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Streszczenie

Biatko C-reaktywne (C-reactive protein, CRP) nalezy do rodziny bia-
tek Pentaxin produkowanych w watrobie. Zaliczono je do biatek
ostrej fazy, gdyz jego poziom w sposéb niezwykle czuty odzwiercie-
dla odpowiedz organizmu na zakazenie, reakcje zapalne i uszkodze-
nia przebiegajace z martwica tkanki zachodzace w ustroju. Wprowa-
dzony w ostatnich kilku latach test CRP wysokiej czutosci (CRP-h.s.)
pozwala bardzo precyzyjnie okresli¢ stezenie tego biatka, nawet
niewiele odbiegajace od wartosci prawidtowych.

W pracy przedstawiono liczne zastosowania testu CRP-h.s. — np.
w odréznieniu cukrzycy typu 1 z komplikacjami naczyniowymi,
w stanie po zawale serca oraz w reumatoidalnym zapaleniu stawow
(RZS). W RZS dokonano retrospektywnej charakterystyki jego po-
czatku i precyzyjnego monitorowania leczenia za pomoca testu
CRP-h.s. W badaniach wtasnych wykazano walory diagnostyczne
testu CRP-h.s. u chorych z udarem mézgu (z powiktaniami zakaz-
nymi).

Biatko C-reaktywne (C-reactive protein, CRP), wraz
z amyloidowym biatkiem P, nalezy do rodziny biatek
Pentaxin. Biatko CRP jest syntetyzowane w watrobie
i w sposéb niezwykle czuty odzwierciedla reakcje zapal-
ne zachodzace w ustroju.

CRP jest biatkiem, ktorego stezenie w surowicy
wzrasta w ciggu 4-8 godz. w czasie ogblnej odpowie-
dzi na procesy zapalne i nieswoistej odpowiedzi na
zakazenia. Szczegblnie wyrazne zwiekszenie steze-

Summary

C-reactive protein (CRP) belongs to Pentaxin family of proteins
synthesized in the liver. It is the main acute phase protein, be-
cause its level is a very sensitive indicator of the host response
to infection, inflammatory reactions and injuries ongoing with
tissue necrosis. The "CRP high sensitivity test” which was intro-
duced some years ago — enables very precise determination of
this protein concentration, differing only slightly from the normal
concentration.

Several applications of the test were described in this paper: to
differentiate type | diabetes with vascular, to recognize two sta-
ges in post heart infarct period, and in rheumatoid arthritis (RA).
In RA, it was useful in retrospective evaluation of the disease on-
set and in precise monitoring of the treatment. In our own inve-
stigations we showed the diagnostic advantage of the test in pa-
tients with cerebral stroke with infectious complications.

nia nastepuje w zakazeniach bakteryjnych, w reuma-
toidalnym zapaleniu stawéw, w wiekszosci stanow
zapalnych, zwtaszcza przebiegajacych z martwica
tkanki. Istotny wzrost odnotowano takze w choro-
bach sercowo-naczyniowych, czesto przebiegajacych
z nadcisnieniem, w cukrzycy, otytosci oraz w choro-
bach zapalnych przewodu pokarmowego [1, 2], a tak-
ze w zagrazajacym pierwotnym raku watrobowo-ko-
mérkowym [3].
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Firma Dade Behring oferuje test nefelometryczny
do oznaczania CRP wysokiej czutosci (CRP high sensiti-
vity test) oparty na reakcji przeciwciat monoklonalnych
z antygenem CRP Zgodnie z instrukcja producenta gra-
nica wykrywalnosci tego biatka wynosi 0,175 mg/l; na-
tomiast gérna granica wartosci prawidtowych, ozna-
czona u 2 147 zdrowych, zakwalifikowanych pod wzgle-
dem medycznym os6b: 1,69 mg/l. Wspbtczynnik zmien-
nosci metody wynosi [(8%.

W poszczegbélnych pracach badawczych, na podsta-
wie badah grup kontrolnych obejmujacych osoby zdro-
we, uzyskano nastepujace wartosci odciecia wynikéw
podwyzszonych:

a) 0,5 mg/l [4],
b) >0,8 mg/l [5],
c) »1,0 mg/l [3].

lloSciowe oznaczenie CRP za pomoca testu wysokiej
czutosci stato sie niezwykle precyzyjnym wskaznikiem
diagnostycznym i badawczym (w sensie wykrywania
nawet niewielkich ognisk zapalnych w organizmie).

Sposroéd wielu zastosowan tego testu wymienimy
nastepujace:
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Ryc. 1. Stezenia CRP (mg/l) u 2 chorych z udarem
moézgu: a. z postepujacym zakazeniem, b. z za-
paleniem ptuc, w kolejnych dobach obserwacji.
Fig. 1. Concentrations of CRP (mg/L) in 2 patients
with brain stroke: with progressing infection (a),
with pneumonia (b) in subsequent days after
stroke episode
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1) przydatnos¢ oznaczenia CRP-h.s. w cukrzycy typu 1
bez powiktan i z p6Znymi powiktaniami naczyniowymi,

2) udar mézgu z powiktaniami zakaznymi do 7. doby po
wystapieniu udaru,

3) zawat serca z charakterystyka 2 grup chorych o réz-
nych Srednich stezeniach CRP,

4) reumatoidalne zapalenie stawdéw — charakterystyka
pacjentéw o wczesnym i péznym poczatku choroby;
retrospektywne wykrycie poczatku choroby; monito-
rowanie leczenia.

Ad 1. W duzej liczbie chorych z cukrzyca typu 1 (n=98;
wiek 32,1+9,8 roku; czas trwania choroby 12,8+7,4 roku;
przy grupie kontrolnej n=20) okreslono markery aktyw-
nosci zapalnej. Nalezaty do nich: CRP, tlenek azotu
(NO,), oraz znaczniki funkcji srédbtonka, takie jak en-
dotelina 1, rozpuszczalne: ICAM-1, i VCAM-1, selektyna
E, czynnik von Willebranda oraz fibronektyna. Po po-
dziale pacjentéw z cukrzycg na chorych bez powiktanh
naczyniowych (n=31) i chorych z pdznymi komplikacja-
mi naczyniowymi typu mikroangiopatii (n=67) okazato
sie, ze tylko stezenia CRP-h.s. i NO, byty znamiennie
wyzsze u tych oséb, ktére miaty zmiany w rodzaju mi-
kroangiopatii. Nie udato sie znalez¢ takiej zaleznosci
wsrdd zbadanych wskaznikéw funkcji srodbtonka [6].

Ad 2. Oznaczenia CRP-h.s. w udarze mézgu — bada-
nia wtasne.

Badania przeprowadzono u 13 chorych z typowym
udarem moézgu, leczonych w Klinice Neurologicznej
Akademii Medycznej w Lublinie. Oznaczenia CRP-h.s.
w surowicy przeprowadzono w 1., 2., 3., 4., 5.1 7. dobie.
Srednie wartoéci CRP wynosity 15,8 mg/l w 1. dobie,
24,9 mg/l w 2. dobie, 37,5 mg/l w 3. dobie, 38,8 mg/|
w 4. dobie, 37,5 mg/l w 5. dobie oraz 34,6 w 7. dobie
(maksymalna warto$¢ odnotowano w 4. dobie). W tej
grupie przeprowadzono badania u 1 chorego z postepu-
jacym zakazeniem oraz u 1 chorego z epizodem zapale-
nia ptuc, ktére ustepowato w czasie 7-dniowej hospita-
lizacji. Uzyskane wyniki zilustrowano na ryc. 1. U pierw-
szego z chorych wartosci CRP-h.s. wynosity: 4,4 mg/I
w 1. dobie, 14,6 mg/l w 2. dobie, 22,2 mg/l w 3. dobie,
28,3 w 4. dobie, 43 mg/l w 5. dobie oraz 168 mg/l w 7.
dobie, podczas gdy podwyzszona temperatura ciata
wystapita po raz pierwszy w 5. dobie. U drugiego z cho-
rych wartosci CRP-h.s. lokowaty sie na wyzszym pozio-
mie i wykazywaty zmiennos¢: 64,3 mg/l w 1. dobie, 161
mg/l w 2. dobie, 191 mg/l w 3. dobie, 163 mg/l w 4. do-
bie, 196 mg/l w 5. dobie, oraz 38 mg/l w 7. dobie.

Przyktady te wskazuja, ze podwyzszona wartosé
CRP moze wyprzedzaé epizod goraczkowy nawet
0 4 doby u chorego z udarem mézgu, a w innym przy-
padku zmniejsza¢ sie w podobnym odstepie czasu.

Ad 3. Badacze hinduscy scharakteryzowali 100 pa-
cjentdbw z ostrym zawatem serca i podzielili ich na
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2 podgrupy pod wzgledem poziomu CRP mierzonego
testem h.s. Pierwsza podgrupa liczyta 40 chorych,
u ktorych stezenie CRP okreslono jak niskie, tj.
1,26+0,91 mg/l; w drugiej podgrupie 60 chorych wyka-
zywatno wysokie CRP, takze z duzym odchyleniem
standardowym: 6,52+3,97 mg/|. Okazato sie, ze druga
podgrupa ma gtéwne wskazniki kliniczne wskazujace
na uposledzenie funkcji, bardziej wyrazone w porow-
naniu z pierwsza podgrupa. | tak w drugiej podgrupie,
w zestawieniu z pierwsza podgrupa, zbadane wskazni-
ki kliniczne wynosity:
1) obnizenie ST w EKG: 2,1 vs 1,62 (p=0,03),
2) frakcja wyrzutu sercowego (metodg Simpsona):
46,7% vs 56,9% (p=0,01),
3) zdolnos¢ do ¢wiczen (ograniczona wystapieniem ob-
jawow) 2,8 vs 5,5 (p=0,03).

Autorzy pracy wyciagneli wniosek, ze oznaczenie
CRP-h.s. jest znakomitym wskaznikiem zaréwno zapa-
lenia, jak i martwicy tkanki [5].

Ad 4. Reumatoidalne zapalenie stawdw.

Juz we wczesnych latach 80. udato sie skorelowac
zaawansowanie stadiéw klinicznych reumatoidalnego
zapalenia stawdw (RZS) (od nieaktywnego, poprzez ta-
godne, posrednie, do ciezkich) z odpowiednio podwyz-
szajacymi sie Srednimi stezeniami CRP [7]. Kolejne lata
przyniosty bardzo spektakularne i nawet wyszukane
zastosowanie testu CRP-h.s. w charakterystyce i moni-
torowaniu RZS.

Bardzo ciekawg prace przedstawili Nielen i wsp.
w 2004 r. [4]. Zanalizowali oni prébki surowicy z 15 lat
obserwacji pobrane od 79 chorych z RZS, ktérzy
uprzednio byli dawcami krwi, w zwigzku z czym ich
wczesniejsze probki surowicy, przed zachorowaniem
na RZS, byty dostepne. Udato sie przeanalizowaé¢ 1 078
prébek od 79 chorych, srednio 13 prébek od 1 chorego,
w rocznych odstepach. Najwczeéniejsze prébki pocho-
dzity z okresu 7,5 roku przed poczatkiem RZS. Od daw-
céw kontrolnych, u ktérych nie wystapito RZS, w po-
dobny sposéb otrzymano 1 071 prébek. U chorych na
RZS i u dawcéw z grupy kontrolnej wykonano ozna-
czenie CRP-h.s. U dawcéw, ktorzy pbzniej zachorowali
na RZS, obserwowano wyzsze wartosci CRP-h.s. w po-
rownaniu z dawcami z grupy kontrolnej w catym okre-
sie; jednakze tylko w 3 rocznych odstepach: 4-5, 1-2,
i 0-1 do wystapienia RZS, roéznice byty znamienne sta-
tystycznie.

Kolejna prace, dotyczaca poczatku choroby, wyko-
nali Ranganath i wsp. [9]. Zanalizowali oni duza grupe
pacjentéw z RZS (n=263) i podzielili ja na podgrupy:
0 wczesnym poczatku RZS (<55 lat) i o péznym poczat-
ku RZS (>55 lat). U chorych w obu podgrupach zbada-
no wartosci CRP-h.s., wspétczynnik sedymentacji
krwinek czerwonych (OB) oraz stezenie czynnika reu-

matoidalnego (RF). Wszystkie te parametry byty zna-
miennie wyzsze (p<0,05) u chorych z RZS o péznym
poczatku [9].

Nastepna praca dotyczyta monitorowania chorych
na RZS, ktérzy nie zareagowali na terapie anty-TNFa
infliksymabem (NR) i proby ich stratyfikacji przy kolej-
nych cyklach terapii [10]. Badanie dotyczyto 207 pa-
cjentdéw NR, ktérych dalsza reakcja na leczenie (w 2.,
6., 12. i 24. tyg.) byta oceniana za pomocg stezeh CRP
w surowicy oraz odpowiedzi wg kryteribw American
College of Rheumatology 20% polepszenia objawodw,
ACR20. Autorzy doszli do wniosku, ze terapia infliksy-
mabem dzieli chorych na podgrupy o réznych profilach
CRP. Chorzy, u ktérych zaobserwowano obnizenie ste-
zenia CRP, wykazywali tez pozytywna reakcje na lecze-
nie. Okazato sie, ze brak obnizenia stezenia CRP juz po
2 tyg. leczenia identyfikowat wiekszos¢ pacjentéw, kto-
rzy nalezeli do os6b nieodpowiadajacych na leczenie
w 12. tyg. Jednak obnizenie stezei CRP u chorych NR
w 12. tyg. byto zwigzane z p6Zna poprawa kliniczng po
leczeniu infliksymabem (w 24. tyg.). Natomiast brak
obnizenia stezenia CRP w 12. tyg. byt z kolei zwigzany
z poprawag po zmianie leku na etanercept. W opinii
tych badaczy test CRP-h.s. byt niezwykle uzytecznym
uzupetnieniem oceny ACR20 u chorych z reumatoidal-
nym zapaleniem stawdw [10].

Na podstawie danych z pismiennictwa oraz wynikéw
badan witasnych nalezy postulowaé, ze test CRP-h.s. jest
cennym wskaznikiem laboratoryjnym stanu zapalnego.

Badania byty czeSciowo finansowane z grantu
3/P0O5E/119/23 Ministerstwa Nauki i Informatyzadji.
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