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Czy warto oznaczac biatko C-reaktywne
w zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej?

Is it worth estimating C-reactive protein in venous thromboembolism disease?
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STEZENIE CRP W ROZNYCH POSTACIACH VTE
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE) wigze sie z nie-
prawidtowym stezeniem wielu biafek uczestniczacych w re-
akgji zapalnej, hemostazie i uszkodzeniu naczyn [1]. Centralng
role w odpowiedzi zapalnej odgrywa interleukina 6, jedna
z cytokin, od ktérych zalezy produkcja biatka C-reaktywne-
go (CRP), przede wszystkim w hepatocytach [2]. U os6b zdro-
wych stezenia CRP wynosza < 5 mg/l [9], podczas gdy w pro-
cesach zapalnych wzrastaja > 10 mg/l, przekraczajac czesto
100 mg/l w systemowych procesach zapalnych, nowotwo-
rowych i immunologicznych [3]. W pierwszych dniach ostrego
incydentu VTE stezenie CRP jest podwyzszone, spadajac
w trakcie leczenia przeciwzakrzepowego nawet do wartosci
prawidtowych [4]. W jednej z obserwacji chorych z ostrg za-
krzepicg zyt gtebokich (DVT) stezenie CRP przy przyjeciu
wynoszace Srednio 37,5 mg/l, maksymalnie do 164 mg/l,
obnizyto sie po 5 dniach do $rednio 21,5 mg/l [5]. Stezenie
CRP jest podwyzszone takze w przewleklych postaciach VTE.
W badaniu Quarck i wsp. [6] u chorych z zakrzepowo-zato-
rowym nadci$nieniem ptucnym stezenie CRP byto znamien-
nie bardziej podwyzszone niz w grupie kontrolnej (odpowied-
nio: 4,0 mg/dl, 95% CI 2,8-5,8 mg/dl i 2,3 mg/dl, 95% Cl
1,9-2,7 mg/dl, p < 0,0001), zmniejszyto sie ono istotnie po
12 miesigcach po endarterektomii ptucnej [6].

WARTOSC CRP W DIAGNOSTYCE VTE

Wiekszos¢ prac dotyczacych wartosci CRP w VTE koncentro-
wala sie na przydatnosci tego parametru we wstepnej diagno-
styce zatorowosci ptucnej (PE), zwykle odnoszac sie do warto-
Sci diagnostycznej D-dimera. Wsréd 233 chorych z podejrze-
niem DVT stezenia D-dimera i CRP byty istotnie podwyzszo-
ne u os6b z potwierdzong jej diagnoza i korelowaly ze sobg,

jednak dodanie do D-dimera CRP nie poprawialo sity rozpo-
znania [7]. Nordenholz i wsp. [1] zbadali mozliwos¢ wykorzy-
stania ilosciowej oceny biologicznych markeréw do wykrycia
PE w Izbie Przyje¢ u kolejnych 304 pacjentéw diagnozowa-
nych w tym kierunku w dwéch Akademickich Izbach Przyjec¢
w Stanach Zjednoczonych miedzy sierpniem 2005 a kwietniem
2006 r., z ktérych u 22 rozpoznano VTE. Sposréd 50 poten-
cjalnych markeréw jedynie D-dimer, CRP i mieloperoksydaza
(MPO) wspomagaty precyzyjnos¢ diagnozy. Natomiast Mitchell
i wsp. [8] przyjeli hipoteze, ze kombinacja oznaczenia D-di-
meréw z MPO lub z CRP moze znaczaco zmniejszy¢ liczbe
niepotrzebnie wykonywanych badan obrazowych w diagno-
styce PE w poréwnaniu z pojedynczym oznaczeniem stezenia
D-dimera. Analizujac ten sam materiat chorych, wykazali 100-
-procentowa czutos¢ i 59-procentowa specyficznosé pojedyn-
czego oznaczenia D-dimerdw przy stezeniu = 500 ug/l w roz-
poznaniu PE, przy czym odsetek negatywnych wynikéw ba-
dar obrazowych wynosit 38%. Okazato sig, ze kombinacja
oznaczenia D-dimera i MPO (ale nie D-dimera i CRP) istotnie
zmniejszata ten odsetek z 38% do 25%.

W nielicznych pracach badano wartos¢ wykluczajaca
CRP w rozpoznawaniu VTE. Niektére badania wskazywaty
na wysoka negatywng wartos¢ CRP < 6 mg/l w wykluczaniu
DVT [9] i PE [10]. W innym badaniu opartym na materiale
363 kolejnych chorych poréwnywano wartos¢ CRP i D-di-
mera w wykluczeniu PE u pacjentéw z matym prawdopodo-
bienstwem klinicznym choroby. Wartos¢ CRP < 5 mg/l wy-
kazywata czuto$¢ réwna 96,7%, specyficzno$¢ — 43% i ne-
gatywna wartoscia predykcyjna — 99,1%, podczas gdy ste-
zenie D-dimera < 500 ug/l odpowiednio 96,7%, 67,9%
i 99,4%. Bazujac na tych danych, autorzy uwazali, Zze stan-
dardowe oznaczanie CRP mogtoby stuzy¢ do bezpiecznego
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wykluczenia PE, zaréwno jako jedyny test, jak i w kombina-
cji z kliniczna ocena prawdopodobieristwa [11]. Przeciwne
whioski sformufowali jednak autorzy innej pracy opartej na
materiale 347 pacjentéw z podejrzeniem PE, z kt6rych 24%
charakteryzowalo sie¢ matym prawdopodobienstwem klinicz-
nym choroby. Stwierdzono, ze CRP < 5 mg/l wykazuje nie-
wystarczajaca, bo tylko 84-procentowa czutos¢ i 87-procen-
towa negatywna warto$¢ wykluczajaca PE [12].

ROLA CRP W PROGNOZOWANIU
WYSTAPIENIA VTE W POPULAC]I ZDROWE]
I PO PRZEBYTYM INCYDENCIE VTE
Rola CRP w prognozowaniu wystapienia VTE jest wciaz nieja-
sna. Sprzeczne dane z obserwacji moga prowadzi¢ do przeko-
nania, ze stezenie CRP w duzym stopniu podlega czynnikom
egzogennym. W pracy Vormittag i wsp. [13] warto$¢ hs-CRP
byta znaczaco wyzsza u pacjentéw, u ktérych wystapit incy-
dent VTE (214 os6b), niz w grupie kontrolnej 104 zdrowych
0s6b (p = 0,001). Warto$¢ przewidujaca pozostawata nadal
istotna statystycznie po uwzglednieniu korelacji z czynnikiem
V Leiden, genem protrombiny G20210A i aktywnoscia czyn-
nika VIII, natomiast tracifa istotnos¢ statystyczng po uwzgled-
nieniu wskaznika masy ciafa (BMI). W wieloczynnikowej ana-
lizie regresji CRP nie okazato sie niezaleznym czynnikiem ry-
zyka wystapienia VTE w podgrupach pacjentéw z DVT bez
objawowej PE, z PE i u pacjentéw bez czynnikéw ryzyka. Zbli-
zone whnioski nasuwaly sie z analizy genetycznej przeprowa-
dzonej w tym samym osrodku. Badano w niej, czy homozy-
gota CRP +1444C>T wigze sie z ryzykiem wystapienia spon-
tanicznej VTE. Genotyp CRP+1444C>T i stezenie CRP w su-
rowicy oceniano u 128 pacjentéw z DVT (70 kobiet/
/58 mezczyzn), u 105 os6b z PE (58 kobiet/47 mezczyzn) oraz
u 122 oséb zdrowych (60 kobiet/62 mezczyzn). Genotyp
CRP+1444C>T byt znaczaco skorelowany ze wzrostem ste-
zenia CRP w surowicy u pacjentéw w zdrowej grupie kontrol-
nej, nie wiazat sie nawet ze stezeniem CRP u pacjentéw z VTE.
Homozygoty z polimorfizmem genu CRP3’UTR +1444C>T
nie wykazywaty znaczacego wzrostu ryzyka VTE. Powyzsze
dane wzmacnialy teze, ze zafozenie klinicznie istotnego zwigzku
miedzy wyjsciowym CRP i wystgpieniem VTE jest btedne [14].
Tymczasem jednak u 10 505 uczestnikéw badania Athe-
rosclerosis Risk In Communities (ARIC), u kt6rych oceniano
zwiazek systemowych markerow zapalnych, w tym wzrostu
CRP, z incydentami VTE w $rednim okresie obserwacyjnym
wynoszacym 8,3 roku, ryzyko jej wystapienia zwiekszato sie
wraz ze wzrostem wartosci CRP. Biatko C-reaktywne okaza-
to sie w tej grupie niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapie-
nia VTE [15]. Podobny zwigzek posrednio wynikat z analizy
drugorzedowych punktéw koricowych badania JUPITER, kt6-
ra wykazata, Zze statyny moga redukowac wystapienie VTE
u wezesniej zdrowych oséb z wysokim stezeniem CRP i pra-
widlowym stezeniem cholesterolu frakcji LDL. Nie ma jed-
nak dotychczas pewnych dowodéw, ze ta grupa lekéw mo-
glaby by¢ brana pod uwage w profilaktyce i leczeniu VTE [16].

WARTOSC CRP W OCENIE RYZYKA

CHORYCH Z VTE

Znaczenie CRP w ocenie ryzyka chorych z rozpoznang PE
pozostaje do ustalenia. W tej kwestii ugruntowane znacze-
nie majg markery sercowe, przede wszystkim troponiny, kt6-
re sg specyficznymi i czutymi wskaznikami uszkodzenia mie-
$nia sercowego, oraz peptydy natriuretyczne bedace czutymi
markerami funkgji prawej komory. Niskie stezenia troponin,
peptydu natriuretycznego typu B (BNP) i N-koicowego pro-
peptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) identyfikuja
chorych z PE, u ktérych nie wystapia powazne zdarzenia
w szpitalnym przebiegu choroby [17]. Z kolei wzrost steze-
nia troponin i BNP pogarsza prognoze pacjentéw z PE. Nie
wiadomo dokfadnie, jaka warto$¢ moga mie¢ nowe marke-
ry, ktére odzwierciedlajg mechanizm uszkodzenia prawej
komory. Nalezy do nich m.in. mioglobina, wykrywalna w su-
rowicy krwi jeszcze przed podwyzszeniem stezenia troponin
sercowych. Pruszczyk i wsp. [18] stwierdzili, ze podwyzszo-
ne stezenie mioglobiny jest silnym predyktorem zwiekszone-
go ryzyka $miertelnych powiktain w okresie hospitalizacji
(OR 25, 95% CI 1,3-4,2). W jednym z badan, w ktérym po-
réwnano warto$¢ prognostyczna BNP, troponiny I, D-dime-
roéw, biatka chemotaktycznego dla monocytéw (MCP-1), me-
taloproteinazy, mieloperoksydazy (MPO), CRP, kaspazy 3 jako
markeréw uszkodzenia prawej komory i niekorzystnego ro-
kowania u pacjentéw ze stabilng PE, tylko BNP i troponiny |
mialy znaczacg warto$¢ prognostyczna w przewidywaniu
$miertelnosci [19].

Przydatnos¢ tych biomarkeréw do prognozowania PE
wydaje sie wieksza niz echokardiograficznych cech uszkodzenia/
/przeciazenia prawej komory [20], ale dotyczy przede wszyst-
kim okresu szpitalnego [21, 22]. | tak, w badaniu Kuchera i wsp.
[23] analiza krzywych 3-miesiecznego przezycia po PE wska-
zuje, ze warto$¢ prognostyczna troponiny | < 0,06 ng/ml,
majacej wysoka ujemna wartos¢ predykcyjna wystapienia zgo-
nu, w istocie ogranicza sie do okresu szpitalnego. W progno-
zowaniu dtugoterminowym moze zawodzi¢ takze wstepna kli-
niczna ocena ryzyka zgonu bedaca podstawa nowej klasyfika-
cji PE. Wiadomo, ze rokowanie szpitalne w PE niestabilnej
hemodynamicznie (wysokiego ryzyka) jest zdecydowanie gor-
sze niz w zatorowosci stabilnej hemodynamicznie, te réznice
wydaja sie zanika¢ w ocenie dtugoterminowej. Z analizy ma-
teriatu chorych z rejestru ICOPER wynika, ze wprawdzie
90-dniowa Smiertelno$¢ w przypadku niestabilnej i stabilnej
PE r6znifa sie istotnie (52,4% v. 14,7%), to jednak dotyczyto to
okresu szpitalnego; w okresie poszpitalnym krzywe przezycia
dla obu postaci PE przebiegaty juz réwnolegle [23].

Przyczyna takich rezultatéw obserwacji prawdopodobnie
wynika z faktu, ze w okresie szpitalnym $miertelno$¢ z powo-
du PE zalezy przede wszystkim od przyczyn zwiazanych z sa-
mym zatorem ptucnym i nastepowym uszkodzeniem/przecia-
Zeniem serca, co tez dobrze oddaje stezenie biomarkerow.
Natomiast o prognozie dtugoterminowej po incydencie PE
moga decydowac ujawniajace sie juz w czasie incydentu zato-
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rowego lub p6Zniej schorzenia towarzyszace, ktore w subkli-
nicznej formie mogly istnie¢ przed incydentem zatorowym,
a nawet sprzyjac jego wystapieniu. Meneveau i wsp. [24] ob-
serwowali chorych z PE poddanych trombolizie i oceniali ich
dtugoterminowe poszpitalne rokowanie. Przezycie 1-, 3-, 10-
-letnie tych pacjentéw wyniosto odpowiednio 92%, 79% i 56%,
a jednym z najwazniejszych samodzielnych czynnikéw progno-
stycznych okazaly sie schorzenia nowotworowe (RR 2,03), ktére
byly tez najczestsza (31%) przyczyna wszystkich zgonéw. W ba-
daniu tym $miertelno$¢ z powodu samej PE wynosita 18%,
w podobnym odsetku o $miertelnosci decydowata niewydol-
nos¢ serca [24]. Na znaczny wptyw na odlegte rokowanie scho-
rzef towarzyszacych wskazuja takze wyniki rocznej obserwa-
cji Carson i wsp. [25] obejmujacej 399 chorych po incydencie
PE. Tylko 2,5% sposréd ogdlnej liczby 99 zgonéw byto spo-
wodowanych PE, podczas gdy 22,1% — przewlektymi infek-
cjami drég oddechowych, 16,8% — niewydolnoscia serca i az
34,7% — schorzeniami nowotworowymi. Wyniki tych obser-
wagcji sugeruja, ze odlegte rokowanie chorych po incydencie
PE moze by¢ precyzyjniej wyznaczone przez parametry, ktore
lepiej niz biomarkery sercowe odzwierciedlatyby wptyw nie
zawsze jawnych w pierwszej fazie choroby schorzen wspétist-
niejacych.

Potencjalnie takimi parametrami moga by¢ biatka ostrej
fazy, a wieci CRP, ktérego stezenie odzwierciedla rozwéj prze-
wlektych proceséw zakrzepowych, zapalnych i neoplazmatycz-
nych i ktére jest predyktorem rozwoju schorzen sercowo-
-naczyniowych. Prace oceniajace odlegfa rokowniczg wartos¢ CRP
u chorych z VTE sa zaledwie sporadyczne. W pracy Marchena
Yglesias i wsp. [26] u 100 pacjentéw z VTE wstepnie oznacza-
no stezenie CRP, fibrynogenu, wskaznik sedymentacji erytro-
cytéw (ESR), stezenie D-dimera, IL-6, IL-8. W czasie 12-mie-
siecznej obserwacji stwierdzono 5 zgonéw, 3 nawroty, 11 krwa-
wien i 43 zespoly pozakrzepowe. Pacjenci, kt6rzy mieli wy-
zsze stezenia IL-6, charakteryzowali sie gorszym przezyciem
niz osoby z prawidfowym stezeniem tego markera (p = 0,015).
Oznaczane w trakcie diagnozowania VTE — IL-6, ESR i CRP
okazaly sie uzyteczne w identyfikowaniu pacjentéw z wyzszym
ryzykiem zgonu oraz wystgpienia zespofu pozakrzepowego
w ciggu pierwszego roku od rozpoznania [26].

Podsumowujac, utrzymywanie sie podwyzszonego steze-
nia CRP w zdrowej populacji i u chorych po incydencie VTE
moze wiazac sie z przysztym wystapieniem VTE, jednak CRP
nie wydaje sie samodzielnym czynnikiem tego ryzyka. War-
to$¢ CRP wzrasta zarébwno w ostrej, jak i w przewlektej fazie
VTE, chociaz nie moze by¢ pomocna w jej rozpoznaniu. Nie
ma wystarczajacych dowodéw, ze w populacji chorych z ni-
skim ryzykiem klinicznym PE prawidtowe CRP moze bezpiecz-
nie wykluczy¢ jej podejrzenie. W czasie leczenia VTE stezenie
CRP normalizuje si¢, natomiast zachowanie si¢ CRP w okresie
wtérnej profilaktyki przeciwzakrzepowej nie jest dostatecznie
udokumentowane. Nie wydaje sie, aby CRP mogfo konkuro-
wac z markerami uszkodzenia i przeciazenia serca w ocenie
ryzyka szpitalnego i krétkoterminowego chorych po PE. Nato-
miast posrednie dane wynikajace z naturalnej historii antyko-

agulowanej VTE, niepoparte dotychczas wystarczajaca ocena
samego CRP, moga wskazywac na jego uzytecznos$¢ w odle-
glym prognozowaniu chorych po incydencie PE.
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