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Usaha mencari penanda penyakit jantung koroner telah dimulai sejak abad 19, lebih dari

60% pasien yang menderita kejadian penyakit jantung koroner hanya memiliki 1 ataupun tanpa

factor risiko tradisional dan lebih dari separuh pasien memiliki  kadar lipid normal atau sedikit

meningkat.1

Penyebab tersering penyakit jantung koroner adalah aterosklerosis dengan erosi atau

rupture plak yang menyebabkan  oklusi arteri transien, parsial maupun total. Hal ini

menyebabkan jantung tidak dapat berfungsi sempurna tanpa aliran darah yang adekuat. Beberapa

factor risiko untuk penyakit jantung koroner telah didokumentasikan dengan baik, seperti

hipertensi, hiperlipidemia, diabetes, riwayat keluarga dengan penyakit jantung koroner, merokok,

obesitas dan kurangnya kegiatan fisik. 2

Inflamasi berperan penting dalam perkembangan aterosklerosis dan penyakit jantung

koroner.3Meningkatnya penanda inflamasi, khususnya CRP berkaitan dengan meningkatnya

risiko kejadian kardiovaskuler pada masa mendatang pada subjek sehat, pasien dengan penyakit

arteri koroner stabil dan unstable serta infark miokardial akut. 4,5

C-reactive protein (CRP) merupakan prototipe dari protein fase akut yang disintesis

dalam hati dan dikeluarkan dengan stimulasi interleukin 6 (IL-6) dan sitokin proinflamasi

lainnya.6 CRP terdiri dari subunit 23 kDA yang merupakan derivat pentraksin yang berperan

penting dalam respon imun alami. CRP memiliki waktu  paruh yang panjang dalam plasma dan

diketahui merupakan mediator serta penanda penyakit aterotrombotik.

High sensitive CRP(Hs-CRP) memiliki nilai prognostik pada pasiendengan sindrom

koroner akut, sehingga Hs –CRP digunakan sebagai alat prevensi primer. Protein Hs-CRP bukan

saja penanda dari inflamasi sistemik kronik, melainkan juga secara langsung terlibat dalam

proses aterosklerosis,7 karena Hs-CRP dapat mengamplifikasi respon anti inflamasi melalui

aktivasi komplemen, kerusakan jaringan dan aktivasi sel endotel,8 serta menyebabkan  perubahan

komponen pada morfologi dinding pembuluh darah.9,10,11



Inflamasi  pada arteri menyebabkan peningkatan produksi sitokin terutama interleukin 6,

aktivasi factor pembekuan darah, peningkatan agregasi trombosit dan proliferasi sel otot polos.12

Vahdat dkk.13menemukan bahwa peningkatan kadar Hs-CRP berkorelasi dengan gambaran

elektrokardiogram pada penyakit arteri koroner. Perbedaan bermakna kadar Hs-CRP terlihat

antara kontrol sehat dan subjek dengan penyakit jantung koroner.11

Menurut Ridker dkk.7 Hs-CRP merupakan factor risiko kuat yang indipenden utnuk

kejadian kardiovaskuler pada masa mendatang, yang akan melengkapi informasi prognosis dari

kadar kolesterol LDL, the FraminghamRisk Score (FRS), dan tingkat sindrom metabolik.

Pearson dkk.14 serta The American Heart Association dan  CDCmenyatakan kadar Hs-CRP

dengan kadar <1, 1 to<3, dan ≤3 mg/L sebagai batasan risiko vaskular rendah, sedang dan

tinggi.11Penelitian akhir-akhir ini menemukan bahwa CRP dapat diproduksi dalam otot polos

vascular pada penyakit arteri koroner  dan produksi CRP ini secara langsung menyebabkan

beberapa mediator pada proses aterotrombotik.11,15,16

Penelitian Bansal dkk menemukan bahwa kadar hsCRP yang rendah berkaitan dengan

progresivitas aterosklerosis yang lambat dan karenanya berkaitan denganpenyakit vaskular yang

kurang ekstensif pada saat terjadinya infark. Penanda inflamasi sistemik yang rendah berkaitan

dengan propensity untuk terjadinya ruptur plak arteri koroner. Sebaliknya peningkatan kadar

hsCRP berkaitan dengan plak yang lebih rapuh dan infark yang lebih berat. Hal ini disebabkan

kadar hsCR berkaitan dengan instabilitas plak dan aterotrombosis, serta tingginya hsCRP yang

bersirkulasi menandakan adanya proses inflamasi sistemik yang hebat yang dapat menyebabkan

terjadinya aterosklerosis yang ekstensif pada sistem koroner.17

Beberapa penelitian retrospektif melaporkan risk rasio untuk terjadinya penyakit

kardiovaskuler, berkisar antara 2,3 sampai 4,4 pada kelompok subjek dengan kadar hs-CRP

tinggi (≤3 mg/L)dibandingkan dengan subjek dengan kadar hs-CRP rendah (<1mg/L). Prediktor

lain penyakit jantung koroner memilikiodds ratio (OR) lebih tinggi dibandingkan hsCRP

(OR=1.45 (95% CI, 1.25-1.68), khususnya kolesterol total (OR=2.35; 95% CI, 2.03-2.74),

merokok(OR=1.87; 95% CI, 1.62-2.22) dan peningkatan tekanan darah sistolik (OR=1.50; 95%

CI, 1.30-1.73). Hal ini menunjukkan bahwa hsCRP merupakan faktor risiko yang lebih rendah

daripada faktor risiko terdahulu untuk terjadinya penyakit jantung koroner. Review sistematik

yang dilakukan terhadap 22 penelitian prospektif profil hsCRP pada 7068 pasien, menunjukkan



bahwa peningkatan hsCRP berkaitan dengan peningkatan risiko perkembangan penyakit jantung

koroner patients (OR=1.58; 95% CI, 1.48-1.68).

Peningkatan eksponensial pemeriksaan CRP baik pemeriksaan Hs-CRP maupun

tradiasional sejak 1998, menyebabkan laboratorium menggunakan kedua pemeriksaan ini untuk

mendapatkan gambaran risiko penyakit kardiovaskuler. Metode pemeriksaan tradisional

seringkali tidak bermanfaat karena dengan metode ini tidak dapat mendeteksi kadar CRP

dibawah  3mg/L. Metode pemeriksaan imunologi seperti aglutinasi dapat mengukur CRP pada

kadar 5-20 mg/L, sementara aterosklerosis merupakan kondisi inflamasi subklinik kronik dengan

kadar CRP tidak setinggi pada infeksi atau inflamasi lain. Pemeriksan CRP yang sangat sensitif

dikembangkan untuk dapat mendeteksi CRP pada kadar sangat rendah, yaitu antara 0,5-

10,0mg/L, sehingga pemeriksaan ini disebut high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP).

Laboratorium harus dapat menyediakan metode pemeriksaan yang sesuai dan bekerja

sama dengan klinisi untuk mengidentifikasi mekanisme serta protocol untuk meminta

pemeriksaan yang tepat. The American Heart Associationdan CDC telah mengusulkan untuk

menggunakan Hs-CRP untuk menilai risiko penyakit kardiovaskular dalam guidelines mereka.

The College of American Pathologists menyarankan pelaporan hasil Hs-CRP dalam mg/L untuk

mendapatkan standarisasi dari hasil pemeriksaan (Young 2009).

Nilai median untuk wanita (Amerika) adalah 2,5mg/L dan untuk pria adalah 1,5mg/L.

Deviasi standar untuk pemeriksaan hsCRP antar subjek adalah 1,7mg/L, sementara pada subjek

adalah 1,2mg/L. Beberapa penelitian mengkonfirmasikan penggunaan hsCRP sebagai tambahan

faktor risiko lain yang sudah diketahui seperti umur, kelamin, tekanan darah, kolesterol,

merokok, dan diabetes).

Pengukuran nilai CRP berguna dalam menentukan perkembangan penyakit atau menilai

efektivitas terapi. Berbagai metode dapat digunakan untuk menilai CRP, misalnya ELISA,

imunoturbidimetri, imunodifusi dan aglutinasi. Pemeriksaan hsCRP dapat mendeteksi CRP

dalam kadar rendah sampai batas deteksi 0,04mg/L menggunakan metode nefelometri dan

immunoturbidimetri. Konsentrasi pada serum orang sehat adalah kurang 10mg/L, meningkat

dengan bertambahnya usia. Kadar CRP meningkat pada wanita hamil, inflamasi, infeksi virus

(10-40mg/L), infeksi bakteri (40-200mg/L) dan luka bakar (>200mg/L).
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The CDC has collaboratively presented two conferences and conducted an evaluation of possible
reference materials for the analytic measurements of hsCRP. This has resulted in several
recommendations regarding clinical applications of hsCRP testing:

 the entire adult population should not be screened for hsCRP for the purpose of
cardiovascular assessment;

 measurement of hsCRP in those judged to be at intermediate risk may help evaluation and
indicate a need for therapy;

 in patients with acute coronary syndromes or stable coronary disease, hsCRP measurements
may be useful for prognosis.

The CDC’s recommendations with respect to lab testing and hsCRP include the following:
• measurement of hsCRP be done twice – optimally two weeks apart – and the results averaged;
• when the level is above 10 mg/L, the test should be repeated; and
• the relative risk category and average hsCRP levels be established as: low: <l mg/L; average:

1.0 to 3.0 mg/L; and high: >3.0 mg/L.


