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ABSTRACT

Background and Purpose: Laboratory tests are an inseparable element in modern medicine.
They provide us with valuable clues for making a diagnosis or monitoring treatment. One of
the most frequently ordered biochemical tests is the determination of the level of CRP in the
blood. The aim of the study is to present the clinical usefulness of this study and to present

knowledge about C-reactive protein.

Current state of knowledge: It is produced mainly by the liver, but the latest reports confirm
local synthesis, among others, in arterial endothelial cells. The most common reason for the
increase in the level of CRP is the appearance of infection, during which time its
concentration may increase by up to 1000 times. Elderly patients have a weaker immune
system response than younger patients, therefore the rise in CRP may be less pronounced.
Other reasons are autoimmune diseases, cancer, or acute or chronic inflammation. As a result
of cel damage, pro-inflammatory cytokines are secreted, which stimulate the production of
CRP. Most scientific sources consider CRP > 10 mg/L to be significant. Values of 3-10mg/L
are considered a slight increase in CRP levels. Such CRP values were found in about 1/3 of

the American population.

Conclusions: The CRP level should not be interpreted as an isolated medical parameter, but
in conjunction with other tests and the patient's current state of health. Based on the amount of
CRP in the blood and changes in its concentration over time, we can check the response to

treatment and predict the course of some diseases.

Key words : autoimmune diseases, infections, cancers, CRP protein, inflammations

Wprowadzenie

CRP, to skrotowe okreslenie biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein). Nazwa
pochodzi od reakcji tego biatka z C-otoczkowym polisacharydem pneumokokéw w surowicy
chorych z ostrym stanem zapalnym. Biatko C-reaktywne jest biatkiem ostrej fazy, moze
wystepowaé w formie pentametru(pCRP), ktory dysocjujac moze sta¢ si¢ monomerem(mCRP)
oraz wykazywa¢ inne wlasciwosci. Monomer powoduje dziatanie prozapalne w stosunku do

krwinek bialych, $rodblonkowych, progenitorowych oraz ptytek krwi, za§ pentametr
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dodatkowo moze dziala¢ przeciwzapalnie.[1,9,16] Produkcja nastepuje glownie przez
hepatocyty, ale najnowsze doniesienia potwierdzaja lokalng synteze przez komorki
srodblonka tetnic, migsni gladkich, makrofagi, limfocyty czy adipocyty. [1,8,15,18]
Gwattowne uszkodzenie tkanek moze powodowaé wzrost ilosci biatka C-reaktywnego do
setek mikrogramow/mililitr (ug/ml) w ciagu kilku godzin. Czas potowicznego rozpadu tego

biatka to ok. 19 godzin, a usuwanie go z organizmu odbywa si¢ przez watrobe.[14,15]

Cel pracy

Przeglad aktualnego piSmiennictwa na temat badania poziomu CRP we krwi, jego

uzytecznos$ci klinicznej oraz przyblizenie wiedzy na temat tego biatka.
Wartosci referencyjne poziomu CRP

Aby prawidlowo interpretowa¢ wyniki badan potrzebna jest znajomo$¢ przedziatow
referencyjnych, gdyz nie kazde odchylenie od normy moze by¢ istotne. Zaleta badania
poziomu CRP jest mata inwazyjno$¢, tatwa dostepnos¢ oraz prostota wykonania.[7] Warto$ci
referencyjne réznia si¢ pomigdzy laboratoriami, podawane sg tez czesto w odmiennych
jednostkach tj.: w mg/dl lub mg/L. W wigkszosci Zrodet naukowych za istotne przyjmuje si¢
wynik CRP> 10 mg/L.[4] W jeszcze innych laboratoriach za punkty odcigcia uwaza si¢
poziomy CRP > 10 pg/ml, ktére okre$lane sg testami wysokiej czutosci (hs-CRP).[7] U
zdrowych os6b stwierdzana si¢ niski poziom CRP, ktérego zakres waha si¢ od 0,3 do 1,7 mg/1.
[1,9] Za niewielkie podniesienie poziomu CRP uwaza si¢ warto$ci 3-10mg/L. Takie warto$ci
CRP stwierdzano u okoto 1/3 populacji amerykanskiej. Powigzano je z lagodnym
uszkodzeniem tkanek, ktorym moze wynika¢ m.in. ze stosowanej diety. Poziomy mniejsze niz

3mg/L zwykle uznawane sg za norme.[5,6]

Stany zwigzane z podniesionym poziomem CRP

Najczestsza przyczyna wzrostu poziomu CRP jest pojawienie si¢ zakazenia. Innymi
powodami moga by¢ choroby autoimmunologiczne, nowotwory, czy tez ostre lub przewlekle
stany zapalne. Podniesiony poziom CRP nie wynika tylko i wylacznie z konkretnych choréb.
Bodzcem do produkcji biatka C-reaktywnego moga by¢ szkodliwe czynniki srodowiskowe np.
dieta czy uzywki, ktére moga uszkadza¢ komorki i stymulowa¢ produkcje CRP.[5,6] Landry
A. 1 wspoélautorzy(2017) badali przyczyny znacznie podwyzszonego poziomu

CRP(>100mg/L). U wigkszo$ci pacjentow (55,1%) zrédtem podwyzszonego CRP byla
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infekcja, na drugim miejscu choroby reumatologiczne(7,5%). Kolejnymi przyczynami
stanowigcymi znacznie mniejszy odsetek wynikow byly rézne choroby m.in. nowotwory
ztosliwe, niedrozno$¢ jelit, niedokrwienie konczyn, zakrzepica zyl glebokich, oraz reakcje
polekowe. W niektorych przypadkach nie udato si¢ zidentyfikowa¢ czynnika
sprawczego(17,6%).[3]

1. CRP ainfekcje 1 szczepienia

W wyniku zakazenia rdézne komodrki organizmu uwalniajg cytokiny zapalne, ktore
indukuja produkcje CRP w watrobie. Najwickszy wplyw wywiera 11-6, II-1 oraz TNF-o.
Etiologia bakteryjna najczesciej zwigzana jest z IL-1B/IL-6.[22] Im wigcej cytokin tym jest
wieksza produkcja CRP. Przyktadem choroby w ktérej moze dojs¢ do ,,burzy cytokinowej”,
czyli zwigkszenia produkcji CRP jest COVID-19. Poziom tego biatka posrednio
odzwierciedla stopien nasilenia reakcji zapalnej. Pacjenci, u ktorych stwierdzano wyzsze
warto$ci CRP mieli gorsze rokowanie niz Ci z nizszymi wynikami. Rola CRP polega na
wigzaniu si¢ z patogenem, aktywacji uktadu dopelniacza i pomocy w opsonizacji. W
przypadku uszkodzenia komorki moze wptywaé na proliferacje i indukowaé apoptozg.
Kolejng funkcja jest nasilenie fagocytozy przez taczenie si¢ ze specyficznym receptorem CRP
na fagocytach.[14,20, 21] W czasie ostrej infekcji wystepuje nagly wzrost stezenia CRP we
krwi.[1] Jego stezenie moze ulec zwigkszeniu nawet o 1000 razy. U os6b w podesztym wieku
odpowiedz uktadu immunologicznego jest stabsza niz u mtodszych pacjentow, dlatego wzrost
wartosci CRP moze by¢ mniej nasilony. [20] Im wickszy poziom CRP tym szansa na
stwierdzenie infekcji wigksza. Przy poziomie CRP >350mg/] zakazenie stwierdzano u 88,9%
pacjentéw.[3] Przy pomocy poziomu CRP mozemy podejrzewac etiologi¢ choroby. Wynik
ponizej 10 mg/l z duzym prawdopodobienstwem pozwala wykluczy¢ podtoze bakteryjne.
Wyzsze wyniki przemawiajg za pochodzeniem bakteryjnym, grzybiczym lub pasozytniczym.
W przypadku bakterii Gram-dodatnich wyniki sg zwykle mniejsze i wynosza okoto 48 mg/L,
za$ w Gram-ujemnych okoto 70-80 mg/L.[23] Sredni czas od pojawienia si¢ zakazenia do
rozpoczecia produkcji tego biatka wynosi okoto 6-8 godzin z maksymalnymi stg¢zeniami
pomiedzy 36 a 50 godzing. Kilkukrotne pomiary poziomu CRP stluzag do monitorowania i
oceny skutecznosci leczenia. Poréwnujac wyniki otrzymane w kolejnych dniach mozemy
otrzyma¢ wspotczynnik CRP. W przypadku pacjentdow leczonych na OIOM najbardziej

miarodajne pomiary uzyskano poréwnujac pierwsza i czwarta dobe, jednak wstepne wyniki
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mozemy uzyskac juz na drugi dzien. Zmniejszenie poziomu CRP $wiadczylo o skuteczno$ci
leczenia oraz zwigkszeniu szans na przezycie pacjentow.[14,15] Przechorowanie infekcji
stanowi ,,naturalng droge¢” do nabycia odpornosci. Innym sposobem jest stymulowanie uktadu
immunologicznego poprzez szczepienia. Na skutek wprowadzenia do organizmu fragmentu
patogenu zaczyna si¢ szereg procesOw immunologicznych. Leukocyty rozpoznaja obcy
material 1 zaczynaja produkcje cytokin zapalnych. Powoduje to wzrost produkcji CRP w
hepatocytach. Podniesienie poziomu zwykle jest krotkotrwale oraz o mniejszym nasileniu niz
w przypadku przechorowania tej choroby. Trwa od 1 do 3 dni. U senioréw podobnie jak w
przypadku infekcji produkcja CRP w odpowiedzi na szczepienie jest mniejsza niz u ludzi
mtodszych. Wynika to ze starzenia si¢ uktadu immunologicznego oraz stabszej odpowiedzi na

czynniki zewnetrzne.[17,24]

2 . CRP w nowotworach
Proces nowotworzenia zwigzany jest z przewlekltym stanem zapalnym. W miejscu

zmienionym zapalnie komodrki nowotworowe oraz naplywajace leukocyty tworza
mikrosrodowiska guza. W tym obszarze na skutek réznych interakcji produkowane sg
cytokiny m.in. IL-6, ktore nastepnie trafiaja do krwioobiegu 1 w efekcie pobudzaja synteze
CRP w watrobie. Biatko C-reaktywne moze laczy¢ si¢ przy pomocy IL-6 z fosfolipidami na
komoérkach nowotworowych, co powoduje aktywacje klasycznej drogi uktadu dopetniacza i
lize komorek.[10,25] Nie istnieja okreslone wartosci progowe, ktore wskazywatyby na
konkretny typ nowotworu. Najwicksze maksymalne warto§ci CRP stwierdzano w
nowotworach zotadka, trzustki i wynosity okoto 200 pg/ml, za§ w raku ptuc okoto 150 pg/ml.
Niskie wartosci CRP nie pozwalaja na wykluczenie nowotworu. Warto$ci wyzsze niz 50—100
ug/ml sa zwykle skorelowane z zaawansowaniem choroby, agresywnos$cig nowotworu czy
przerzutami. Utrzymujace si¢ wartosci CRP we krwi w trakcie leczenia moga $wiadczy¢ o
opornosci na stosowang terapie. Niektore powszechnie stosowane leki sg pomocne w
obnizeniu poziomu CRP w nowotworach. Naleza do nich niesteroidowe leki
przeciwzapalne(NLPZ) oraz statyny. NLZP moga powodowaé spadek produkcji
prostangladyn i zahamowanie cyklu komérkowego, a przez to hamowac¢ angiogeneze 1 wzrost
guza. Badania z udziatem statyn wykazaty, ze moga zmniejszaé proliferacje, angiogenezg 1
powstawanie przerzutow.[7,25]
3. CRP w chorobach autoimmunologicznych

Utrzymujacy si¢ podwyzszony poziom CRP moze sugerowaé nam obecno$¢ choroby

autoimmunologicznej. Gtowng przyczyna podniesionego poziomu CRP w chorobach
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autoimmunologicznych jest indukcja watrobowej produkcji CRP przez IL-6. Badanie
poziomu CRP moze shuzy¢ monitorowaniu wigkszosci chordb reumatologicznych.
Przyktadem jest reumatoidalne zapalnie stawow w ktorym CRP jest elementem skali DAS 28
oceniajacej aktywnos$¢ choroby. Wyjatek stanowig choroby zwigzane z interferonem typu I
czyli toczen rumieniowaty ukladowy, miopatie zapalne czy pierwotny zespdt Sjogrena w
ktérych CRP moze by¢ niskie mimo nasilenia stanu zapalnego. Mozliwa przyczyna jest
zwigkszony poziom IFN-a we krwi, ktory hamuje syntez¢ CRP w hepatocytach. Ponadto w
toczniu rumieniowatym ukladowym wytwarzane sg czesto przeciwciata anty-CRP, ktoére
utatwiaja usuwanie CRP z organizmu.[26] Wzrost CRP w chorobach autoimmunologicznych
moze wynikaé zardwno z zaostrzenia si¢ choroby podstawowej, jak rowniez rozwijajacej si¢
infekcji, dlatego tak cigzko zréznicowac oba stany jedynie na podstawie wartosci CRP.
Jednak wedtug badan klinicznych w toczniu rumieniowatym uktadowym, poziomy hs-CRP

powyzej 6mg/dl moga w duzym stopniu wskazywac na infekcje.[13]

4. CRP w chorobach przewlektych

Choroby przewlekte zwigzane sa z podniesionym poziomem CRP z powodu
utrzymujacego si¢ niewielkiego stanu zapalnego. W przypadku schorzen sercowo-
naczyniowych oznaczanie hs-CRP moze pozwoli¢ okresli¢ nasilenie choroby, skuteczno$¢
leczenia czy dalsze rokowanie pacjentow. Poziom hsCRP >3mg/L wigze si¢ z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym u predysponowanych pacjentéw.[4] Osoby z takim
wynikiem majg trzykrotnie wyzsze ryzyko rozwoju nadcisnienia t¢tniczego, niz ci u ktérych
ten poziom jest ponizej 1mg/L.[27] Podniesiony poziom hs-CRP moze by¢ potaczony ze
zwigkszonym ryzykiem cukrzycy typu drugiego oraz powiktan ze strony innych narzadow. W
otytosci skojarzony jest z cigzkimi powiklaniami metabolicznymi.[1,2,5] Wedlug
najnowszych doniesien naukowych CRP moze mie¢ udzial w patogenezie miazdzycy,
poniewaz monomeryczna forma tego biatka moze wywiera¢ dziatanie prozakrzepowowe oraz
arterogenne.[18] W miejscu przewleklego stanu zapalnego biatko C-reaktywne narusza
glikokaliks §rédblonka naczyniowego, co prowadzi do uposledzenia funkcji $ciany naczynia i
zwigkszenia ryzyka rozwoju blaszek miazdzycowych.[27] DuBrock HM 1 wspotautorzy(2018)
oznaczali hsCRP w niewydolnosci serca z zachowana frakcja wyrzutowa. Wzrost CRP
wystepowat u ok. 60% pacjentow z mediang 3,69 mg/l. Podwyzszony poziom skorelowany
byl z mlodszym wiekiem, podwyzszonym BMI, przewlekla obturacyjng choroba ptuc,
migotaniem przedsionkéw czy dysfunkcja prawej komory.[2] Wysoki poziom CRP w wielu

schorzeniach moze wptywa¢ na negatywna prognoze oraz zle rokowanie pacjentow.
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Przyktadem moze by¢ zwyrodnienie plamki zottej zwigzane z wiekiem, w ktorej moze dojsé
do powstania postaci wysigkowej. U osob ze stwierdzonym udarem moézgu i wysokim
poziomem CRP wystepuje wigksze ryzyko niepetnosprawnosci po przebyciu choroby niz u
pacjentdow, ktorzy przebyli udar mézgu ale z mniejszymi wartosciami CRP.[8] Pacjenci ze
stabilng przewlekla obturacyjna chorobg ptuc oraz poziomem CRP w surowicy >3 mg/l maja
gorsze przewidywanie przebiegu choroby niz badani u ktorych CRP jest mniejsze.[12] Na
podstawie pozioméw CRP mozna przewidywac progresje choroby $rodmigzszowej ptuc w
przysztosci. Im wyzszy poczatkowy poziom CRP tym krotsze przezycie oraz spadek

nat¢zonej pojemnosci zyciowej u pacjentow.[11]

Stany zwigzane ze zmniejszong produkcjg CRP

Gléwnymi stanami zwigzanymi ze zmniejszong produkcjag CRP sa choroby watroby,
autoimmunologiczne oraz stosowanie niektorych lekow. Choroby autoimmunologiczne
omoOwione s3 w rozdziale powyzej. W przypadku niewydolnosci watroby narzad ma
zmniejszone zdolnosci do syntezy biatek, dlatego u pacjenta z marskos$cig watroby 1
wspotistniejagcym ostrym stanem zapalnym poziom CRP moze by¢ duzo nizszy niz u osoby
majacej zdrowa watrobe.[14] Niektore leki biologiczne np. anty-TNF, inhibitory IL-6 moga
zmniejsza¢ produkcje CRP, poprzez hamowanie watrobowej syntezy tego biatka.
Przyktadami inhibitoréw IL-6 sa sarilumab i tocilizumab, ktéore uzywane sa np. w
reumatoidalnym zapaleniu stawow. Na zahamowanie IL-6 maja wptyw tez duze dawki
kortykosteroidoéw i inhibitory kinazy janusowej.[26] W przypadkach ci¢zkiej immunosupres;ji
mozliwy jest podwyzszony poziom CRP, jednak wigze si¢ to ze zwigkszona $Smiertelno$cia
wsrod pacjentow.[1,3] Innymi lekami obnizajacymi poziom CRP s3 powszechnie stosowane
statyny. Mechanizm dziatania tych lekoéw polega na hamowaniu ekspresji IL-6 oraz TNF- a
w monocytach i transkrypcji genu dla CRP. Niesteroidowe leki przeciwzapalne(NLPZ) oraz
kortykosteroidy réwniez zmniejszaja CRP, jednak nie zaleca si¢ stosowania ich tylko w celu

obnizenia CRP.[27]

Whnioski

Najczestsza przyczyng podwyzszonych warto$ci CRP sg infekcje. Innymi powodami,

ktére nalezy bra¢ pod uwage w diagnostyce roznicowej sa choroby autoimmunologiczne,
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nowotwory lub ostre 1 przewleklte stany zapalne. Poziom CRP nie powinien by¢
interpretowany jako izolowany parametr medyczny, lecz tacznie z innymi badaniami oraz z
aktualnym stanem zdrowia pacjenta. Na podstawie ilosci CRP we krwi oraz zmian jego
stezenia w czasie mozemy sprawdzi¢ odpowiedz na stosowane leczenie, a takze prognozowac
przebieg niektorych chordb. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w interpretacji poziomu CRP u
osOb z niewydolno$cig watroby, leczonych immunosupresyjnie oraz w podeszlym wieku ze

wzgledu na zmniejszong ilo$¢ syntezy CRP w odpowiedzi na rézne czynniki.
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