
predikuji vznik supraventrikuldrnych
[48] a komorovych portich srdcového
rytmu [49] u tychto pacientov.

Akuatne komplikdcie zaroven vy-
znamne ovplyviiuji prognézu pacienta
s IM. Na mozné vyuZitie stanovenia
usCRP v predikcii vzniku akutnych
komplikécii a tym aj progndzy u pa-
cienta s akdtnym IM poukazala Stidia

Anzaia et al [46], v ktorej autori sledo-
vali koncentracie usCRP u 220 pacien-
tov s prvym akitnym Q-IM v suvislosti
so vznikom akidtnych nemocni¢nych
komplikacii (srdcové zlyhanie, vznik
ruptiry myokardu a defektu interven-
trikuldrneho septa po akdtnom IM),
nemocni¢nou mortalitou, frekvenciou
vzniku neskorych komplikécii (pocet
rehospitalizacii pre srdcové zlyhavanie,
pritomnost NAP, pocet epizdd reku-
rencie akdtneho IM, nutnost realizécie
PTCA alebo CABG) a celkovou kardio-
vaskuldarnou mortalitou (vratane ndh-
lej kardidlnej smrti) pocas 1 roku sle-
dovania. Autori zistili spojenie vy3sich
koncentracii usCRP pri prijati s ne-
skor$im vznikom srdcového zlyha-
nia a kardidlnou smrfou pocas obdo-
bia sledovania. Koncentrdcie usCRP
20 a viac mg/l boli v tejto $tddii ne-
zavislym prediktorom vzniku ruptiry
myokardu, aneuryzmy lavej komory
a kardialnej smrti, pricom autori pou-
kazali na skuto¢nost, ze zvysené kon-
centricie usCRP v skorom obdobi po
IM mé2u predikovat jeho expanziu.

Tanaka et al poukazali na skutoc¢-
nost, Ze sérové koncentrdcie usCRP po-
zitivne koreluju s poctom nestabilnych
aterosklerotickych platov pri AKS [50],
¢o modze byt jednym z moznych vysvet-
lenf jeho prognostickej ceny.

Podobne v daldich publikovanych
studidch boli vyssie koncentracie
usCRP pri prijati u pacientov s nesta-
bilnou anginou pectoris, non-Q-IM
a Q-IM spojené s vy$sim vyskytom
KVS prihod jednak pocas hospitaliza-
cie[51], jednak v obdobisledovania po
prepusteni pacienta v rozsahu 6 tyzd-
riov az 10 rokov [52,53].

Celkovo sa v sti¢asnosti usCRP javf
ako uzito¢ny laboratérny prediktor
tak kratkodobej, ako aj dlhodobej pro-
gndzy pacienta s AKS a tieZ prediktor ri-
zika vzniku komplikdcii v stvislosti s ty-
mito ochoreniami. V priebehu vzniku
akdtneho IM dochddza k inicidcii od-
povede akutnej fazy, ¢o nésledne vedie
k zvy3eniu koncentracii CRP. Najvyssie
koncentrdcie CRP mozno u pacientov
s akdatnym IM zachytit v priebehu
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24-72 hod od vzniku akutnej pri-
hody. Z tohto dévodu je pri hodnotent
usCRP ako prognostického markera
nutné zohfadnit ¢as medzi vznikom pri-
hody a odberom vzorky na laboratérne
vySetrenie. Napriek uvedenému je pre-
diktivna hodnota stanovenia usCRP
velmi vysokd a dokonca sa zvySuje pri
su¢asnom pouziti daldich laboratér-
nych indikatorov, ako je kardialny tro-
ponin | (cTnl) [54], NT-proBNP [55]
¢i kyselina mocova [56]. Koncentracie
usCRP zostdvaju u pacientov s akut-
nym IM nezavislym prediktorom vzniku
nemocni¢nych neziaducich kardiovas-
kularnych prihod aj pri poufZiti riziko-
vého skére GRACE [57] a TIMI [58].
Koncentrdcie usCRP > 3,0 mg/| boli
v stadii Bazzina et al [58] signifi-
kantne asociované so vznikom nezia-
ducich kardiovaskuldrnych prihod
tak pocas hospitalizidcie (p < 0,05),
ako aj pocas 180-driového sledova-
nia (p < 0,001). Raposeiras-Robin
et al [57] recentne identifikovali kon-
centracie usCRP > 14,5 mg/| ako naj-
lepsi prediktor vzniku nemocni¢nych
neziaducich kardiovaskularnych pri-
hod u pacientov s akitnym IM, ne-
zavislym na GRACE rizikovom skére.
Na potrebu vzdjomnej kombinacie
viacerych laboratérnych parametrov
poukazuje tiez recentne publikovany
laboratérny multimarkerovy skérovaci
systém, zahriiujici BNP, usCRP, krea-
tinémiu a cTnl, na hodnotenie pro-
gndzy pacienta po revaskularizovanom
STEMI [59].

usCRP a revaskularizacia myokardu
Revaskularizacia myokardu pomo-
cou perkutdnnej korondrnej inter-
vencie dramaticky rozsirila moznosti
liecby a zlepsila prognézu pacientov
s KCHS, vrdtane jej akdtnych foriem.
Vysledky uvedenej liecby este vylep-
Silo zavedenie kovovych stentov (bare
metal stent - BMS) a v poslednej dobe
aj lieky uvoltiujucich stentov (drug elu-
ting stent - DES) do rutinnej klinickej
praxe. Napriek tomu zostava resten6za
v mieste intervencie hlavhym problé-
mom a limitujicim faktorom koronar-
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nej intervencie. V retrospektivnej Studii
na 3 883 pacientoch po neurgentnej
revaskularizicii myokardu pomocou
PCl [60] bola incidencia ro¢nej kar-
didlnej smrti, infarktu myokardu a nut-
nosti revaskularizacie v skupine nizko-
rizikovych pacientov 10,5 % pri poufZiti
BMS a 11,1 % v pripade pouzitia DES;
u vysokorizikovych pacientov potom
12,1 % v skupine s BMS a 11 % v sku-
pine DES. Podla viacerych sprav moze
byt stanovenie usCRP cenné v pro-
gnostickej stratifikacii pacientov po
PCI [61,62].

Preprocedurélne [63], proceduralne
[64,65] a postprocedurdlne [63,65]
koncentrdcie usCRP st spojené s vys-
§im vyskytom KVS prihod, zahrniu-
jucich kardidlnu smrt, vznik nefatdl-
neho akidtneho IM, in-stent restendzu
a nutnost dalSej revaskularizdcie myo-
kardu, a to tak u pacientov po elektiv-
nej PCI[65], ako aj u pacientov po PCl
pre AKS [66]. Jeho prognostickd hod-
nota je pritom podobnd pri pouzitf
BMS, ako aj DES stentu [66]. usCRP
predikuje mortalitu pocas dlhodobého
sledovania (1,9-4,6 roka) u pacientov
po PCl nezdvisle od LDL-cholesterolu
[61] a je pouzitelny aj u vysokoriziko-
vych pacientov s chronickou rendlnou
insuficienciou [62,67].

Stadie zameriavajtce sa na predik-
ciu rizika samotnej restendzy, ako hlav-
ného limitujiceho faktoru PCI, po-
tvrdili G¢innost stanovenia usCRP
preprocedurdlne [68,69], periprocedu-
rélne [70] a 6 mesiacov po PCl [68,69]
v predikcii vzniku neskorej angiogra-
ficky dokazanej in-stent restendzy.
Jeong et al [71] v 3tddii na 272 pacien-
toch po PCl zistili v skupine pacientov
s restenézou (99, tj. 36,4 % pacientov)
signifikantne vy3sie koncentracie usCRP
a signifikantne viac pacientov (57,6 %
vs 36,4 %, p < 0,001) so zvySenymi kon-
centraciami usCRP (> 5 mg/l), pricom
pri pouZiti multivariantne] logistickej
regresnej analyzy bol usCRP jedinym
prediktorom restenézy. Ci je koncent-
racia usCRP > 5 mg/l vhodnd ako cut-
-off koncentracia pre identifikdciu pa-
cientov s rizikom vzniku restendzy,

zostéva nejasné. V praci Zurakowského
etal [72], v ktorej boli u pacientov s an-
giograficky verifikovanou restenézou po
korondarnej intervencii (13,6 % pacien-
tov) zistené signifikantne vy3sie koncen-
trdcie usCRP (10,4 mg/l vs 2,0 mg/l,
p < 0,01), bola so signifikantne vy3sim
rizikom restendzy spojend uz koncent-
racia usCRP > 2,89 mg/Il. Koncentra-
cia usCRP bola nezavislym predikto-
rom restendzy, pri¢om cut-off hladina
usCRP > 2,89 mg/| identifikovala pa-
cientov s restenézou so 100% Spe-
cificitou a 84% senzitivitou. Zda sa,
Ze na identifikdciu pacientov s bu-
dicim vznikom restenézy moéze byt
uzito¢né tak preprocedurdlne stano-
venie usCRP [71], ako aj jeho stanove-
nie 6 mesiacov po koronarnej interven-
cii [72].

Koncentracia usCRP ako jedind naj-
skér nebude dostatoénym predik-
torom na indikdciu rekoronarogra-
fického vySetrenia u pacientov po
predchadzajlicej korondarnej interven-
cii; moZe viak pri jej interpretacii spolu
s klinickym obrazom a pritomnostou
dalsich rizikovych faktorov vyznamne
napomoct pri rozhodovani o jeho in-
dikacii.

Daliiu moznost revaskularizacie
myokardu pontka chirurgickd revas-
kularizacia pomocou aortokoronar-
neho bypassu (coronary artery bypass
graft - CABG). Bypassova chirurgia
predstavuje v stcasnosti bezpeénd
a efektivnu metéddu revaskulariza-
cie myokardu tam, kde je indikovana.
Skvalitnenie operaénej techniky, dal3ie
metédy ochrany myokardu, nové po-
stupy v kardioanestéze a pooperacnej
starostlivosti a nové technolégie mi-
motelového obehu, resp. operacie bez
jeho poutzitia prispeli k tomu, Ze oca-
kdavana mortalita u elektivnych pri-
mooperdcii u pacientov do 65 rokov,
bez postihnutia systolickej funkcie
lavej komory, je dnes nizsia nez 1 %,
s dysfunkciou lavej komory (EF LK
25-35%) je nizsia nez 5 % [73]. K uve-
denym faktorom zlep3genia vysledkov
revaskularizaénych operacii patri aj
snaha o identifikaciu rizikovych fak-
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torov vzniku pooperacnych kompli-
kacii a mortality u tychto pacientov,
vratane laboratérnych prediktivnych
markerov. Biancari et al [74] pouka-
zali na skuto¢nost, Ze predoperacné
koncentracie usCRP > 10 mg/| boli
v multivariantnej analyze nezavislym
prediktorom pooperac¢nej mortality
u pacientov po CABG s pouzitim mi-
motelového obehu. Uvedent skutoé-
nost potvrdili v nasledne publikovanej
praci Kangasniemi et al [75] na stibore
843 pacientov. Balciunas et al [76] na
stibore 66 pacientov a Perry et al [77]
na stbore 914 pacientov tiez potvr-
dili d¢innost usCRP ako nezdvislého
prediktora pooperaénej a dlhodobe;
(4,8 £ 1,5 roka) mortality u pacien-
tov po CABG, v oboch stiadiach viak
bola s vy$8ou mortalitou signifikantne
spojend uz predopera¢nd koncentracia
usCRP 2 3,3 mg/I. Uvedend koncentra-
cia bola v poslednej spomenutej stidii
[77] tieZ spojena s predlzenou hospi-
talizaciou.

usCRP [78,79] a IL-6 [79,80] mozno
tiez pravdepodobne vyuZit v predik-
cii vzniku pooperacnej fibrilacie pred-
sieni po CABG, ktord je najcastej-
Sou supraventrikuldrnou poruchou
rytmu u tychto pacientov, pricom obi-
dva parametre su Gcinné bez ohladu
na peroperac¢né pouzitie mimotelo-
vého obehu. Stanovenie usCRP méze
byt teda u pacientov pred planovanou
revaskulariziciou myokardu cenné,
avdak skutoénost, ¢i jeho koncentra-
cia prindsa pri stratifikdcii tychto pa-
cientov pridavnu informdciu ku kli-
nicky uzndvanym skérovacim rizikovym
$kalam (napr. Euroscore, Euroscore |l
a dalsie), nebola doteraz v klinickych

M

studidch overena.

Zaver

Viaceré publikované prace pomerne
jednoznaéne potvrdzuji vyznam la-
boratérneho stanovenia usCRP u pa-
cientov s korondrnou aterosklerézou.
usCRP méze byt uzito¢ny pri identifika-
cii jedincov s najvy33im rizikom vzniku
koronarnej aterosklerdzy a jej kompli-
kécii, este pred jej klinickou manifes-
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taciou. U pacientov s infarktom myo-
kardu st koncentracie usCRP uZito¢né
v predikcii komplikacif, ako je dysfunk-
cia K a jej remodelécia, ¢i poruchy
srdcového rytmu. usCRP sa v stcas-
nosti javi ako uZito¢ny laboratérny pre-
diktor tak kratkodobej, ako aj dlho-
dobej progndzy pacienta s akitnym
korondrnym syndrémom. Jeho predik-
tivna hodnota je vefmi vysokd a dalej
sa zvySuje pri si¢asnom pouziti dalSich
laboratérnych indikatorov, ako su kar-
didlne troponiny a NT-proBNP. Moz-
nost vyuZitia stanovenia usCRP v pre-
dikcii zdvaznosti koronarnej choroby
srdca zostdva nejasnd, viaceré publi-
kované prace viak upozornili na tlohu
zvySenych koncentracii tohto proteinu
ako nezavislého prediktora poctu po-
stihnutych korondrnych artérif, za-
vaznosti koronarnej choroby srdca
a progresie koronarneho postihnutia.
U pacientov po PCl maju preprocedu-
rdlne, procedurdlne a postprocedu-
rélne koncentracie usCRP vysoku pro-
gnostickd hodnotu v predikcii vzniku
neskorsich komplikdcii, ako aj vsamot-
nej predikcii vzniku in-stent restendzy,
ktord je hlavnym limitujdcim faktorom
perkutdnnych korondrnych intervencii.
Koncentracie usCRP st tiez nezdvislym
prediktorom vzniku neskorsich kompli-
kdcif a mortality u pacientov po chirur-
gickej revaskularizacii myokardu, a to
bez ohfadu na periproceduralne pou-
Zitie mimotelového obehu. V3etky uve-
dené skuto¢nosti poukazuju na uZito¢-
nost stanovenia koncentracii usCRP
v laboratérnej diagnostike kardiovas-
kuldrnych choréb [6,7] a na jeho 3pe-
cidlne postavenie u pacientov s koro-
ndrnou aterosklerézou.

Napriek uvedenym skutocnostiam
nie je v sucasnosti rutinne stanove-
nie usCRP v primarnej prevencii kar-
diovaskuldrnych ochoreni vdcsinou
odbornych spolo¢nosti odporticané.
V sutcasnosti sa odporica pouZitie
usCRP len u vybranych rizikovych pa-
cientov [19,20]. Jeho poutitie je viak
mozné aj v pripade, ked nie si obmed-
zené finan¢né zdroje, nakofko stano-
venie usCRP moze napomdct ucinnej

predikcii mortality a buddcich kardio-
vaskuldrnych prihod. Rutinne stanove-
nie usCRP spolu s HDL- a LDL-chole-
sterolom aj v rdmci primdrnej prevencie
kardiovaskuldrnych prihod u inak zdra-
vych muzov a Zien so strednym rizikom
[21] je v8ak v niektorych krajindch aj
v sti¢asnosti odportcané a moznost
rozsirenia indikdcie stanovenia usCRP
v buducnosti zostava otvorena.
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