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CRP nejen pro rozhodovani o ATB terapii

MUDr. Alena Sebkova

Prakticky lékar pro déti a dorost, Plzen, Predsedkyné OSPDL CLS JEP

Souhrn: CRP je obecné definovén jako protein akutni faze nebo také marker zanétu. V rdmci metod rychlé diagnostiky, tzv. POCT (point of
care testing), je v primarni pé&i nejvice vyuzivan k rozhodnuti v diagnostice virovych seu bakterialnich onemocnént, a tedy k zavedenf pfi-
padné antibiotické terapie. Je nutné ale pripomenout, ze CRP je markerem i v jinych oborech a zndamkou dynamiky ¢i tize nékterych dalsich

chorob.

Klicova slova: CRP, marker zanétu, POCT metody, zédnétlivé markery, plazmaticka koncentrace

Patofyziologie zanétu
Prvni v kaskadé vytvoreni obrany proti
zanétu stoji nejcastéji tool-like recep-
tory (TLRs), jejichz tkolem je pomoci
rozpoznavacich receptori identifiko-
vat vyvolavatele zanétu. Nasledné je
aktivovan nuklearni faktor kappa B,
dochéazi k transkripci cytokina (TNF-
-alfa, IL-1beta, IL-6, ...), aktivuje se fa-
gocytodza, koagulaéni kaskada, krevni
desti¢ky, tromboxan, prostaglandin,
adhezivni molekuly, proteiny akutni
faze, stresové hormony. Probihajici déje
urychluje tvorba volnych kyslikovych
radikald. Takovato zanétliva reakce je
principidlné prakticky uniformni, je
ale modifikovana druhem a kvantitou
vyvolavajiciho agens, stavajicim stavem
organismu a jeho obranyschopnosti.
Na podnét vyplavenych cytokint
a pomocnych déji dochazi postupné
k vyplaveni specifickych markert a pro-
teinti akutni faze, mezi nimi CRP.

POCT metody

POCT je testovani a méreni analytti in
vitro primo v misté péce o pacienta. Vy-
hodou je jednoduché ovladani a schop-
nost provést vySetreni nejen zdravot-
niky bez primarniho laboratorniho
vzdélani, ale ¢im dal ¢astéji i samot-
nymi pacienty. Jedna se o efektivni me-
tody v péci o pacienta nejen v primarni
péci, ale téz ve vozidlech RZP/RLP, na
urgentnich prijmech i v lizkovych za-
tizenich (zde se oznacuje jako bed-side
testing). Nékteré metody POCT jsou
pouzivany i v jinych nez lékatskych
profesich (policie, zaméstnavatelé).
Nabidka POCT analyzéatort se stale
roz§iruje, dnes jiZ mame k dispozici
analyzatory k vySetfeni krve na bio-

chemické analyty (napt. glykémie, CRP,
Hb, cholesterol, triglyceridy, bilirubin,
hCG...), mikrobiologické vysetreni (vi-
rus chripky, RS virus), vySetfeni moce
(chemicky rozbor, mikrobiologicky roz-
bor, testy na navykové 1atky), vySetieni
stolice (rotaviry, noroviry, Helicobacter
pylori, kalprotektin), identifikace Strep-
tococcus pyogenes, da se sem pocitat
i pulzni oxymetrie ¢i bilirubinometrie.
Pro vSechny metody ale plati, Ze i zde
je pottreba spravné indikace a spravné
interpretace, tedy umét zasazovat zis-
kané vysledky do celého diagnostické-
ho kontextu.

CRP

Samotny CRP je z klinického hlediska
velmi vyznamnym markerem. Plisobi
jako opsonizujici faktor pro fagocytézu
bakterii, parazitti a imunokomplext. Je
produkovan v hepatocytech na zakladé
podnétu proximalnich cytokint (viz
vyse). Plazmaticka koncentrace CRP za-
¢ina stoupat za 4-6 hodin od vstupu
agens, na vrcholu se nachazi ve 36-48
hodinach. Referen¢ni rozmezi se udava
0-5mg/1.

CRP a infekce
Vy3e jiz bylo feceno, Ze v primarn{ péci
je vySetreni CRP vyuzivano predevsim
k rozhodnuti o uziti antibiotické tera-
pie v diferencialni diagnostice virového
a bakterialntho onemocnéni.
Vétsinou jsou udavana tti pasma pro
rozhodovani. Hodnota do 30 mg/1 se
povaZzuje za znamku onemocnéni vi-
rového, 30-50mg/1 za jakousi prechod-
nou fazi, hodnota nad 50mg/1 znaci
jiz bakterialni infekci. Jako v medici-

né prakticky nikdy, ani tady neni vzdy
vSe stoprocentni. Nékdy mtze zpisobit
elevaci CRP i mykotické onemocnéni,
typicky byva i vysokd hodnota CRP
u adenovirové infekce. V détském véku
se nikoli vyjimec¢né setkavame s tzv.
syndromem PFAPA, jednotkou, jejiz
pric¢ina neni zndma. PrestoZe neni pro-
kazatelna bakterialni infekce, dochazi
¢asto pri akutni atace i k pomérné vy-
soké elevaci CRP. Diagndza je zaloZena
na klinickém prabéhu a antibiotika
indikovana nejsou.

K elevaci CRP dochézi i u imunosu-
primovanych pacientd, i kdyZ u nich
chybi jiné zndmKky infekce jako neutro-
filie a horecka.

Vyznamné vysoké hodnoty CRP (i ve
stovkach) vidame u septickych stavt.
Ale zde je tfeba myslet na to, Ze u sep-
tickych pacienttl je interpretace hodnot
systémovy infekéni zanét, neinformuje
0 organovém postiZzeni a ma pomalejsi
dynamiku neZ naptiklad prokalcitonin.
P¥i normalnich hodnotach CRP je sep-
se vysoce nepravdépodobnd, ale zde
je treba pocitat s ¢asovym oknem na
pocatku infekce.

Pooperacni infekce

Hladina CRP byvé zvySena po operac-
nim vykonu - neinfekéni elevace je zpt-
sobena poskozenim tkani. Sledovanim
jeji dynamiky lze napt. odhalit riziko
pooperacni infekce. CRP by mél rych-
le klesat k normé tfi dny po operaci.
Pokud pretrvava zvysena hladina, kle-
s& pouze Castecné a nasledné dochézi
k dalsimu zvyseni hodnoty CRP, vyvola-
va to podezreni na pritomnost infekce
nebo jiné zanétlivé komplikace.



CRP a téhotenstvi

U téhotnych Zen je sledovan CRP jako
zastupce markerti zanétu asi nej¢astéji.
Vysettuje se jednak pti podezieni na
infekci, ale i z dvodu prognostickych,
kde je spiSe vyuZivano vysetieni vysoce
senzitivniho CRP (hsCRP), jehoz hladi-
na stoupa v priibéhu téhotenstvi a po
porodu klesd; hsCRP vykazuje pozitivni
korelaci s BMI, udava se, Ze hodnota
hsCRP nad 25mg/1 ve tfetim trimestru
muze signalizovat niZ8i porodni hmot-
nost novorozence. Vzestup hodnot CRP
(dokonce jiz nad 7mg/1) spole¢né s ele-
vaci PCT mUze upozornit i na infekéni
komplikaci pti porodu - chorioamnio-
nitidu.

CRP a obstrukéni spankova
apnoe (OSA)

CRP koreluje pozitivné s apnoe-hypo-
pnoe indexem, ktery udava tizi ob-
strukéni spankové apnoe, stejné tak
pacienti s denni inavou a OSA maji CRP
vysSi nezZ ti bez denni tinavy. Nelisi se
ale hodnota CRP u obéznich déti bez
OSA, nebo s OSA (studie u 195 déti -
Kucerovd, Kvassayové, Sutvajové, Re-
men, Dvoran, CS pediatrie, 2020).

CRP a ateroskleréza
a kardiovaskularni onemocnéni

Vznik aterosklerézy je vlastné chronic-
ky probihajici neinfekéni zanét v cévni
sténé. Hlavni roli v ném velmi pravdé-
podobné hraji ¢astice LDL-cholesterolu,
jehoz zvysSena hladina rozviji a udrzuje
proces aterosklerézy. Mirné zvysSena
hladina CRP (do 10mg/l) pak muZe
byt jednou ze zndmek rizika rozvoje
komplikaci ateroskler6zy.

Studie prokéazaly, Ze se zvysujici se
hladinou CRP v rozmezi asi 4-10mg/1
se u osob s aterosklerézou zvysuje ri-
ziko cévnich komplikaci (predevsim
riziko srde¢niho infarktu) a zarazeni
CRP k ostatnim rizikovym faktoriim
tak mtze zpresnit odhad rizika téchto
komplikaci.

V prubéhu Zivota ale miize dochazet
k riiznym zméndm a napt. pti snizeni
LDL-cholesterolu zanét ustupuje a hla-
dina CRP klesa.

Chronicky neinfekéni zanét je shle-
davan podkladem i kardiovaskular-
nich (KV) chorob - tak dochézi ke
zvySeni hodnot CRP u infarktu myo-
kardu a ischemické choroby srdecni.
Dynamika vySetteni CRP, resp. hsCRP,
je prediktorem KV onemocnéni, jeho
hodnoty u osob s akutnim koronarnim
syndromem ukazuji na koronarni kom-
plikace a mortalitu.

CRP a obezita

Hodnoty CRP obezita jasné ovliviiuje,
coz doklada i nalez opakovanych vys-
$ich hodnot CRP u obéznich pti vylou-
¢eni jinych pri¢in. Obezita je faktorem
pro udrzovani systémového chronické-
ho zanétu v organismu.

CRP a diabetes mellitus
a metabolicky syndrom

CRP je povazovén za citlivy marker
zénétu. Jeho hodnota se zvysuje u je-
dinct s diabetem a metabolickym
syndromem v souvislosti s rozvojem
subklinického zanétu, ktery predsta-
vuje pravdépodobny patofyziologicky
mechanismus pro rozvoj sou¢asti me-
tabolického syndromu, predevsim se
ukazuje souvislost mezi hypertenzi
a ateroskler6zou. VySetieni hodnoty
CRP muiZe davat moznost vyuziti jako
indikatoru potencialniho rizika one-
mocnéni metabolickym syndromem
na podkladé rozvoje inzulinové rezis-
tence.

Za hlavni rizikovy faktor je pova-
Zovana androidni obezita s kumulaci
visceralniho tuku, jeZ vede ke zvyseni
koncentraci CRP s naslednym rizikem
rozvoje metabolického syndromu a dia-
betu 2. typu.

Zavér
Dostupna literatura a studie ukazu-
ji dalsi mnohé korelace elevace CRP
s onemocnénimi vykazujicimi akutni
¢i chronicky, infekéni ¢i neinfekéni
zanet.

MtiZeme se napiiklad docist o ame-
rické studii u Zen s karcinomem prsu,
kde byla zkoumana souvislost spoko-
jeného vztahu téchto Zen a prozanét-
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livych markerd véetné CRP, pricemz
spokojenost ve vztahu a méné stresu
vedlo u téchto Zen k niz§im hladindm
CRP.

Elevace CRP ma souvislost i s cév-
ni mozkovou prihodou, nddorovym
onemocnénim (napt. prsu, plic, GIT),
revmatoidni artritidou (kde je mar-
kerem aktivity onemocnéni), akutni
pankreatitidou, hormonalni 1é¢bou ¢i
dysbalanci, juvenilni idiopatickou ar-
tritidou, chronickym stfevnim zéané-
tem, apendicitidou a mnohymi dal§imi
patologickymi jednotkami, dokonce
i s kuractvim.

Dilezité je si uvédomit, Ze hodnoty
CRP je nutné v ramci rtiznych klinic-
kych jednotek hodnotit v celém kon-
textu stavu pacienta, je treba si uve-
domit i individualni rozdily ¢i reakce
organismu (napriklad pri jaternich one-
mocnénich mize dochazet k poruse
syntézy CRP a zkresleni koncentrace
CRP v krvi).

Bezesporu je ale tento marker di-
lezitou soucasti vySettovacich metod
a v ramci POCT metod vyznamnym
pomocnikem praktickych 1ékard pro
déti, dorost i dospélé.
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Test k ¢lanku

CRP nejen pro rozhodovani o ATB terapii

MUDr. Alena Sebkova
Prakticky lékar pro déti a dorost, Plzen, Predsedkyné OSPDL CLS JEP

Spravna maze byt vice neg jedna odpovéd.

. CRPje

a) pouze marker zanétu produkovany v jatrech
b) protein akutni faze

c) protein a marker zanétu v dychacich cestéch
d) marker zadnétu i n&kterych jinych chorob

. Na procesu vzniku CRP se podili

a) vyvolavajici agens

b) cytokiny

c) receptory identifikujici patologické agens
d) sedimentace erytrocytd

. Plazmaticka koncentrace CRP

a) zadina stoupat za 3-5 hodin, vrcholu dosahne ve 24-30
hodinach, referenéni rozmezi se udava 0-5Smg/I

b) zadina stoupat za 10-12 hodin, vrcholu dosdhne ve 36-48
hodinach, referenéni rozmezi se udava 0-30mg/I

c) zadina stoupat za 4-6 hodin, vrcholu dosahne ve 36-48
hodinach, referenéni rozmezi se udava 0-5Smg/I

d) zadina stoupat za 2 hodiny, vrcholu dosahne za 12 hodin,
referencni rozmezi se udava 10-50mg/|

. POCT metody jsou

a) metody tzv. rychlé diagnostiky

b) metody méFeni analyt pfimo v misté& péce o pacienta

c) metody pouzitelné ve zdravotnictvi, ale i v jinych
nezdravotnickych profesich

d) metody oznadené jako bed-side testing

. Obvyklé hodnoty CRP pro rozhodnuti o bakterialni ¢i virové

infekci (v mg/l) a nasledné 1é¢bé antibiotiky jsou

a) virova infekce do 30, 30-50 ,prechodné faze“, bakterialni
infekce nad 50

b) nejsou vzdy pravidlem, je tfeba pFihlédnout
k vyvolavajicimu agens a klinickym priznakam

c) virova infekce do 50, 50-80 ,prechodné faze“, bakterialni
infekce nad 80

d) u adenovirové infekce mohou byt i kolem 100

. Kelevaci CRP

a) nedochézi, pokud pacient nenf febriln{

b) dochazi u imunosuprimovanych pacient i bez pfitomnosti
jinych zndmek infekce

c) dochézi vzdy u bakterialnich onemocnéni

d) u sepse mUze dojit az s prodlevou, na po&atku mdze byt
hodnota naopak nizka

. Kelevaci CRP dochazi

a) v téhotenstvi

b) u obéznich

c) po operaénim vykonu

d) u kardiovaskularnich onemocnéni

. Po opera¢nim vykonu

a) nedochézi k elevaci CRP

b) mirny pokles a nasledny vzestup miize znaéit pooperaéni
komplikace

c) CRP klesa obvykle po tfech dnech

d) elevace CRP je zplisobena poskozenim tkani

.V téhotenstvi

a) elevace CRP vzdy znamena infekci

b) vysoce senzitivni CRP (hsCRP) nemé korelaci s BMI

c) elevace CRP ma4 korelaci s poskozenim plodu

d) elevace CRP maze korelovat s nizkou hmotnosti plodu

10.Ateroskleréza a KV onemocnéni

a) zvy$eni CRP je odrazem chronicky probihajiciho
neinfekéniho zanétu v cévni sténé

b) i mirné zvyseni CRP mize byt rizikovym faktorem infarktu
myokardu u osob s aterosklerézou

c) zvySené hodnota CRP zGstava u osob s aterosklerézou
neménna

d) hodnota CRP u osob s aterosklerézou se mize ménit,
napr. v disledku poklesu LDL-cholesterolu

11. Které tvrzeni je pravdivé?

a) obezita je faktor pro udrzovani chronického systémového
zanétu v organismu

b) onemocnéni jater neovlivni syntézu CRP, nebot tato je pak
vedena nahradnimi mechanismy organismu

c) elevaci CRP mdze zpUsobit stres, pfipadné i kuractvi

d) hodnota CRP neni v korelaci s rizikem vzniku diabetu
mellitu a metabolického syndromu

9DIT ‘PgpOL ‘P6 ‘P98 ‘P2gp/ P99 ‘PYpS POgouYy “OF “29bZ ‘Pgr
:Ippaodpo guapidg
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CRP a obezita? Jasna souvislost!

MUDr. Jozef Cupka, MPH
vSeobecny prakticky lékar Praha

Souhrn: Obezita je nartstajici globalni zdravotni problém, ktery je spojen s mnoha chronickymi nemocemi, jako je diabetes mellitus typu 2,
kardiovaskularni choroby a néktera nadorova onemocnénf (1). Obezita se v poslednich desetiletich rozi¥ila do pandemickych rozméri a po-
stihuje miliony lidi po celém svété (2). Zvlastni pozornost pritahuje zanétlivd povaha obezity, kterd upozoriiuje na ddleZitou roli zanétlivych

markerd, jako je C-reaktivnf protein (CRP) (3).

Klicova slova: obezita, zanétlivy proces, CRP

C-reaktivni protein: co to je

a jak se méri

CRP je protein produkovany jatry jako
soucast akutni faze zanétu, ktery je
reakci na infekci nebo tkanové posko-
zeni. Jeho hladiny v krvi rychle stoupaji
v zavislosti na intenzité vyvolavajiciho
podnétu a néasledného zénétu. Je tedy
uzite¢nym markerem priubé&hu zanét-
livé reakce (4).

CRP je oligoprotein, ktery se sklada
z péti polypeptidovych retézcl. Diile-
Zitym aspektem funkce CRP je jeho
schopnost vazat se na fosfocholin, ktery
je soucasti bunéénych a bakterialnich
membran. Tato interakce zprostredko-
vava aktivaci komplementového systé-
mu a facilituje fagocyt6zu patogennich
mikroorganismu a poskozenych bunék
5,6).

Vysetreni CRP je béZné zejména v te-
rénni praxia vyuziva se hlavné v ramci
rychlé diagnostiky k odliseni bakteri-
alni a virové infekce. Uplatiiuje se ale
i v jinych oborech mediciny. Hladina
CRP v krvi se obvykle méfi standard-
nim krevnim testem, ktery je zaloZen
na enzymové imunoanalyze.

Existuji dva hlavni typy testi CRP:
standardni CRP test a vysoce citlivy
(high sensitivity) CRP test (hs-CRP
nebo wrCRP/wide range). Standard-
ni CRP test se pouziva k diagnostice
a sledovani akutnich zanétlivych a in-
fekénich stavl, zatimco hs-CRP test
(WrCRP) se vyuziva k hodnoceni rizi-
ka chronickych onemocnéni, zejména
kardiovaskularnich chorob (7). Vysled-
ky se obvykle vyjadiuji v miligramech
CRP na litr séra (mg/1). Hladiny CRP
nad 10mg/1 jsou povazovany za sig-
nal systémového zanétu nebo infek-
ce. AvSak mirné zvySené hladiny CRP

mohou také indikovat chronicky sub-
klinicky zanét, jaky je casto pritomny
u obezity (8). Hodnota CRP do 5mg/1
se povazuje za normalni stav.

Prakticky lékat pro dospélé nebo
pro déti a dorost, pripadné l1ékar jiné
specializace ma dnes moznost zmérit
hladinu CRP ptimo v ordinaci béhem
par minut s vyuzitim POCT analy-
zatoru. Nékteré pristroje vyuzivaji
metodu imunoturbidimetrie, jenZ je
shodna s metodou méteni na velkych
laboratornich analyzatorech. Hodnotu
CRP, se kterou dale pracujeme pfti dia-
gnostice, tak miZzeme ziskat snadnym
a rychlym testem jiz béhem navstévy
pacienta, a to z malého mnozstvi ka-
pilarni krve.

Obezita a zanétlivy proces

Obezita je komplexni metabolicky stav,
ktery je charakterizovan akumulaci
nadmérného mnozstvi télesného tuku.
Pres razné patofyziologické mecha-
nismy je obezita spojena s chronickym
zanétem nizkého stupné (chronic low
grade inflammation). Tento zanétlivy
stav se nékdy také oznacuje jako ,meta-
-inflammation” (chronicky metabolicky
z&nét) a miiZze hrat kritickou roli nejen
v patogenezi obezity, ale také u sou-
visejicich metabolickych komplikaci
véetné inzulinové rezistence a kardio-
vaskularnich onemocnéni (9).

Souvislost mezi obezitou

a zanétlivymi reakcemi

Jednim z hlavnich mechanismu, kte-
rymi obezita podnécuje zanétlivy
proces, je dysfunkce adipocytl. Adi-
pocyty u obéznich jedincli podléhaji

hypertrofii a vylucuji zvysené mnozstvi
prozanétlivych cytokint, jako je tumor
nekrotizujici faktor-alfa (TNF-alfa) a in-
terleukin-6 (IL-6). Tyto cytokiny mohou
podporovat zanétlivy stav a inzulino-
vou rezistenci (10).

Kromé toho je tukova tkan pri obe-
zité také infiltrovana imunitnimi bun-
kami jako jsou makrofagy. Ty produ-
kuji dalsi prozanétlivé cytokiny, které
mohou zhorSovat zanét, inzulinovou
rezistenci s naslednou hyperglykemif
a nakonec s rozvojem diabetu typu 2.

Studie zkoumajici souvislost
mezi CRP a obezitou

Korelace mezi CRP a obezitou jiZ byla
v minulosti zkoumana. Studie ,Elevated
C-reactive protein levels in overweight
and obese adults” se zabyvala korelaci
chronického zanétu nizkého stupné
s nadvahou a obezitou (11). Studie se
zUcastnilo 16 616 muzl a negravidnich
Zen ve véku od 17 let. V ramci vysled-
k@ vyzkumnici zaznamenali zvySené
hladiny CRP i u mladych dospélych ve
véku 17-39 let v souvislosti s nadva-
hou a obezitou. Toto sveéd¢i pro trvaly
stav systémového chronického zanétu
nizkého stupné u jedincli s nadvéahou
a obezitou (11).

Dalsi studie ,Relationship of total
and abdominal adiposity with CRP
and IL-6 in women“ zkoumala kore-
laci celkové obezity a brisni obezi-
ty s hladinami CRP a IL-6. U 733 Zen
byla hodnocena celkové obezita podle
BMI a btisni obezita podle obvod pasu
a poméru obvodu pasu k obvodu bokd.
Laboratorni vySetteni sledovalo hodno-
ty CRP a IL-6. Vysledky studie ukazaly
silnou korelaci celkové i brisni obezi-
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ty s vyznamné zvySenymi hladinami

CRP a IL-6, a to napric celym spektrem
urovni BMI (12).

Mechanismy spojujici zvysené
hladiny CRP s obezitou

Existuje nékolik mechanismt, které
mohou vysvétlit spojeni mezi zvyseny-
mi hladinami CRP a obezitou. Jednim
z hlavnich mechanism je zvySené pro-
dukce prozéanétlivych cytoking, jako je
IL-6, u obéznich jedinct. IL-6 stimuluje
produkci CRP v jatrech. Také zanétliva
infiltrace tukové tkané, ktera je cha-
rakteristicka pro obezitu, miiZze vést ke
zvysené produkci CRP (10,13).

Potencialni terapeutické
pristupy a prevence

Obezita je chronické onemocnéni
s vazbou na dal$i metabolické poruchy
a choroby, které spojuje tzv. systémovy
chronicky zanét nizkého stupné (syste-
mic low grade inflammation). Potvrzuji
jej zvySené hodnoty CRP a dalsich za-
nétlivych parametrt.

Cilené prevence a lécba obezity ma
tedy vyznam nejen pro zdravi jednotli-
vého pacienta, ale miize snizit celkové
vydaje ze zdravotniho pojisténi na 1é¢-
bu zédvaznych komorbidit obezity.

Pro tspésnou lé¢bu obezity je zdklad-
nim predpokladem edukace a motivace
pacienta ke zméné Zivotniho stylu, die-
ty a zejména zvySeni pohybové aktivity
s cilem redukce hmotnosti a zvyseni
zdatnosti (14).

U pacientti, kde nelze plné vyuzit
rezimova opattreni (z divodu jiného
onemocnéni) nebo tam, kde se nese-
tkala s efektem, 1ze vyuZit podplirnou
farmakoterapii (15), pripadné zakroky
bariatrické chirurgie (16). Studie po-
tvrdily, Ze vSechny tyto cesty vedouci
k snizeni hmotnosti, redukuji i hodno-
ty CRP a dalSich zanétlivych parametr{
(14,15,16).

CRP je tedy jednim z ukazatelti, kte-
ry mliZe monitorovat uspésnost 1écby
zanétlivého stavu spojeného s obezi-
tou.

Obdobi intenzivni pandemie CO-
VID19 s pivodni variantou viru v roce
2020-21 prinesla vyznamné spolecen-
ské restrikce a omezovani pohybu oby-

vatel. Doslo ke sniZeni energetického
vydeje v populaci a souc¢asné k nartstu
konzumace potravin - ¢asto za ti¢elem
sniZeni stresu. Metaanalyza 75 studii
(17) realizovana na podzim 2020 sku-
pinou prof. Popkina v USA zahrnovala
cca 400 000 pacientt z 10 zemi EU, USA
i Asie a jasné ukazala na zavazny vztah
jedincti s obezitou k riziku onemocnéni
a prabéhu COVID19.

Obézni pacienti méli o 46 % vyssi
riziko nakazZeni virem COVID19 a az
0 113 % vyssi riziko hospitalizace v ne-
mocnici. Pokud byli jiz hospitalizovani,
tak byl komplikovanéjsi priibéh one-
mocnéni s 74% vysSim rizikem prijeti
na JIP a naristem Gmrti 0 48% .

Kazuistika

35leta pacientka, matka 2 déti, neku-
racka s BMI 25,3 v roce 2019, kde pri
mocnéni a bez farmakoterapie kromé
hormondlni antikoncepce. V laboratori
bez patologickych hodnot metabolic-
kych parametrti i krevniho obrazu.
CRP bylo v normé - 2,4mg/l. V nésle-
dujicich 3 letech ptrekonala 1x COVID19
v prosinci 2021 a byla 2x o¢kovana vak-
cinou Comirnaty v roce 2021. Jinak byla
zdrava, ale doslo k nartstu hmotnosti
cca o 11kg od 9/2919 do 10/2022, kdy
prisla na dalsi preventivni prohlidku
a méla BMI 30,6. Obavala se hypothyre-
osy, jelikoz se posledni rok citila i vice
unavena. Pti kontrolnich laborator-
nich testech 10/2022 opét nebyl nalez
patologickych hodnot metabolickych
parametrt ani krevniho obrazu. CRP
9,8 mg/1 vsak bylo o néco vys$si nez
v roce 2019 i kdyZ stale jesté v normé.
V tnoru 2023 prekonala po delsi ces-
té autem netrazovou flebotrombosu
pravého lytka. Nasledné byly vylouce-
ny genetické trombofilni faktory, ale
CRP stouplo na 15,7 mg/l. Hormonalni
antikoncepce byla po flebotrombose
vysazena a pacientka se rozhodla ke
zméné zivotniho stylu a snizovani
hmotnosti.

Zavér
Vyzkumy jasné ukazaly korelaci mezi

obezitou a zvySenymi hladinami CRP,
coz podtrhuje zanétlivou podstatu obe-

zity. Systémovy chronicky zanét nizké-
ho stupné a prekoagula¢ni parametry
obezity byly pravdépodobné diivodem
vysokého rizika onemocnéni a pribéhu
infekci virem COVID19 u obéznich lidi.
Rozs$irovani pochopeni tohoto vztahu
ovSem vyzaduje dalsi vyzkum, ktery by
mél pomoci k vyvoji dal$ich G¢innych
terapeutickych a preventivnich stra-
tegil zamérenych na zvladéani obezity
a jejich metabolickych disledk.
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Test k ¢lanku

CRP a obezita? Jasna souvislost!

MUDr. Jozef Cupka, MPH
vSeobecny prakticky lékar Praha

Sprdvnd maZze byt vice neZ jedna odpovéd.

1. Jaky typ zanétu je ¢asto spojen s obezitou? 9. Co stimuluje produkci CRP v jatrech?

a) akutni zanét

b) chronicky zané&t vysokého stupné

c) chronicky zanét nizkého stupné (chronic low grade
inflammation)

. Které z nasledujicich onemocnéni muze byt spojeno
s chronickym metabolickym zanétem?

a) inzulinové rezistence

b) kardiovaskularni onemocnéni

c) osteoporéza

. CRP (C-reaktivni protein) je:
a) oligoprotein

b) nukleotid

c) fosfolipid

. Které z téchto funkci pIni CRP v téle?

a) facilitaci fagocytézy patogennich mikroorganismu
b) vazbu na fosfocholin bakterialnich membran

c) podili se na aktivaci komplementu

. Co je hlavnim producentem C-reaktivniho proteinu (CRP)
v téle?

a) ledviny

b) jatra

c) srdce

. Existuji tyto hlavni typy testi CRP:

a) standardni CRP test a vysoce citlivy (high sensitivity) CRP
test (hs-CRP/wr-CRP)

b) nestandardni CRP test a vysoce citlivy CRP test

c) povrchni CRP test a citlivy CRP test

. K &emu se vyuziva hs-CRP test (wr-CRP)?

a) k hodnoceni rizika akutnich onemocnéni

b) k hodnoceni rizika chronickych onemocnéni, zejména
kardiovaskularnich chorob

c) k hodnocent rizika onemocnéni pohybového aparatu

. Co spojuje zvySenou hladinu CRP a obezitu?

a) zvysené konzumace tukd

b) zvy$ena produkce prozanétlivych cytokind, jako je IL-6
c) nedostatek fyzické aktivity

a) zvysena konzumace cukrd
b) IL-6
c) zvyseny pfiijem sodiku

10.Ktera tkan je spojena se zvySenou produkci CRP v kontextu

obezity?

a) svalovéa tkan
b) tukovéa tkan
c) kostnf tkan

11. Co spojuje obezitu se zanétlivym stavem?

a) dysfunkce adipocyti
b) produkce prozénétlivych cytokint tukovou tkani
c) infiltrace tukové tkadné& imunitnimi burikami

99PIT 90 96 98 9/ P9 95 94 PE 9bg O
:Ip2aodpo guaptdsg
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CRP - marker prozanétlivého stavu
a kardiovaskularniho rizika

MUDr. PhDr. Marcel Nesvadba, Ph.D., MBA
Ordinace praktického Iékare, Turnov, Kabinet VPL 3. LF UK v Praze, Externi konzultant katedry VPL IPVZ

v Praze

Souhrn: Vyznam zvy$ené koncentrace C-reaktivniho proteinu (CRP) mé¥ené vysoce senzitivni metodou v oblasti nizkych (normélnich) kon-
centraci (hsCRP) je znam nékolik let. ZvySena koncentrace hsCRP ale souvisi s vétsinou klasickych rizikovych faktord kardiovaskularnich
nemoci. To zna¢né komplikuje interpretaci zvysenych koncentraci. Koncentrace hsCRP jsou ¢astecné geneticky determinovany a Ize je po-

zitivné ovlivnit zménou zivotniho stylu.

Klicova slova: kardiovaskularni nemoci, rizikové faktory, proinflamacni stav, CRP

Uvod

Vyznam proinflamaéniho stavu v rozvo-
ji aterogeneze a naslednych klinickych
komplikaci a zejména jeho individualni
odhad se zvyraznil v devadesatych le-
tech minulého stoleti nélezem vztahu
rizika infarktu myokardu a koncent-
race hsCRP (1). Po prvnim dtkazu, Ze
zvysena koncentrace hsCRP je spoje-
na se signifikantné zvySenym rizikem
infarktu myokardu (IM) u muzu, byla
snesena fada dal$ich informaci potvr-
zujici tento nalez (2). ZvySena koncent-
race hsCRP také ale ukazuje na zvysené
riziko periferni aterosklerézy a res-
tendzy po intervencnich zakrocich na
poskozeném koronarnim recisti. Nej-
vy$$i rizika jsou spojena s koncentraci
nad 3mg/l, coz je arbitrarné uznana
hranice pro vyrazné zvysené riziko
klinickych komplikaci aterosklerézy.
Hodnoty nizsi nez 1mg/1 jsou naopak
povazovany za znak nizsiho rizika
s intermitentni oblasti koncentraci
1-3mg/1 (3).

CRP je znam jako reaktant akutni
faze slouzici k odhaleni zanétlivych
onemocnéni, ale také jako parametr
vztahujici se k rozsahu ischemického
loziska u infarktu myokardu. K témto
uceltim se koncentrace CRP pod 5mg/1
povazuji za hodnoty normalni a sta-
novuje se koncentrace v oblasti desi-
tek mg/1 jako hodnoceni stavu a roz-
sahu onemocnéni. Pfresné stanoveni
koncentraci CRP v rozmezi 0-5mg/1
l1ze realizovat pouze pomoci speci-
alnfho vysoce citlivého testu hsCRP
(high sensitivity CRP nebo wide-range
CRP) nékolika riznymi metodickymi

pristupy. Hlavnim zdrojem CRP jako
reaktantu akutni faze jsou jatra a pro-
dukce tohoto proteinu je regulovana
predevsim IL-6. CRP je ale soucasné
produkovan v tukové tkani a v mo-
nocytech. Bylo prokédzano, Ze CRP je
produkovan také primo v arteridlni
sténé, coz se predpokladalo vzhledem
k jeho zvysené koncentraci u pacientd
s poskozenim rtiznych ¢asti cévniho
recisté (4).

Vztah koncentrace CRP
a klasickych rizikovych faktort

Produkce CRP v monocytech a makro-
fazich vyvijejicich se aterosklerotickych
1ézi logicky vysvétluje souvislost mezi
jeho koncentraci a pravdépodobnosti
vzniku klinické komplikace nasledu-
jici po ruptute platu (5). Koncentrace
hsCRP souvisi s celou fadou rizikovych
faktorti kardiovaskularnich nemoci
a zaroven vzrista s vékem a pravdépo-
dobné v zavislosti na pohlavi. U ¢eské
populace koncentrace hsCRP roste se
vzristajici hodnotou BMI jak u muzd,
tak u Zen. To odpovidéa skutec¢nosti,
Ze ¢ast CRP se tvori v tukové tkani. Je
velmi pravdépodobné, Ze vyznamnou
roli k produkci CRP prispiva zejména
visceralni tuk, coz je patrné ze vztahu
koncentrace hsCRP k poméru pas-bo-
ky. Pti sniZovani objemu visceralniho
tuku, po hmotnostni redukci, koncen-
trace hsCRP klesa. Muzi-kutaci maji
v praméru témér 2krat vyssi koncen-
traci hsCRP v porovnani s nekuraky.
U Zen je tento vliv minimalni, ale Zeny
uZivajici antikoncepci maji také témey

N2

dvojnéasobné vyssi koncentraci hsCRP.
Je tedy zfejmé, Ze koncentrace hsCRP
vzrusta s fadou dobte znamych klasic-
kych rizikovych faktor pro ischemic-
kou chorobu srde¢ni (6).

CRP jako suspektni marker
predcasné aterosklerézy

ZvySena koncentrace hsCRP je velmi
dobrym markerem rizika kardiovas-
kularnich onemocnéni (KVO). Tato
molekula tedy slouzi mnohem prav-
dépodobnéji jako marker rizika nez
vlastni aterogenni agens (7). HsCRP
jako biomarker systémového zanétu
neni v souc¢asné dobé¢ pristupny vsem
osobam v primdarni prevenci atero-
sklerotickych vaskuldrnich nemoci;
je to jednak z diivodu ekonomického
a také vzhledem k velkému vyskytu
i klinicky relativné némych chronic-
kych zanétlivych procesti (autoimu-
nitni zanéty hornich cest dychacich,
bronchitidy, artritidy, vertebroalgic-
ké syndromy aj.) (8). Vyssi hodnoty
hsCRP bez zjevného chronického za-
nétu jsou v primé asociaci s vySsim
kardiovaskuldrnim rizikem; osoby
a nemocni s vyssi koncentraci hsCRP
by proto zasluhovali intenzivni pri-
stup v primarni i sekundarni prevenci
kardiovaskularnich nemoci. Neni vsak
zatim jednoznacné prokazano, Ze by
urcita koncentrace hsCRP predstavo-
vala vyznamnou prediktivni hodnotu
pro akutni koronarni nebo jiné vasku-
larni prihody, a to i za predpokladu, Ze
se nevyskytuje v organismu zadny jiny
zanétlivy proces (9).
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Soucasny pohled

na koncentraci hsCRP jako
na vhodny marker zvyseného
rizika KVO

HsCRP je nezavisly prognosticky mar-
ker pro kardiovaskularni riziko nebo
ruzné kardiovaskularni ptihody a je
vyznamem srovnatelny s mérenymi
hodnotami krevniho tlaku a hladinami
cholesterolu. V roce 2002 Ridker a spol.
prokézali, Ze CRP je dokonce silnéjsim
prediktorem kardiovaskuldrnich uda-
losti nez LDL-cholesterol (10).
Screening kardiovaskularniho rizi-
ka se v klinické praxi provadi pomoci
klinickych kalkulacek a modelti hodno-
ceni rizika. Tato klinicka skore zahrnuji
hodnoceni nékolika rizikovych faktorq,
jako je vyssi vék, vysoky krevni tlak,
kouteni, abnormélni hladiny choleste-
rolu, obezita, diabetes mellitus a dalsi.
V zavislosti na modelu rizika mohou
byt tyto faktory kombinovany nékolika
zplisoby, aby bylo mozné klasifikovat
absolutni riziko jednotlivce. Méreni
hsCRP muze byt jednim z krokd tohoto
procesu a je zahrnuto v Reynolds Risk
Score, ale miiZe byt také dodate¢né mé-
teno k lepSimu hodnoceni rizika (11).

Zaver

Evropskéa kardiologicka spole¢nost
(ESC) ve svych doporucenich z roku
2016 uznava, Ze hsCRP prokézalo kon-
zistenci v rozsahlych prospektivnich
studiich jako faktor rizika kardiovas-
kularnich udélosti, ale zvaZuje, Ze jeho
prispévek k existujicim metodam hod-
noceni rizika mtze byt maly. V diisled-
ku toho smérnice nedoporucuje rutinni
testovani hsCRP pti hodnoceni rizika
KVO, ale naznacuje, Ze CRP miiZe byt
pouzito k upresnéni hodnoceni rizika
u skupiny pacientli s neobvyklym kar-
diovaskularnim rizikovym profilem.
V nedéavné aktualizaci potvrzuje do-
poruceni ESC, Ze hsCRP ma omezenou
dalsi hodnotu v stratifikaci rizika, ale
neposkytuje zddné navrhy ohledné po-
uziti hsCRP (12).

Jak bylo prokazano v rozsahlé me-
taanalyze a dalsich studiich, prognos-
tickd hodnota hsCRP v primarni pre-
venci kardiovaskuldrnich udélosti je
srovnatelna s krevnim tlakem, celko-

10

vou hodnotou cholesterolu a hladinou
cholesterolu s vysokou denzitou lipo-
proteinu (HDL).

Podle nejnovéjsich vyzkumt ale
hsCRP muze zpresnit odhad rizika
zejména v situacich, kdy jsou vSechny
rizikové faktory KVO pod kontrolou

......

které by teoreticky mohlo vést k pou-
ziti kolchicinu - recentné schvaleného
FDA pravé v této indikaci, nebo k inten-
zifikaci statinové terapie (13).
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causa subita informuje

Jsou koncentrace C-reaktivniho proteinu
ovlivnény kourenim a Grovni fyzické aktivity?

Koufeni vyvolava Fadu Skodlivych zdravotnich dasledkd véetné ,,zanétu nizkého stupné” (low-grade inflamation),

ktery je charakterizovan zvy$enou hladinou vysoce senzitivniho CRP (high sensitivity, hsCRP). ZvySené hladiny
hsCRP jsou spojovany se zvysenym kardiovaskularnim rizikem a vyssi Gmrtnosti.

Nejlepsi strategii pro sniZeni kardiovas-
kularniho rizika u kutraka by mélo byt
odvykani kouteni. Vzhledem k tomu,
Ze priblizné 50 % dospélych kuraka
je zavislych na nikotinu, nejsou odvy-
kaci procedury vZdy tspésné. Je tedy
otazkou, co dalstho by mohlo prispét
k omezeni kardiovaskularniho rizika
u kuraka. Studie prokazaly, Ze fyzic-
ka aktivita je spojena se snizovanim
hsCRP u nekurakt. Je tedy otdzkou,
zda by mohla mit podobné t¢inky také
u kuraka.

Odpovéd se snazila podat prezento-
vana studie, jejimz cilem bylo porovnat
hladiny hsCRP u kurakt a nekuraka
a oveérit vliv fyzické aktivity na tento
marker rizika kardiovaskuldrni mor-
bidity.

Studie byla realizovana v Brazilii od
ledna 2007 do prosince 2013. Sledova-
nou a statisticky hodnocenou populaci
tvorilo 6028 uc¢astnikil ve véku 18-60
let, kteri podstoupili dobrovolna rutin-
ni vySetfeni sponzorovand zameéstna-
vatelem v Centru preventivni mediciny.
Byla porovnana data shromazdéna pri
zahédjeni studie a pti kontrole zhruba
po dvou letech.

Informace o kuractvi byly ziskava-
ny pfi osobnim pohovoru a Gcastnici
odpovidali na otazku: Kouftil jste v po-
slednich triceti dnech? Néasledné byli
rozdéleni do tti kategorii: a) nekutci,
b) ti, kteri kuractvi uvedli pouze jed-
nou (bud pti vstupu do studie, nebo
pri ukonceni sledovéani - ,jednorazovi*
kutaci) a c) stali kuraci.

Uroven fyzické aktivity byla hodno-
cena na zacatku a pti nasledné kontrole
pomoci Mezinarodniho dotazniku fy-
zické aktivity (International Physical
Activity Questionnaire, IPAQ), ktery je
validovéan pro dospélou populaci. Tento
dotaznik zohlediiuje provozovani pohy-
bové aktivity pti cesté do zaméstnani

a ve volném ¢ase a hodnoti ji s ohledem
na tydenni frekvenci a jeji intenzitu
(stiedni az vysoka). Ucastnici byli klasi-
fikovani jako dostate¢né aktivni, pokud
se praktikovani fyzické aktivity stredni
az vysoké intenzity rovnalo vice nez
150 minutam tydné, a jako neaktivni,
pokud byly hodnoty nizsi nez 150 mi-
nut. Nasledné byly vytvoreny ¢tyti pod-
skupiny: a) trvale neaktivni Gc¢astnici
(neaktivni po celou dobu sledovani; b)
ti, kteri se stali neaktivnimi (aktivni
pri zahajeni sledovani/neaktivni pti
kontrole); ¢) ti, ktefi se stali aktivnimi
(neaktivni pti zahajeni sledovani/aktiv-
ni pti kontrole) a trvale aktivni.

Méreni hsCRP byla provedena na za-
¢atku studie a pri nasledné kontrole,
kdy byl proveden odbér krve po celo-
no¢nim hladovéni. Laboratorni analyza
zahrnovala kromé stanoveni hladiny
hsCRP také vySetfeni hemoglobinu,
standardniho lipidového panelu a glu-
kézy nala¢no. Zanét nizkého stupné
byl definovan jako koncentrace hsCRP
> 3,0mg/1 pti absenci infekénich a za-
nétlivych onemocnéni.

Pramérny vék vzorku byl 50,2 +9,0
let, zahrnoval 80,2 % muzli a prameér-
ny BMI byl 26,4 +3,8 kg/m?. Prevalence
nekurakl byla 72,5% (n = 4369), jedno-
razovych kuraka bylo 19,3 % (n = 1162)
a trvalych kuraku 8,2% (n = 497). Pre-
valence vysokého hsCRP (> 3,0mg/1) se
zvySovala v zavislosti na kurackém sta-
tusu a ¢inila 16,5 % u nekurak, 17,9 %
u jednorazovych kurakt a 21,9 % u sta-
lych kurak a sniZovala se v zavislosti
na fyzické aktivité. Hodnota hsCRP
> 3,0mg/1 byla tedy zjisténa u 21,6 %
trvale neaktivnich, u 19,9 % téch, kte-
i se stali neaktivnimi, u 15,0% téch,
kteri se stali aktivnimi, a u 11,5% ve
skupiné trvale aktivnich. Podil trvale
neaktivnich Gc¢astnikl ¢inil 39,8% (n
= 2402), téch, kteri se stali aktivnimi,

bylo 20,4% (n = 1229), téch, kteri se
stali neaktivnimi, bylo 12,1% (729)
a podil trvale aktivnich tcastnikt byl
27,7% (n = 1668).

Nekuréci, kteti byli trvale aktivni
méli nejnizsi hodnoty hsCRP pti srov-
nani s ostatnimi skupinami. Co se tyka
byvalych kurakd, ti, kteti byli trvale
aktivni, méli niz§i hodnoty hsCRP nez
trvale neaktivni byvali kuréci (p =
0,001) a ti, kteri se stali neaktivnimi
(p = 0,005). Ve skupiné stalych kuraka
méli trvale fyzicky aktivni ucastnici
niz$i hodnoty hsCRP neZ trvale neak-
tivni (p = 0,037).

Hlavnim zjisténim této studie
bylo, Ze ucastnici, kteri se stali ak-
tivnimi nebo byli trvale aktivni, méli
nizsi plazmatické hladiny hsCRP ve
srovnani s neaktivnimi ticastniky,
a to bez ohledu na stav koureni.

Prioritnim doporuc¢enim pro zlep-
Seni zdravotniho stavu kuraku je ne-
pochybné odvykani kouteni. Dalsim
dtlezitym bodem pro Gpravu Zivotni-
ho stylu kurdka, ktery vyplyva z této
studie, je provozovani fyzické aktivity,
které miize prispét ke snizeni intenzi-
ty zanétu nizkého stupné, jak ukazalo
sledovani hladin hsCRP.

Pripraveno podle:

Christofaro DGD, Ritti-Dias RM, Tebar WR,
Werneck AO, Bittencourt MS, Cucato GG,
Santos RD.

Are C-reactive protein concentrations affec-
ted by smoking status and physical activity
levels? A longitudinal study.

PLoS One. 2023 Nov 9;18(11):e0293453.
doi: 10.1371/journal.pone.0293453.

Dostupné z: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov /37943853/
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