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C-REAKTIVNI PROTEIN

U PROCJENI KARDIOVASKULARNOG RIZIKA

C-REACTIVE PROTEIN IN CARDIOVASCULAR RISK EVALUATION

DAMIR FABIJANI], MARKO BANI], DU[KO KARDUM*

Deskriptori: C-reaktivni protein – analiza; Koronarna bolest – dijagnostika, krv; Koronarna arterioskleroza – krv;

Biolo{ki markeri – u krvi; Procjena rizika

Sa`etak. Upala ima sredi{nju ulogu u pokretanju, napredovanju i destabiliziranju ateroma. Stoga su, radi pobolj{anja

procjene ukupnoga kardiovaskularnog rizika, brojna istra`ivanja usredoto~ena na biljege upale, napose na visokoosjetljivi

C-reaktivni protein (hs-CRP). Pokazano je da vrijednosti hs-CRP-a iznad 3 mg/L upu}uju na pove}an rizik od pojave

kardiovaskularnih doga|aja u zdravih osoba, a tako|er na pove}an rizik od nepovoljnih doga|aja u bolesnika sa stabilnom i

nestabilnom anginom, akutnim infarktom miokarda te u bolesnika koji se podvrgavaju zahvatima revaskularizacije koronar-

nih arterija. Nadalje, razni farmakolo{ki (npr. primjena aspirina, statina, tienopiridina) i nefarmakolo{ki postupci (npr.

smanjenje tjelesne mase, prestanak pu{enja, tjelovje`ba) koji dokazano smanjuju kardiovaskularni rizik, ujedno smanjuju

razinu hs-CRP-a. Stoga razine hs-CRP-a mogu biti korisne pri izboru lije~enja u primarnoj i sekundarnoj prevenciji kardio-

vaskularnih bolesti. U ovom pregledu razmatra se uloga hs-CRP-a u patogenezi ateroskleroze te njegova primjena u svako-

dnevnome klini~kom radu uklju~uju}i ulogu hs-CRP-a u prepoznavanju osoba s pove}anim kardiovaskularnim rizikom,

pra}enju aktivnosti koronarne bolesti i procjeni u~inka lije~enja na upalnu komponentu kardiovaskularnih bolesti.

Descriptors: C-reactive protein – analysis; Coronary disease – diagnosis, blood; Coronary arteriosclerosis – blood;

Biological markers – blood; Risk assessment

Summary. Inflammation plays a central role in the initiation, progression and destabilization of atheroma. In an attempt to

improve global cardiovascular risk assessment considerable research has focused on inflammatory markers, particularly

high sensitive C-reactive protein (hs-CRP). It has been reported that hs-CRP levels more than 3 mg/L identify increased risk

of initial cardiovascular events in healthy individuals and also increased risk of adverse events in patients with stable and

unstable angina, acute myocardial infarction, and in patients undergoing coronary revascularization procedures. Further-

more, several pharmacologic (eg. aspirin, statins, tienopiridins) and lifestyle interventions (eg. weight loss, smoking

cessation, regular exercise) known to reduce cardiovascular events rates have also been shown to lower levels of hs-CRP.

Therefore, hs-CRP levels may also prove useful in targeting therapy for primary and secondary prevention. This review

discusses the role of hs-CRP in the pathogenesis of atherosclerosis and its application in every day clinical practice, includ-

ing the role of hs-CRP in identification of high-risk individuals, monitoring of the coronary artery disease activity, and

assessment of therapeutic effect on the inflamatory component of the cardiovascular process.

Lije~ Vjesn 2006;128:167–174

Rezultati bazi~nih i klini~kih istra`ivanja omogu}ili su

prihva}anje spoznaje o sredi{njoj ulozi upale u nastajanju i

napredovanju aterosklerotskog procesa.1,2 Spomenuta istra-

`ivanja bilje`e da mehani~ku i/ili kemijsku ozljedu endotela

koju uzrokuju oksidativni stres, oksidirani kolesterol niske

molekularne mase, pu{enje, hiperglikemija, hipertenzija, a

mo`da i niz bakterija i/ili virusa, slijedi disfunkcija endotel-

nih stanica. Na podru~ja s o{te}enim endotelom potom pria-

njaju monociti, makrofazi i T-limfociti koji zatim migriraju

u subendotelne slojeve arterijske stijenke gdje osloba|aju

proupalne citokine ~ime pokre}u i podupiru napredovanje

ateroskleroze.1,2

Upala, tako|er, ima va`nu ulogu u destabiliziranju i rup-

turi aterosklerotskog plaka, stoga posredno sudjeluje u aku-

tizaciji do tada klini~ki neprimjetne ili pak stabilne koro-

narne bolesti.2 Ruptura se plaka naj~e{}e doga|a na mjestu

na kojem je fibrozna kapa ateroma najtanja i sadr`ava naj-

vi{e pjenastih stanica, me|utim, ruptura je ~esta i na po-

dru~jima ateroma koja su bogato infiltrirana upalnim sta-

nicama, napose makrofazima koji fagocitozom i/ili izlu-

~ivanjem proteoliti~kih enzima (metaloproteinaza) mogu

razgraditi stani~ni matriks.2 Dr`i se da su monociti i makro-

fazi va`ni za razvoj akutnoga koronarnog sindroma budu}i

da nakon rupture plaka ubrzavaju nastajanje trombina i raz-

voj trombotske okluzije.3

Upala arterijske stijenke rezultira stvaranjem citokina –

interleukin 6, interleukin 1, ~imbenik nekroze tumora-� –

koji stimuliraju sintezu C-reaktivnog proteina (CRP) u jetri.4

Dokazano je da zalihe CRP-a postoje i u ateromima arterij-

ske stijenke te je pretpostavka da se CRP u bolesnika s koro-

narnom bole{}u osim u jetri pohranjuje – a mo`da i stvara – i
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u aterosklerotskim lezijama.5 Novija su istra`ivanja pokaza-

la da CRP neposredno stimulira monocite na stvaranje inter-

leukina 6 i tako aktivno pridonosi za~aranom krugu upale,

koja je osnova za napredovanje aterosklerotskog procesa.6

Navedena opa`anja temelj su razmi{ljanja da se biljezi

upale, uklju~iv{i i CRP, mogu iskoristiti u procjeni aktivno-

sti aterosklerotskog procesa te u procjeni rizika od predsto-

je}ih kardiovaskularnih doga|aja. Rezultati niza prospektiv-

nih klini~ko-epidemiolo{kih istra`ivanja pokazuju da povi-

{ena razina CRP-a predstavlja nezavisni pretkazatelj rizika

od infarkta miokarda, mo`danog udara, bolesti perifernih

arterija i nagle sr~ane smrti, ~ak i u osoba bez konvencional-

nih ~imbenika kardiovaskularnog rizika ({e}erna bolest, ar-

terijska hipertenzija, pu{enje, hiperkolesterolemija, indeks

tjelesne mase, tjelesna aktivnost, pozitivna obiteljska anam-

neza za koronarnu bolest srca).7–9 Razine CRP-a u bolesnika

s nestabilnom anginom pektoris (AP) i infarktom miokarda

bez elevacije ST segmenta (NSTEMI, od engl. non-ST ele-

vation myocardial infarction) pokazale su se boljim pretka-

zateljem ishoda lije~enja od vrijednosti troponina.10 Tako-

|er je zabilje`eno da je razina CRP-a u bolesnika koji se

podvrgavaju perkutanim koronarnim intervencijama (PCI)

predstavlja zna~ajni pretkazatelj restenoze stenta,11 a povi-

{ene vrijednosti CRP-a nakon konverzije iz fibrilacije atrija

u sinusni ritam pretkazuju povratak aritmije.12 Stoga je kli-

ni~ka primjena CRP-a s otkrivanja i pra}enja sistemske

upale pro{irena na procjenu i pra}enje kardiovaskularnog

rizika.

CRP: biljeg ili ~imbenik

kardiovaskularnog rizika?

Postoji sve vi{e dokaza da CRP ima neposrednu ulogu u

procesu aterotrombogeneze.13 Osim u plazmi CRP se nalazi

i u stijenci arterije u kojoj poti~e ekspresiju athezijske mole-

kule E-selektina, athezijske molekule stani~ne stijenke 1 i

intracelularne athezijske molekule 1 na endotelnim stanica-

ma. CRP tako|er poti~e stvaranje makrofagne kemotakti~ne

bjelan~evine 1 i tako privla~i monocite na mjesto o{te}enog

endotela. CRP opsonizira LDL-kolesterol i time poja~ava

njegov unos u makrofage i aktivira sustav komplementa koji

je va`an u »sazrijevanju« aterosklerotskih plakova (slika 1).14

Disfunkcija endotelnih stanica uzrokovana CRP-om re-

zultira u smanjenom stvaranju du{i~nog oksida, {to za po-

sljedicu ima poja~anu vazoreaktivnost na mjestima atero-

sklerotske lezije.15 CRP tako|er senzibilizira endotelne sta-

nice na destrukciju citotoksi~nim CD4+ T-limfocitima,16 a u

makrofazima stimulira biosintezu tkivnog faktora i tako

poja~ava trombogenezu.17

Navedena opa`anja koreliraju s klini~kim i obdukcijskim

nalazima koji upu}uju na mogu}nost da je visoka koncentra-

cija CRP-a u plazmi i njegova pohrana u aterosklerotskim

plakovima udru`ena s vulnerabilno{}u plaka i nastajanjem

akutnih trombotskih zbivanja. Stoga se prema dana{njim

stavovima CRP sve vi{e promatra kao ~imbenik, a ne isklju-

~ivo kao pokazatelj pove}anoga kardiovaskularnog rizika.13

Razlika izme|u CRP-a i hs-CRP-a

CRP je jedan od proteina akutne faze upale koji ima

klju~nu ulogu u priro|enom imunosnom odgovoru. Metabo-

lit je pentraksina i sastoji se od pet 23 kDa podjedinica. CRP

ima dug polu`ivot u plazmi, bez ve}eg dnevnog i sezonskog

kolebanja i bez ovisnosti o spolu i dobi.

Tradicionalno se CRP u klini~kim laboratorijima odre-

|ivao s pomo}u imunoturbidimetrijske i imunonefelometrij-

ske metode sa svrhom otkrivanja aktivne upale i/ili infek-

cije. Detekcijski raspon ovih metoda protezao se od 3 mg/L

(�90. percentila u op}oj populaciji) do vi{e od 200 mg/L.16

Naknadnim istra`ivanjima na velikom broju ispitanika po-

tvr|eno je da 90% zdravih odraslih osoba ima vrijednosti

CRP�1,69 mg/L te da su vrijednosti CRP-a u zdravih osoba

u pravilu �3 mg/L. Kako se vrijednosti CRP-a koje odra-

`avaju rizik od budu}ih kardiovaskularnih zbivanja nalaze

upravo u rasponima niskonormalnih vrijednosti, tj. u raspo-

nu od 0 do 3 mg/L, jasno je da standardne metode odre-

|ivanja CRP-a nisu bile primjenjive u procjeni kardiovasku-

larnog rizika. Napretkom laboratorijske tehnologije i sma-

njivanjem praga detektabilnog signala pove}ana je osjetlji-

vost metode uz pouzdano i reproducibilno mjerenje vrlo

niskih koncentracija CRP-a. Naime, novim je metodama

omogu}eno precizno mjerenje koncentracija CRP-a <0,15

mg/L (ispod 2,5. percentile u op}oj populaciji). Tako je u

laboratorijsku dijagnostiku, a nedugo potom i u klini~ku

Slika 1. CRP u patogenezi

ateroskleroze

Figure 1. CRP in pathogenesis

of atherosclerosis
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praksu, uveden visokoosjetljivi CRP-esej (engl. high sensi-

tivity CRP assay; hs-CRP).19

Unaprije|ena laboratorijska tehnika omogu}uje obilje`a-

vanje anti-CRP-protutijela enzimima ili fluorescentnom tvari

(ELISA) te vezanje monoklonskih ili poliklonskih protuti-

jela s polistirenskim nosa~ima (LATEX).20 Uporaba polisti-

renskih nosa~a za specifi~na protutijela na CRP predstavlja

metodu koja se jednostavno primjenjuje uporabom automat-

skih analizatora koji se naj~e{}e rabe u klini~kim laboratori-

jima te je ova lateks metoda postala najprihvatljivija metoda

brzog odre|ivanja hs-CRP-a u svakodnevnome klini~kom

radu.20

Ipak, unato~ tomu {to oba parametra – visokoosjetljivi i

standardni CRP – detektiraju isti biolo{ki marker, do danas

nije razvijena laboratorijska tehnika koja bi omogu}ila isto-

dobno, jednako to~no i reproducibilno mjerenje izrazito ni-

skih i vrlo visokih koncentracija CRP-a. Stoga se odabir jed-

nog od ova dva biljega odre|uje prigodno, prema prakti~noj

potrebi. Standardni CRP primjenjuje se u cilju otkrivanja i

pra}enja sustavne upale, a hs-CRP za procjenu upale ogra-

ni~ene na aterom, odnosno posredno za procjenu stabilnosti

ateroma te time i za procjenu kardiovaskularnog rizika.

Usporedbom analiti~kih osobina i klini~ke u~inkovitosti

ELISA metode s automatiziranim komercijalnim LATEX

testovima potvr|ena je izvanredna podudarnost rezultata.

Naime, relativni rizik od kardiovaskularnog doga|aja zna-

~ajno se pove}ava za svaku kvintilu hs-CRP-vrijednosti, i to

31% za elisu i 34% za lateks metodu.21 Dakle, nezavisno od

metode kojom se hs-CRP odre|uje ispitanici }e u pravilu biti

kategorizirani u odgovaraju}e razrede kardiovaskularnog

rizika, a u slu~aju rijetke nepodudarnosti mogu}a je razlika

za samo 1 kvintilu. Na temelju iznesenih rezultata Ameri~ki

ured za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administra-

tion) odobrio je da se za procjenu kardiovaskularnog rizika u

Sjedinjenim Ameri~kim Dr`avama u svakodnevnome kli-

ni~kom radu hs-CRP odre|uje br`om i ekonomi~nijom la-

teks metodom.21

Procjena kardiovaskularnog rizika

s pomo}u hs-CRP-a

Prakti~na primjena vrijednosti hs-CRP-a u individualnih

bolesnika omogu}ena je njihovom usporedbom s vrijed-

nostima hs-CRP-a zdravih odraslih osoba koje su raspore-

|ene u kvintile.22,23 Prospektivnim istra`ivanjima na velikom

broju ispitanika pokazana je ~vrsta korelacija vrijednosti

hs-CRP-a raspore|enih u kvintile s rizikom od nastanka kar-

diovaskularnih bolesti. Tako, za svaku sljede}u kvintilu iz-

nad prve kvintile hs-CRP-a relativni rizik za budu}e kardio-

vaskularne doga|aje raste 26% za mu{karce i 33% za `ene.

Vrijednosti hs-CRP u vi{im kvintilama svrstavaju bolesnika

u kategoriju pove}anoga kardiovaskularnog rizika nezavi-

sno od konvencionalnih ~imbenika rizika.22,23 Stoga je odre-

|ivanje hs-CRP-a od prognosti~ke vrijednosti i u bolesnika

koji su temeljem klasi~nih ~imbenika kardiovaskularnog

rizika, osobito razine lipida, svrstani u kategoriju niskog

rizika za budu}e kardiovaskularne doga|aje (slika 2).

Odnos kardiovaskularnog rizika i vrijednosti hs-CRP-a

gotovo je linearan, pa kvintile ozna~avaju vrlo malen, ma-

len, umjeren, visok i vrlo visok kardiovaskularni rizik (ta-

blica 1). Jednostavnija je, i u svakida{njem radu prihvatlji-

vija, podjela po kojoj vrijednosti hs-CRP-a <1 mg/L koreli-

raju s niskim, od 1 do 3 mg/L s umjerenim, a >3 mg/L s viso-

kim kardiovaskularnim rizikom.22

Vrijednosti hs-CRP-a >10 mg/L (�99. percentila u op}oj

populaciji) pobu|uju sumnju na sustavnu upalu i nepriklad-

ne su za procjenu kardiovaskularnog rizika. U takvim slu-

~ajevima savjetuje se ponovno odre|ivanje hs-CRP-a nakon

2 do 3 tjedna, a u slu~aju opetovano visokih vrijednosti sav-

jetuje se daljnja obrada bolesnika u cilju otkrivanja mogu}eg

uzroka povi{ene razine CRP-a. Naime, u tom slu~aju treba

razmatrati postojanje infekcije, kroni~ne upalne bolesti ili

malignog procesa.

U kontekstu procjene kardiovaskularnog rizika zna~ajno

je da je biolo{ka varijabilnost individualnih vrijednosti

hs-CRP-a vrlo malena o ~emu govore rezultati pra}enja in-

dividualnih vrijednosti tijekom du`eg razdoblja.23 Prema

istra`ivanju Ridkera i suradnika vrijednosti hs-CRP-a bile

su visoko podudarne na po~etku i nakon pet godina pra-

}enja. Sli~na je podudarnost opa`ena i za ukupni kolesterol,

LDL-kolesterol, HDL-kolesterol i trigliceride. Koeficijent

varijabilnosti hs-CRP eseja u rasponu koji se primjenjuje za

procjenu kardiovaskularnog rizika (vrijednosti od 0,3 do 10

mg/L) iznosi manje od 10%. Zato se hs-CRP dr`i dobrim,

reproducibilnim i biolo{ki stabilnim pretkazateljem budu}ih

kardiovaskularnih doga|aja.

Korisnost nekog testa ovisi o vjerojatnosti da se njego-

vom primjenom razlikuju pojedinci s pove}anim rizikom od

nastajanja bolesti i/ili osobe s razvijenim supklini~kim obli-

cima bolesti od zdravih osoba, koje takav rizik i/ili bolest

nemaju. Ova sposobnost izra`ava se pojmovima osjetljivost,

specifi~nost i (pozitivna ili negativna) prediktivna vrijed-

nost. Sve navedene osobine ovise o prevalenciji bolesti i

distribuciji sli~nih stanja u testiranoj populaciji. Naime, ako

se testiranje primjeni u populaciji s niskom prevalencijom

Slika 2. Pre`ivljenje bez kardiovaskularnog doga|aja u odnosu na vri-

jednosti CRP-a i LDL-kolesterola. (Prilago|eno prema Ridker PM i sur.

N Engl J Med 2002;347:1557–65.)

Figure 2. Cardiovascular event-free survival according to levels of CRP

and LDL-cholesterol. (Adapted from Ridker PM, et al. N Engl J Med

2002;347:1557-65.)

Tablica 1. Kardiovaskularni rizik u odnosu na vrijednosti hs-CRP-a

Table 1. Cardiovascular risk regarding to hs-CRP values

kvintila

quintila

hs-CRP

(mg/L)

relativni rizik

od KV bolesti

CV relative

risk

kategorija rizika

risk category

1 <0,7 1,0 vrlo malen/very low

2 0,7–1,1 1,2 malen/low

3 1,2–1,9 1,4 umjeren/moderate

4 2,0–3,8 1,7 visok/high

5 3,9–15,0 2,2 vrlo visok/very high



170

D. Fabijani} i sur. C-reaktivni protein u procjeni kardiovaskularnog rizika Lije~ Vjesn 2006; godi{te 128

bolesti, ~ak i visokoosjetljivi i visoko specifi~ni testovi

mogu imati lo{u pozitivnu prediktivnu vrijednost. Jednako

tako, u slu~aju kada oko 75% odraslih osoba u odre|enoj

populaciji ima malen do umjeren rizik od kardiovaskularnih

bolesti, bilo koji pojedina~ni test, uklju~uju}i i hs-CRP-a,

mo`e generirati zna~ajan broj la`no pozitivnih rezultata.

Tako su, procjenjuju}i prediktivnu vrijednost hs-CRP, Le-

vinston i Elin odredili da koncentracija hs-CRP-a na najvi{oj

kvintili ima pozitivnu prediktivnu vrijednost za nastanak

kardiovaskularne bolesti od samo 0,86%.24 Uzrok tomu je

zna~ajno preklapanje u raspodjeli vrijednosti hs-CRP izme-

|u bolesnika i zdravih osoba u kontrolnoj skupini.

Stoga je, sa svrhom procjene pozitivne vrijednosti hs-CRP-a

u predvi|anju budu}ih kardiovaskularnih doga|aja, niz au-

tora procjenjivao prediktivnost kombinacije hs-CRP-a s ne-

kim od klini~kih i/ili laboratorijskih pokazatelja. Jedna je od

takvih, klini~ki primjenjivih i zna~ajno pobolj{anih metoda

procjene kardiovaskularnog rizika, kombinacija hs-CRP-a i

omjera ukupnog i HDL-kolesterola (UK:HDL-kolesterol)

prikazana na tablici 2. Iz prikazanog je razvidno da se unutar

iste kvintile vrijednosti za hs-CRP relativni kardiovasku-

larni rizik u zavisnosti od vrijednosti omjera UK:HDL-kole-

sterola pove}ava 4 do 5 puta.24

Naj~e{}i kardiovaskularni entiteti i hs-CRP

Vrijednosti hs-CRP-a u bolesnika

sa stabilnom koronarnom bole{}u

Neosporna vrijednost hs-CRP-a dokazana je u razliko-

vanju bolesnika sa stabilnom AP od zdravih osoba, kao i u

predvi|anju akutizacije do tada stabilne koronarne bole-

sti.25,26 U nizu istra`ivanja vrijednosti hs-CRP-a u bolesnika

sa stabilnom AP bile su gotovo dvostruko ve}e od vrijedno-

sti hs-CRP-a u kontrolnoj skupini bolesnika bez koronarne

bolesti. [tovi{e, tijekom dvogodi{njeg pra}enja bolesnika sa

stabilnom koronarnom bole{}u koji su prema vrijednostima

hs-CRP-a raspore|eni u 5. kvintilu (visoki kardiovaskularni

rizik!) zabilje`eno je gotovo dvostruko vi{e koronarnih in-

cidenata nego u bolesnika koji su na temelju vrijednosti

hs-CRP-a bili raspodijeljeni u preostale ~etiri kvintile.25,26

Va`no je naglasiti da unato~ suprotstavljenim stavovima,

ve}ina autora dr`i kako upalni biljezi nisu pogodni za pro-

cjenu te`ine i pro{irenosti aterosklerotske bolesti. Naime, u

ve}ini dosada{njih istra`ivanja vrijednosti upalnih biljega

nisu korelirale s te`inom aterosklerotskih promjena koje su

kvantificirane nekom od metoda slikovnog prikaza (primje-

rice doplerskim prikazom karotidnih arterija, koronarnom

angiografijom, ultrabrzom kompjutoriziranom tomografi-

jom). Stoga prevladava mi{ljenje da upalni biljezi pokazuju

aktivnost upale u ateromu upu}uju}i na vjerojatnost njegove

destabilizacije uz ulceriranje i prijete}u rupturu ateroma,

odnosno upu}uju na vjerojatnost akutizacije do tada stabilne

koronarne bolesti. Nasuprot tomu, vrijednosti hs-CRP-a ne

zrcale pro{irenost i/ili te`inu aterosklerotskih promjena te-

meljem kojih bi se mogla predvidjeti potreba za revaskulari-

zacijskim zahvatima.

Vrijednost hs-CRP-a u bolesnika

s akutnim koronarnim sindromom

Brojna su istra`ivanja pokazala da razine hs-CRP-a odre-

|ene prilikom prijma bolesnika s nestabilnom koronarnom

bole{}u (nestabilna AP, NSTEMI) ~vrsto koreliraju s po-

novnim kardiovaskularnim incidentom i/ili smrtnim isho-

dom.10,27–29 Smrtnost u bolesnika s nestabilnom AP i NSTE-

MI koji su na temelju vrijednosti hs-CRP-a raspore|eni u

vi{e kvintile bila je zna~ajno ve}a od smrtnosti u bolesnika s

ni`im vrijednostima hs-CRP-a.10,27,28 Smrtnost bolesnika s

nestabilnom AP i NSTEMI s vrijednostima hs-CRP-a u

vi{im kvintilama bila je zna~ajno ve}a i kada su u istih bole-

snika zabilje`ene negativne vrijednosti troponina – I ili T.

Osobito ~vrsta predikcija smrti u bolesnika s nestabilnom

koronarnom bole{}u utvr|ena je u bolesnika s istodobno

pove}anim vrijednostima hs-CRP-a i troponina.28 Unato~

opa`anju da vrijednosti hs-CRP-a i troponina pru`aju kom-

plementarne informacije o ishodu bolesnika s nestabilnom

koronarnom bole{}u, vrijednosti hs-CRP-a imaju bolju pre-

diktivnu vrijednost od vrijednosti troponina.

[tovi{e, prema rezultatima Sabatine i suradnika to~nost

procjene ishoda bolesnika s akutnim koronarnim sindro-

mom pove}ava se ako se uz dva prethodna parametra od-

re|uje i mo`dani natriuretski peptid.29 U navedenom su

istra`ivanju bolesnici u kojih je bio pove}an samo jedan od

navedena tri biljega imali 2,1 puta ve}u smrtnost, oni s isto-

dobnim pove}anjem dvaju od navedena tri biljega 3,1 puta

ve}u smrtnost, a bolesnici s istodobnim pove}anjem svih

triju biljega 3,6 puta ve}u smrtnost u odnosu na kontrolnu

skupinu bez pove}anja istih parametara. Iz navedenoga se

dade zaklju~iti da sva tri parametra pru`aju komplementarne

informacije o tijeku i ishodu bolesnika s akutnim koronar-

nim sindromom i da istodobno pove}anje vrijednosti vi{e

biljega pove}ava sigurnost procjene nepovoljnog ishoda bo-

lesnika.

Tako|er, zna~ajno je opa`anje da se nakon stabiliziranja

akutne koronarne bolesti ishod lije~enja i rizik od ponovnih

kardiovaskularnih doga|aja mo`e bolje procijeniti na te-

melju vrijednosti hs-CRP-a nego na temelju rezultata testa

optere}enja.30 Vrijednosti hs-CRP >3 mg/L pri otpustu bole-

snika lije~enih zbog akutnoga koronarnog sindroma pretka-

zuju ponovnu nestabilnost ili infarkt miokarda tijekom slje-

de}ih 12 mjeseci.

Tablica 2. Procjena kardiovaskularnog rizika u odnosu na vrijednosti hs-CRP-a i omjera ukupnog i HDL-kolesterola

Table 2. Cardiovascular risk assessment regarding to hs-CRP values and total:HDL-cholesterol ratio

omjer

UK:HDL-K

T: HDL-K

ratio

mu{karci

men

`ene

women

kvintile hs-CRP (mg/L)/hs-CRP quintil

1

(<0,7)

2

(0,7–1,1)

3

(1,2–1,9)

4

(2,0–3,8)

5

(3,9–15,0)

relat ivni r iz ik/relat ive r isk

1 <3,4 <3,4 1 1,2 1,4 1,7 2,2

2 3,4–4,0 3,4–4,1 1,4 1,7 2,1 2,5 3

3 4,1–4,7 4,2–4,7 2 2,5 2,9 3,5 4,2

4 4,8–5,5 4,8–5,8 2,9 3,5 4,2 5,1 6

5 >5,5 >5,8 4,2 5 6 7,2 8,7

UK:HDL-K – ukupni:HDL-kolesterol; T:HDL:K – total:HDL-cholesterol
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Vrijednost hs-CRP-a u bolesnika

s akutnim infarktom miokarda

Vrijednosti CRP-a dramati~no rastu neposredno nakon

nastanka akutnog infarkta miokarda (AIM), dosti`u vr{ne

vrijednosti 48 sati od njegova po~etka i pozitivno koreliraju

s veli~inom nekroze.31 Stoga je razumljivo opa`anje da su

vrijednosti CRP-a zna~ajno ni`e u bolesnika s AIM u kojih

je postignuta rana reperfuzija.32 U tih su bolesnika zabi-

lje`ene vrijednosti CRP-a predstavljale tek 20% od vrijed-

nosti CRP-a koje su zabilje`ene u bolesnika s AIM bez po-

stignute reperfuzije.

Vrijednosti hs-CRP-a pri prijmu bolesnika s AIM zna-

~ajne su za prognozu uspjeha reperfuzijskog lije~enja. Na-

ime, ako su vrijednosti hs-CRP-a kod prijma u vi{im kvinti-

lama, uspje{na reperfuzija mo`e se o~ekivati u zna~ajno

manjem postotku nego {to se o~ekuje u bolesnika s ni`im

vrijednostima hs-CRP-a.32 U bolesnika s AIM u kojih su pri

prijmu utvr|ene vi{e vrijednosti hs-CRP-a zabilje`en je zna-

~ajno ve}i postotak smrtnosti, kako tijekom bolni~kog lije-

~enja tako i tijekom {estomjese~nog postinfarktnog pra}enja.

Budu}i da nekroza miokarda uzrokuje brzo i dramati~no

pove}anje vrijednosti CRP-a, valja napomenuti da vrijedno-

sti hs-CRP-a u bolesnika s AIM imaju prognosti~ku vrijed-

nost samo ako su odre|ene prije, odnosno neposredno nakon

po~etka AIM ili nakon smirivanja akutne faze bolesti

i vra}anja na po~etne vrijednosti, odnosno na razine ispod

10 mg/L.

Perkutane koronarne intervencije i hs-CRP

Visoke vrijednosti hs-CRP-a prije PCI pra}ene su zna-

~ajno ve}im rizikom od smrti i/ili infarkta miokarda tijekom

30-dnevnog postintervencijskog perioda. Smrtnost tijekom

30 dana nakon intervencije u bolesnika s vrijednostima

hs-CRP-a raspore|enim u ni`e kvintile bila je 3,9%, a u bo-

lesnika s hs-CRP-om u vi{im kvintilama iznosila je 14,2%

(P=0,002).33

Vrijednosti hs-CRP-a pove}avaju se nakon PCI, a vr{ne

vrijednosti nalaze se 48 sati nakon zahvata, nakon ~ega se

postupno vra}aju prema ishodi{nim vrijednostima. U bo-

lesnika, u kojih povi{ene vrijednosti hs-CRP-a perzistiraju i

72 sata nakon PCI, opa`ena je ve}a u~estalost ne`eljenih

kardiovaskularnih doga|aja, {to zna~i da vrijednosti

hs-CRP-a nakon PCI mogu pretkazivati ponovni kardiova-

skularni doga|aj i/ili postintervencijske komplikacije, me|u

kojima i ranu restenozu stenta.34

Istra`ivanje na malom broju ispitanika, tijekom pra}enja

od 12 mjeseci, pokazuje da primjena prednizona u bolesnika

u kojih povi{ene vrijednosti hs-CRP-a perzistiraju i nakon

48 sati od PCI rezultira u zna~ajnom smanjenju u~estalosti

postintervencijskih kardiovaskularnih doga|aja i restenoze

stenta, u odnosu na bolesnike u kojih je primjenjivan pla-

cebo.35 Iz navedenoga proizlazi pitanje o zna~enju povi{enih

vrijednosti hs-CRP-a u probiru bolesnika za indikaciju pri-

mjene stentova presvu~enih lijekom (engl. drug eluting stent)

sa svrhom produ`ene funkcije (prohodnosti) stenta.

Unato~ tomu {to primjena blokatora glikoproteinskih (GP)

IIb/IIIa receptora tijekom PCI rezultira manjim postinter-

vencijskim porastom hs-CRP-a, korist od njihove primjene

neovisna je o vrijednosti hs-CRP-a.36 Nasuprot tomu, opa-

`eno je da je primjena tienopiridina clopidogrela prije PCI u

bolesnika s vi{im razinama hs-CRP-a pra}ena zna~ajnim

smanjenjem 30-dnevne postintervencijske smrtnosti i inci-

dencije AIM, u odnosu na skupinu bolesnika s ni`im vrijed-

nostima hs-CRP-a.37

Utjecaj ~imbenika kardiovaskularnog rizika

i terapijskih postupaka na vrijednosti hs-CRP-a

Brojni ~imbenici kardiovaskularnog rizika, kao i lijekovi

koji se primjenjuju u lije~enju bolesti srca i krvnih `ila,

mogu modificirati upalni odgovor ~esto i bez utjecaja na

koncentraciju hs-CRP-a. Ipak, debljina, pu{enje, tjelesna

neaktivnost, arterijska hipertenzija, {e}erna bolest, a osobito

sindrom inzulinske rezistencije u pravilu su pra}eni pove-

}anim razinama ovog biljega (tablica 3).38–41 Dio obja{njenja

nalazi se u opa`anju da se interleukin-6, kao primarni poti-

catelj de novo sinteze CRP-a u jetri, izlu~uje iz masnog tkiva

te da povi{ene vrijednosti arterijskog tlaka i glikemije poti~u

endotelnu ekspresiju proupalnih citokina. Stoga je razum-

ljivo da su gubitak tjelesne mase, prestanak pu{enja, tje-

lovje`ba, bolje reguliranje arterijskog tlaka i glikemije pra-

}eni sni`avanjem razine hs-CRP-a, {to vjerojatno upu}uje

na stabiliziranje koronarne bolesti i poja{njava smanjenje

kardiovaskularnog rizika nakon promjene lo{ih `ivotnih na-

vika ili uz pravilno provo|enje preporu~enih farmakotera-

pijskih postupaka.38–41

Primjena acetilsalicilne kiseline i hipolipemika (osobito

iz skupine statina) pra}ena je zna~ajnijim smanjenjem kar-

diovaskularnih incidenata u bolesnika s vrijednostima

hs-CRP-a u vi{im kvintilama. Dakle, unato~ tomu {to svi

koronarni bolesnici imaju korist od primjene ovih lijekova,

smanjenje rizika od budu}ih kardiovaskularnih incidenata

izra`enije je u bolesnika s vi{im vrijednostima hs-CRP-a.

Drugim rije~ima, {to su vrijednosti hs-CRP-a u bolesnika

vi{e, o~ekuje se i ve}a korist od primjene acetilsalicilne

kiseline i hipolipemika u smanjenju kardiovaskularnih inci-

denata u tih bolesnika.42,43

Prema rezultatima CARE (The Cholesterol and Recurrent

Events) i PRINCE (The Pravastatin Inflammation/CRP

Evaluation) istra`ivanja primjena hipolipemika pravastatina

bila je pra}ena 25–50%-tnim smanjenjem vrijednosti

hs-CRP-a.42,43 Pritom, vrijednosti hs-CRP-a prije i nakon hi-

polipemi~kog lije~enja nisu korelirale s vrijednostima li-

pida, a smanjenje hs-CRP nerijetko je bilo zna~ajnije od

smanjenja vrijednosti kolesterola. O~ito je da protuupalno

djelovanje statina ne ovisi o hipolipemi~kom u~inku te se

~ini mogu}im da je zna~ajan dio koristi od primjene statina

Tablica 3. Stanja udru`ena s pove}anim ili smanjenim razinama CRP-a

Table 3. Conditions associated with increased or decreased levels of CRP

Pove}ane razine

Increased levels

Sni`ene razine

Decreased levels

Arterijska hipertenzija

Arterial hypertension

Umjereno konzumiranje alkohola

Moderate alcohol consumption

Pove}an indeks tjelesne mase

Elevated body mass index

Pove}ana tjelesna aktivnost

Increased activity/exercise

Pu{enje

Smoking

Gubitak na te`ini

Weight loss

Metaboli~ki sindrom

Metabolic syndrome

Lijekovi

Medications

[e}erna bolest

Diabetes mellitus

Statini

Statins

Sni`eni HDL/povi{eni trigliceridi

Low HDL/high triglicerides

Fibrati

Fibrats

Primjena estrogena/progestogena

Estrogen/progestogen hormone use

Niacin

Niacin

Kroni~ne infekcije

(gingivitis, bronhitis,...)

Chronic infections

(gingivitis, bronchitis,...)

Kroni~ne upalne bolesti (kolagenoze)

Chronic inflammation (cholagenosis)
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rezultat njihova pleotropnog djelovanja. Novije istra`ivanje

u kojem su visoke doze statina (simvastatin 80 mg) primjen-

jivane uz standardno lije~enje bolesnika s nestabilnom AP

rezultiralo je u zna~ajnom i brzom smanjenju razina

hs-CRP-a, {to se izme|u ostalog tuma~i i utjecajem statina

na upalnu komponentu bolesti.44 Pozitivne u~inke visokodo-

ziranih statina na ishod bolesnika s akutnom koronarnom

bole{}u u trima recentnim istra`ivanjima – PROVE IT (Pra-

vastatin or Atrovastatin Evaluation and Infection) – TIMI

22, MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction With Aggre-

ssive Cholesterol Lowering) i A do Z – osim smanjenjem ra-

zina ukupnog i LDL-kolesterola mogu}e je tuma~iti i pleo-

tropnim, napose protuupalnim u~incima tih lijekova.45–47

Gaspardone i suradnici potvrdili su u recentnom istra-

`ivanju da lije~enje visokim dozama statina (atrovastatin 80

mg), zapo~eto neposredno nakon PCI s implantacijom sten-

ta, rezultira zna~ajnim smanjenjem postintervencijskog po-

ve}anja razine CRP-a i pobolj{anim ishodom tijekom pra-

}enja u razdoblju od 6 mjeseci.48

Prema vladaju}em stavu ciljana primjena protuupalnih

lijekova nije indicirana sa svrhom smanjenja vrijednosti

hs-CRP-a iako rezultati novijih istra`ivanja koje su proveli

Dernellis i Panaretou pokazuju da u bolesnika s fibrilacijom

atrija i povi{enim razinama hs-CRP-a niske doze kortikoste-

roida (metilprednizolon u dozi od 16 mg tijekom 4 tjedna,

potom 4 mg sljede}a 4 mjeseca) rezultiraju zna~ajnim sma-

njenjem razina ovog parametra.12 U tih je bolesnika kombi-

nacija propafenona i kortikosteroida uspje{nije prevenirala

recidiv fibrilacije atrija od kombinacije propafenona i pla-

ceba. Podjednak u~inak opa`en je i u prevenciji razvoja per-

manentne fibrilacije atrija koja je nastala u samo 1,9% bole-

snika u »kortikosteroidnoj« u odnosu na 28,9% bolesnika u

placebnoj skupini. Autori stoga isti~u vjerojatnost da je up-

ravo sni`avanje razina hs-CRP-a, koje je rezultat primjene

kortikosteroida, najodgovornije za uspje{nu prevenciju reci-

diva i sprje~avanje nastanka permanentne fibrilacije atrija.12

Primjenu klopidogrela, niacina, gemfibrozila i vitamina E

prati smanjivanje vrijednosti hs-CRP-a.49–51 Primjena ovih

lijekova jo{ uvijek nije indicirana isklju~ivo radi sni`avanja

razina hs-CRP-a, a njihove indikacije odre|ene su hipo-

lipidemi~nim, antiagregacijskim ili antioksidacijskim u~in-

cima.

Hormonsko nadomjesno lije~enje (HNL) prati pove}anje

razine hs-CRP-a u postmenopauzalnih `ena, a prekid HNL

pra}en je njegovim smanjenjem.52–54 Prema rezultatima is-

tra`ivanja `enskog zdravlja (od engl. Women's Health

Study) vrijednosti CRP-a u `ena koje su primale HNL bile

su dvostruko ve}e od vrijednosti CRP-a u `ena koje HNL

nisu primjenjivale.53 Ovim se opa`anjem u zna~ajnoj mjeri

tuma~i i pove}ana incidencija kardiovaskularnih doga|aja

koja je u navedenom, ali i u drugim istra`ivanjima, opa`ena

tijekom prve godine primjene HNL-a. Zna~ajno je opa`anje

da selektivni modulatori estrogenskih receptora ne mijenjaju

razinu hs-CRP-a. Jednako tako, pripravci estrogena za trans-

dermalnu primjenu minimalno mijenjaju razinu hs-CRP-a,

{to upu}uje da oralni pripravci estrogena koji se tradicio-

nalno primjenjuju u HNL-u mogu poticati stvaranje CRP-a u

jetri, najvjerojatnije u~inkom prvog prolaza.

Primjena hs-CRP-a u klini~koj praksi

Za razliku od bolesnika s konvencionalnim ~imbenicima

kardiovaskularnog rizika, u kojih – neovisno o tome da li se

radi o primarnoj ili sekundarnoj prevenciji – povi{ene vri-

jednosti hs-CRP-a sugeriraju potrebu za intenzivnijim pro-

mjenama {tetnih `ivotnih navika i pridr`avanja (a nerijetko i

intenziviranja) preporu~enih farmakoterapijskih postupaka

(primjerice pove}avanje doza hipolipemika unato~ normali-

ziranim vrijednostima lipida), primjena hs-CRP-a u bole-

snika bez dokazane koronarne bolesti i bez standardnih ~im-

benika rizika jo{ nije definirana. Nije posve jasno upu}uju li

povi{ene vrijednosti hs-CRP-a u zdravih na potrebu u~esta-

lijeg pra}enja uz periodi~nu primjenu dijagnosti~kih postu-

paka ili pak da se ti bolesnici unato~ nepostojanju standar-

dnih indikacija podvrgnu antiagregacijskom, hipolipe-

mi~kom ili antioksidacijskom lije~enju, isklju~ivo u namjeri

sni`avanja vrijednosti hs-CRP-a. Dvojbe su dodatno poten-

cirane nedostatkom odgovora na pitanje da li sni`avanje vri-

jednosti hs-CRP-a u osoba bez koronarne bolesti koje nisu

optere}ene ~imbenicima kardiovaskularnog rizika – dakle u

naoko zdravih osoba – rezultira smanjenim kardiovaskular-

nim pobolom i smrtno{}u.

Kona~ni stavovi o ciljanom djelovanju spomenutih lije-

kova na povi{ene razine hs-CRP-a u osoba bez konvencio-

nalnih ~imbenika kardiovaskularnog rizika i bez manifestne

kardiovaskularne bolesti o~ekuju se nakon provo|enja kva-

litetnije osmi{ljenih klini~kih studija, napose randomizira-

nih studija ishoda koje su potrebne da bi se razjasnilo u kojoj

mjeri sni`avanje vrijednosti hs-CRP-a samo po sebi posti`e

povoljan u~inak na kardiovaskularni sustav.55

No potrebno je prihvatiti ~injenicu o rezultatima objavlje-

nih istra`ivanja koja bilje`e va`na opa`anja:

Tablica 4. Postupnik Ameri~koga kardiolo{kog dru{tva / Centra za kon-

trolu bolesti za primjenu CRP-testa

Table 4. American Heart Association / Center for Disease Control guide-

lines for use of CRP testing

Klasa II a (proturje~ni dokazi, procijeniti korisnost/u~inkovitost)

Class IIa (conflicting evidence, weight in favor of usefulness/efficacy)

a. Bolesnici s umjerenim rizikom, planirati daljnje mjere primarne

prevencije

Intermediate risk patients, to guide further primary prevention

measures

b. Bolesnici s trajnim nerazja{njenim, zna~ajno povi{enim razinama

CRP-a >10 mg/L), treba procijeniti nekardiovaskularnu etiologiju

Patients with persistently unexplained, marked elevation of CRP levels

(>10 mg/L), should be evaluated for noncardiovascular etiologies

c. U bolesnika sa stabilnom koronarnom bole{}u ili akutnim koronarnim

sindromima, za prognozu ponovnih doga|aja

In patients with stable coronary disease or acute coronary syndromes,

for prognosis of recurrent events

II. Klasa IIb (korisnost/u~inkovitost slabije dokazana)

II. Class IIb (usefulness/efficacy less well established)

a. Procjena globalnog rizika u pacijenata bez koronarne bolesti

Global risk assessment in individual patient without coronary disease

b. Motivirati pacijente u promjeni `ivotnog stila/pona{anja

To motivate patients to improve lifestyle behaviors

III. Klasa III (ne treba se primjenjivati)

III. Class III (should not be performed)

a. Probir ukupne odrasle populacije

Screening of entire adult population

b. Odre|ivanje drugih markera upale kao dopuna CRP-a

Measurement of other inflammatory markers in addition to CRP

c. Ponavljano testiranje radi pra}enja u~inkovitosti lije~enja

Serial testing to monitor effects of treatment

d. Primjena mjera sekundarne prevencije ne treba ovisiti o razini CRP-a

Application of secondary prevention measures should not depend

on CRP levels

e. Primjena mjera iz postupnika za akutni koronarni sindrom

ne treba ovisiti o razini CRP-a

Application of management guidelines for acute coronary syndromes

should not depend on CRP levels
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1. polovina od ukupnog broja kardiovaskularnih doga-

|aja doga|a se u naoko zdravih osoba bez konvencio-

nalnih ~imbenika kardiovaskularnog rizika

2. hs-CRP predstavlja pouzdan i reproducibilan pretka-

ziva~ kardiovaskularnih doga|aja, nezavisno od kate-

gorije rizika odre|ene s pomo}u Framinghamskog su-

stava procjene rizika (Framingham Risk Score)

3. farmakoterapijski postupci (primjena hipolipemika,

antiagregacijskih sredstava, antihipertenziva, hipogli-

kemika) i/ili promjena `ivotnih navika (prestanak pu-

{enja, reguliranje tjelesne mase, tjelovje`ba) koje re-

zultiraju smanjenjem kardiovaskularnog rizika pra}e-

ne su sni`avanjem vrijednosti hs-CRP-a.

Vode}i se navedenim spoznajama, Centar za kontrolu i

prevenciju bolesti pri Ameri~kome kardiolo{kom dru{tvu

(engl. Center for Disease Control and Prevention of the

American Heart Association) objavio je preporuke za prim-

jenu hs-CRP-a u klini~koj praksi56 {to za posljedicu ima

pove}anu primjenu hs-CRP-a u globalnoj procjeni kardio-

vaskularnog rizika i kona~no u boljem prepoznavanju i

prevenciji kardiovaskularnih bolesti (tablica 4). Preporuke

trebaju upozoriti klini~ara na (ne)opravdanost odre|ivanja

razine hs-CRP-a u odre|enog pacijenta te u slu~aju da su

one odre|ene, pomo}i mu u njihovoj pravilnoj primjeni

prilikom procjenjivanja individualnoga kardiovaskularnog

rizika i planiranja terapijskih postupaka.

Zaklju~ak

Prema dana{njim spoznajama CRP se mo`e promatrati ne

samo kao biljeg upale lokalizirane u aterosklerotskom ate-

romu i pretkaziva~ (ne)stabilnosti koronarne bolesti ve} i

kao ~initelj koji neposredno podupire napredovanje atero-

sklerotskog procesa. Unato~ brojnim dokazima o farmako-

terapijskim postupcima koji zna~ajno snizuju vrijednosti

CRP-a, ni jedna skupina lijekova nije registrirana za ciljano

»lije~enje« sa svrhom sni`enja razine ovog biljega. Zato se u

budu}nosti, uz istra`ivanja o ulozi CRP-a u patogenezi kar-

diovaskularnih bolesti, o~ekuju i istra`ivanja o farmakoeko-

nomskoj isplativosti smanjenja razine ovog parametra u

»zdravih« osoba bez standardnih ~imbenika kardiovaskular-

nog rizika. Postoje i razmi{ljanja o mogu}nosti neposrednog

djelovanja na aterogenezu pronala`enjem supstrata s izrav-

nim u~inkom na CRP, bilo inhibiranjem njegove sinteze u

jetri (mo`da i u aterosklerotskim plakovima?) ili pak ome-

tanjem njegovih u~inaka na receptorskoj razini.
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PROCJENA GLOMERULARNE FILTRACIJE

S POMO]U PREDIKTIVNIH JEDNAD@BI

THE ESTIMATION OF GLOMERULAR FILTRATION RATE

USING PREDICTION EQUATIONS

NATA[A STOJANOVI], DUBRAVKA ^VORI[]EC, DUNJA ROGI], BOJAN JELAKOVI]*

Deskriptori: Glomerularna filtracija; Bubre`ne bolesti – dijagnostika, krv, urin; Kreatinin – u krvi, u urinu

Sa`etak. Glomerularna filtracija (GF) u klini~koj se praksi obi~no procjenjuje na temelju koncentracije kreatinina u serumu

iako je dobro poznato da na koncentraciju kreatinina izmjerenu u serumu ne utje~e samo GF, ve} u manjoj mjeri i drugi ~im-

benici (dob, spol, rasa, mi{i}na masa, prehrana, odre|eni lijekovi i izbor analiti~ke metode). Klirens kreatinina osjetljiviji je

pokazatelj bubre`ne funkcije od same koncentracije kreatinina u serumu, me|utim ne daje to~nu procjenu GF zbog tubu-

larne sekrecije kreatinina i potencijalnih golemih pogrje{aka pri skupljanju 24-satne mokra}e. Prema smjernicama NKF

/KDOQI (National Kidney Foundation Kidney Disease Outcome Quality Initiative), GF bi se trebala procijeniti s pomo}u

jednad`bi koje se temelje na koncentraciji kreatinina u serumu i demografskim obilje`jima. Cilj je ovoga rada upozoriti na

potrebnost pra}enja ovih smjernica u klini~koj praksi jer su nepouzdani rezultati odre|ivanja klirensa kreatinina uglavnom

uzrokovani nepravilnim skupljanjem mokra}e koje se primjenom gore navedenih jednad`bi izbjegava.


