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1. UvOD

1.1 Srcano zatajenje

Sréano zatajenje jest slozeni klinicki sindrom koji se moze definirati kao nemoguénost
opskrbe tkiva krvlju i kisikom potrebnim za njihov metabolizam zbog strukturnih i/ili
funkcionalnih promjena miokarda. Radi se 0 sindromu koji znatno optere¢uje zdravstvene
sustave zbog visoke prevalencije, potrebe za rehospitalizacijama te visokog mortaliteta.
Prevalencija sr¢anog zatajenja u razvijenim zemljama jest 1 do 2 % odrasle populacije. U 45.
godini rizik za razvijanje sr¢anog zatajenja do 95. godine zivota iznosi do 42 % u muskaraca i
do 39 % u Zena. Sr¢ano zatajenje dominatno je bolest starije populacije. Naime, prevalencija
sréanog zatajenja udvostruci se za svako desetljece Zivota. Najces¢i uzrok sréanog zatajenja U
razvijenim zemljama jest koronarna bolest srca, a najcesci rizi¢ni ¢imbenici jesu: hipertenzija,

diabetes mellitus, bolesti sréanih zalistaka, pretilost i puSenje (1).

Prema smjernicama Europskog kardioloskog drustva iz 2016. godine, ovisno o nalazu
ejekcijske frakcije (EF) lijeve klijetke, sr€ano zatajenje dijeli se na: sréano zatajenje sa
snizenom EF (< 40 %), "mid range" EF (40 — 49 %) i ocuvanom EF (> 50 %) (2). Bolesnici sa
sréanim zatajenjem s o¢uvanom EF (engl. Heart Failure with preserved Ejection Fraction,
HFpEF) cesce su stariji, Zenskog spola, pretili te ¢eS¢e imaju hipertenziju i atrijsku fibrilaciju
koje su u podlozi sréane disfunkcije. S druge strane, bolesnici sa sréanim zatajenjem sa
snizenom EF (engl. Heart Failure with reduced Ejection Fraction, HFrEF) ¢e$¢e imaju

koronarnu bolest srca 1 bolest sr¢anih zalistaka kao uzro¢ni ¢imbenik.

Klinicke manifestacije sréanog zatajenja jesu posljedica disfunkcije srca kao pumpe.
Disfunkcija lijeve klijetke primarno dovodi do pluéne kongestije sa subjektivnim simptomom
dispneje te znakovima poput krepitacija tijekom auskultacije pluca, tahipneje i tahikardije.
Dispneja se u pocetku javlja samo u naporu, a kasnije i u mirovanju. Ortopneja oznacava
teSkoce disanja u lezeCem poloZaju zbog redistribucije krvotoka iz ekstremiteta 1 splanhi¢ne
cirkulacije. Tipi¢an simptom je i umor. Ostali znakovi sréanog zatajenja jesu: simetri¢ni
periferni edemi donjih ekstremiteta, distendirane jugularne vene vrata, tre¢i srcani ton,
hepatomegalija i hladni ekstremiteti zbog hipoperfuzije. Najcesce koristena funkcionalna
klasifikacija bolesnika sa sr¢anim zatajenjem po tezini simptoma jest NYHA (engl. New York

Heart Association) klasifikacija:

e NYHA | — Nema ogranic¢enja tjelesne aktivnosti. Uobicajena tjelesna aktivnost ne

uzrokuje dispneju, umor i palpitacije.
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e NYHA Il - Blaze ogranicenje tjelesne aktivnosti. Nema tegoba u mirovanju. Uobicajena
tjelesna aktivnost dovodi do dispneje, umora i palpitacija.

e NYHA Ill — Znatno ogranicenje tjelesne aktivnosti. Nema tegoba u mirovanju, ali i
najmanja tjelesna aktivnost moze dovesti do dispneje, umora i palpitacija.

e NYHA IV — Nesposobnost provodenja bilo kakve tjelesne aktivnosti bez tegoba.
Simptomi sr¢anog zatajenja prisutni su i u mirovanju, a tegobe se pojacavaju kod bilo

kakve tjelesne aktivnosti (3).

1.1.1 Dijagnoza

Pri inicijalnom pregledu bolesnika vazno je uzeti detaljnu anamnezu i obaviti detaljan
klini¢ki pregled. Sr¢ano zatajenje rijetko je prisutno bez predisponirajuéih ¢imbenika koji bi
mogli objasniti njegov uzrok. lako simptomi nisu specifi¢ni, zajedno povecavaju mogucnost
dijagnoze sréanog zatajenja. Kod bolesnika s tipiénim simptomima i znakovima, odredivanje
koncentracije NT-proBNP-a (engl. N-terminal pro B-type Natriuretic Peptide) dobar je
inicijalni dijagnosticki test. Ukoliko su vrijednosti NT-proBNP-a vece od 125 pg/mL (vece od

300 pg/mL u slucaju akutnog sréanog zatajenja), opravdana je ehokardiografija (4).

Transtorakalna ehokardiografija jest Siroko dostupan test kojim se brzo mogu dobiti
informacije o volumenu Kklijetki te njihovoj sistolickoj i dijastoli¢koj funkciji, debljini
miokarda, stanju sr¢anih zalistaka i prisutnosti plu¢ne hipertenzije. Procjena sistolicke funkcije
lijeve klijetke vrsi se izraCunavanjem EF lijeve Klijetke preko volumena lijeve klijetke na kraju
dijastole i na kraju sistole. Poremecaji pokretljivosti dijela miokarda mogu upucivati na
preboljeli infarkt miokarda, odnosno koronarnu bolest srca ili na miokarditis kao uzroke
sréanog zatajenja. Za procjenu sistolicke funkcije desne klijetke vazan je pokazatelj TAPSE
(engl. Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion). Dijastolicka funkcija lijeve klijetke
procjenjuje se zbirom ehokardiografskih pokazatelja, kao $to su: indeks volumena lijevog atrija,

indeks mase lijeve klijetke i tlak punjenja lijeve klijetke (5).

1.1.2 Lijecenje

Glavni ciljevi u lijeCenju bolesnika sa sréanim zatajenjem jesu: poboljsanje klinickog
statusa i funkcionalnog kapaciteta, pobolj$anje kvalitete zivota, smanjenje broja hospitalizacija
te snizavanje mortaliteta. Lijekovi koji se najcesée koriste jesu inhibitori angiotenzin-
konvertiraju¢eg enzima (engl. Angiotensin Converting Enzyme inhibitors, ACE-inhibitori) i

beta blokatori koji dokazano smanjuju smrtnost kod bolesnika s HFrEF. ACE-inhibitori, uz

2
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smanjenje tlatnog i volumnog opterecenja, smanjuju i dugotrajno remodeliranje srca i krvnih
zila. Korisni ucinci beta blokatora posljedica su prevencije nezeljenih ucinaka visokih
koncentracija katekolamina, kao §to su: apoptoza, povisenje sréane frekvencije i remodeliranje
srca. Kod simptomatskih bolesnika s EF < 35 % dodaje se antagonist mineralokortikoidnih
receptora (engl. Mineralocorticoid Receptor Antagonist, MRA), poput spironolaktona i
eplerenona, koji takoder smanjuju smrtnost i potrebu za rehospitalizacijom. Oni blokiraju
djelovanje aldosterona te time sprjeavaju njegov ucinak u nastanku disfunkcije baroreceptora,
miokardijalne i vaskularne fibroze. Kombinacija blokatora angiotenzinskog receptora
valsartana i inhibitora neprilizina sakubitrila jest nova terapijska moguénost za bolesnike s EF
< 35 % koji imaju simptome unato¢ lijeCenju s tri prethodno navedena lijeka. Inhibiranjem
neprilizina povecava se koncentracija natriuretskih peptida koji imaju pozitivno djelovanje
smanjivanjem remodeliranja miokarda te poticanjem diureze i relaksacije miokarda. S druge
strane, za bolesnike s HFpEF nisu pronadeni lijekovi koji u klini¢kim studijama pokazuju
uvjerljivo djelovanje u smanjenju broja hospitalizacija i snizavanju mortaliteta. Kako su to ¢esto
stariji bolesnici, lijeCenje je ponajviSe usmjereno na otklanjanje simptoma i poboljSanje

kvalitete Zivota uz lijeCenje komorbiditeta (2).

1.1.3 Prognoza

Prognoza sréanog zatajenja i dalje je loSa unato¢ napretku u terapijskim moguénostima.
Stopa mortaliteta bolesnika primljenih u bolnicu zbog pogorSanja sréanog zatajenja iznosi 4,2
% za vrijeme trajanja bolnickog lije¢enja, a 8,6 % u tromjesecnom periodu nakon otpusta.
Petogodis$nji mortalitet kre¢e se oko 50 %. Nije pronadena znacajna razlika u stopi mortaliteta
bolesnika s HFrEF i bolesnika s HFpEF. Bolesnici s HFTEF ¢e$é¢e umiru zbog kardiovaskularnih
uzroka, nego bolesnici s HFpEF (1, 6). Faktori rizika za smrtni ishod kod bolesnika sa sréanim
zatajenjem jesu: starija dob, muski spol, NYHA III/IV, visa frekvencija srca u mirovanju, nizak
sistoli¢ki tlak te prisutnost komorbiditeta. Diabetes mellitus, kroni¢na bubrezna bolest, kroni¢na
opstruktivna pluc¢na bolest (KOPB), cerebrovaskularna bolest i depresija negativno utjecu na

prezivljenje (7, 8).

1.2 Biomarkeri u sréanom zatajenju

Svjetska zdravstvena organizacija predlozila je definiciju biomarkera kao bilo koje
strukture, tvari ili procesa koji se mogu mijeriti, a koji imaju utjecaja ili predvidaju incidenciju
i/ili ishod odredene bolesti. Oni mogu biti korisni za postavljanje dijagnoze, prepoznavanje

tezine bolesti ili njezine progresije te za pracenje odgovora na terapiju. Osim toga, odredeni
3
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biomarkeri imaju vaznu ulogu u predvidanju prognoze bolesti. Najvazniji biomarker koji se
koristi prilikom postavljanja dijagnoze srcanog zatajenja jest NT-proBNP zbog svoje visoke
osjetljivosti. Ostali biomarkeri u sréanom zatajenju povezani su s patofizioloskim osnovama
bolesti, kao $to su: neurohormonalna aktivacija, remodeliranje miokarda, oksidativni stres u
sklopu sistemne upale te ozljeda miocita. U toku su brojna istrazivanja u kojima se traze novi i
podobniji biomarkeri, a jedan od njih, koji bi se mogao koristiti kao pokazatelj sistemne upale

i losije prognoze sr¢anog zatajenja, jest omjer C-reaktivnog proteina (CRP) i albumina (9).

1.3 C-reaktivni protein

C-reaktivni protein jest protein akutne faze sintetiziran primarno u hepatocitima kao
odgovor na povecano lucenje proinflamatornih citokina. Glavni regulator sinteze CRP-a jest
interleukin-6, a interleukin-1 i faktor nekroze tumora-alfa (TNF-a)) ubrzavaju njegovu sintezu.
Masno tkivo ima ulogu u povisenju serumske razine CRP-a preko proinflamatornih citokina
koje luci. Naime, hiperleptinemija i hipoadiponektinemija povezane su s poviSenim razinama
CRP-a kod bolesnika koji su pretili. Nakon poticaja za sintezu, CRP se otpusta u krv, brzo raste
idu¢ih 6 — 8 sati dosezu¢i maksimalne koncetracije nakon 24 — 48 sati (10). Kod bakterijskih
infekcija CRP se povisi i do 1000 puta. Prosje¢na koncentracija CRP-a u serumu zdravih ljudi
bijele rase jest 0,8 mg/L. Ta vrijednost vrlo je varijabilna te moze ovisiti o spolu, dobi, masi i
pusackom statusu. Djelovanje CRP-a jest aktivacija imunosnog odgovora putem djelovanja na

aktivaciju komplementa i stani¢nog imunosnog odgovora.

Trajno blago povisene vrijednosti CRP-a povezane su sa stanjem sistemske upale te su
povezane s prognozom bolesti kod bolesnika s aterosklerozom, sréanim zatajenjem,
fibrilacijom atrija i transplantiranim srcem, S§to ukazuje na njegovo sudjelovanje u
patofiziologiji ovih kardiovaskularnih bolesti (11). Studije su pokazale kako vrijednosti CRP-a
pozitivno koreliraju s klini¢kim i laboratorijskim markerima tezine sréanog zatajenja, poput
NYHA Kklasifikacije i NT-proBNP-a. Nezavisni je prediktor ukupne smrtnosti, a posebno je

snazan prediktor smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti (12).

1.4 Albumin

Albumin jest protein sintetiziran u jetri koji sac¢injava vise od polovice humanog seruma.
Sinteza albumina potaknuta je inzulinom, povecanim unosom aminokiselina i snizenim
koloidno osmotskim tlakom. Nasuprot tome, visok koloidno osmotski tlak, diabetes mellitus,

malnutricija, upala, sepsa i bolest jetre dovode do smanjene sinteze albumina. Referentne
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vrijednosti u serumu su 34 — 54 g/L. Koncentracije albumina fizioloSki Su nesto nize u Zena.
Brojne su uloge albumina u fizioloSkim procesima u ljudskom organizmu. On Sluzi kao nosa¢
za anorganske ione (kalcij), masne kiseline, vitamine, bilirubin, hormone, steroide te brojne
lijekove. Nadalje, albumin se smatra najvaznijim antioksidansom u krvi zbog posjedovanja
tiolnih skupina. S druge strane, njegovo protuupalno djelovanje nije posve razjasnjeno. On
stvara koloidno osmotski tlak koji odrzava stabilnost kapilarne membrane i uspostavlja

ravnotezu tekucine preko kapilarne stijenke (13).

Hipoalbuminemija je povezana s losijim ishodom kod kardiovaskularnih bolesnika,
ukljucujuéi i bolesnike sa sréanim zatajenjem. Prevalencija hipoalbuminemije u tih bolesnika
je od 18 do 25 %. Brojni su potencijalni uzroci niskog albumina kod bolesnika sa sr¢anim
zatajenjem, od kojih su najvazniji upala i malnutricija. Preoptere¢enost teku¢inom dovodi do
hemodilucije koja pogorSava stanje hipoalbuminemije. S druge strane, niski albumin pogorsava
kongestiju, tj. edeme zbog snizenog koloidno osmotskog tlaka, a povecan je oksidativni stres i
upala zbog gubitka njegovog antioksidativnog i protuupalnog djelovanja. Brojne studije
pokazale su kako je hipoalbuminemija negativan prognostic¢ki ¢imbenik u sréanom zatajenju,

neovisno o dobi, EF i drugim prognosti¢kim ¢imbenicima (14, 15).

1.5 Omjer C-reaktivnog proteina i albumina

CRP kao pozitivni protein akutne faze upale i albumin kao negativni protein akutne faze
upale istrazivani su u studijama kao moguci prognosti¢ki ¢imbenici u raznim bolestima,
ukljucujudi i kardiovaskularne bolesti. Pokazano je kako se kombinacija ta dva biomarkera
moze koristiti kao snazniji prediktor mortaliteta u septi¢nih bolesnika, bolesnika s malignim
bolestima te kardiovaskularnih bolesnika. Kod septi¢nih bolesnika omjer CRP-a i albumina pri
otpustu jest pokazatelj ostatne upale te korelira s tromjeseénim mortalitetom. U bolesnika s
akutnim koronarnim sindromom i stabilnom anginom pectoris visi omjer CRP-a i albumina
pokazatelj je tezeg stupnja bolesti koronarnih arterija kao odraz upalnog stanja koje je u podlozi
svih stadija ateroskleroze. Pokazano je kako CRP ometa fibrinolizu, aktivira sustav
komplementa, povecava degradaciju kolagena u monocitima, a mogao bi biti povezan s unosom
LDL-a u makrofage i1 posljedicnom pretvorbom u pjenuSave stanice. S druge strane,

hipoalbuminemija je povezana s disfunkcijom endotela i povec¢anom viskoznosti krvi (16 — 19).

Upalni procesi imaju vaznu ulogu u patofiziologiji sréanog zatajenja, a karakteristike
upalnih procesa razlikuju se u HFpEF i HFrEF. Naime, smatra se da je HFpEF posljedica

kroni¢ne sistemne upale u sklopu komorbiditeta, tj. hipertenzije, diabetesa mellitusa i pretilosti,

5
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Sto dovodi do endotelne disfunkcije 1 povisSenog oksidativnog stresa. Pro-upalno stanje potice
remodeliranje miokarda (koncentricna hipertrofija) koje zavrSava s fibrozom intersticija. S
druge strane, smatra se da je HFrEF posljedica direktne ozljede miokarda kod ishemije ili
miokarditisa koja u kona¢nici takoder dovodi do upalnog odgovora uzrokujuéi fokalnu fibrozu
na mjestu ozljede te dilataciju klijetki (ekscentricna hipertrofija) (20). Kombiniranjem
pokazatelja sistemne upale, kao u slucaju omjera CRP-a i albumina, mogao bi se bolje
predvidjeti daljnji tijek bolesnika sa sréanim zatajenjem od koriStenja tih pokazatelja upale

pojedinacno.



2. HIPOTEZA

2. HIPOTEZA

Omjer C—reaktivnog proteina i albumina povezan je s tromjese¢nim prezivljenjem i

ejekcijskom frakcijom lijeve klijetke kod bolesnika hospitaliziranih zbog sréanog zatajenja.



3. CILJEVI

3. CILJEVI

Ispitati povezanost omjera C-reaktivnog proteina i albumina s biljegom srcanog
zatajenja, bubreznom funkcijom, elektrolitskim statusom, ritmom rada srca i primjenom

terapije u lijeCenju sréanog zatajenja.

Ispitati povezanost omjera C-reaktivnog proteina i albumina s ehokardiografskim

obiljezjima kod bolesnika hospitaliziranih zbog sréanog zatajenja.

Ispitati povezanost omjera C—reaktivnog proteina i aloumina s tromjese¢nim ishodom

kod bolesnika hospitaliziranih zbog sr¢anog zatajenja.



4. ISPITANICI I METODE

4. ISPITANICI | METODE

4.1 Ustroj studije

Istrazivanje je kohortna studija s povijesnim podatcima bolesnika lijeCenih na Zavodu
za bolesti srca i krvnih zila Klinike za unutarnje bolesti Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek (21).
Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Osijek Sveucilista Josipa

Jurja Strossmayera u Osijeku.

4.2 lspitanici

U studiju su ukljuceni bolesnici lijeceni zbog sréanog zatajenja na Zavodu za bolesti
srca 1 krvnih Zila Klinickog bolni¢kog centra Osijek u razdoblju od 1. sije€nja 2020. godine do
1. listopada 2020. godine. Iskljuceni su bolesnici s akutnim infarktom miokarda i aktivhom
malignom bolesti. Kriterije je zadovoljilo 145 ispitanika odrasle dobi od 36 do 96 godina.

Podatak o tromjese¢nom prezivljenju nakon hospitalizacije bio je dostupan za 141 ispitanika.

4.3 Metode

Demografski i klinicki podaci prikupljeni su iz povijesti bolesti pretrazivanjem
bolnickog informacijskog sustava. Zabiljezeni su podaci o dobi, spolu, komorbiditetima
(hipertenzija, diabetes mellitus, kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest i fibrilacija atrija),
frekvenciji rada srca pri prijemu, broju hospitalizacije, terapiji koju je bolesnik uzimao pri
prijemu (beta blokator, ACE inhibitor, sacubitril/valsartan, MRA, diuretik, blokator kalcijskih
kanala, antriagregacijska i antikoagulatna terapija) i preZivljenju tri mjeseca nakon
hospitalizacije zbog sréanog zatajenja. lz laboratorijskih nalaza pratili su se podaci o
vrijednostima leukocita, neutrofila, limfocita, eritrocita, RDW-a (engl. Red blood cell
distribution width), hemoglobina, kreatinina, urata, CRP-a, albumina, NT-proBNP-a, natrija i
kalija. Iz ultrazvu¢nog nalaza zabiljeZzeni su podaci o EF lijeve klijetke, dijametru lijevog atrija,
dijametru lijeve klijetke u dijastoli i sistoli te prisutnosti aortne stenoze, mitralne i trikuspidalne
regurgitacije. Ispitanici su podijeljeni u skupine ovisno o prezivljenju tri mjeseca nakon
hospitalizacije zbog sréanog zatajenja te u skupine prema EF lijeve klijetke — ispitanici s EF <
40 %, ispitanici s EF >40 % i < 50 % te ispitanici s EF > 50 %.

4.4  Statisticke metode

Kategorijski podaci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike

kategorijskih varijabli ispitane su y2-testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli
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4. ISPITANICI I METODE

ispitana je Shapiro-Wilkovim testom. Numeri¢ki podaci opisani su medijanom i granicama
intekvartilnog raspona. Razlike numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina ispitane
su Mann-Whitneyevim U testom. Povezanost varijabli ocijenjena je Spearmanovim
koeficijentom korelacije p (rho) (22). Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina znacajnosti
postavljena je na Alpha = 0,05. Za statisticku analizu koriSten je statisti¢ki program MedCalc
Statistical Software version 19.1.7 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2020).
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5. REZULTATI

5. REZULTATI

5.1 Omjer C-reaktivnog proteina i albumina

U istrazivanje je ukljuceno 145 bolesnika, od kojih je 67 (46,2 %) muskaraca i 78 (53,8
%) Zena. Medijan dobi bolesnika bio je 74 godine (interkvartilnog raspona od 65 do 82 godine),
u rasponu od 36 do 96 godina. Od komorbiditeta, najzastupljeniji su bili hipertenzija (121
bolesnik, 83,4 %) i fibrilacija atrija (85 bolesnika, 58,6 %). Nije pronadena znacajna razlika
izmedu omjera C-reaktivnog proteina i albumina te spola i komorbiditeta ukljucenih bolesnika

(Tablica 1).

Tablica 1. Povezanost omjera C-reaktivnog proteina i aloumina sa spolom i komorbiditetima
bolesnika

C-reaktivni protein/albumin p* Ukupno
Medijan (Interkvartilni raspon) Broj (%)
Muski 2,98 (1,49 - 6,88) 67 (46,2)
Spol Zenski 3,33 (1,3 - 6,27) 0,64 78 (53,8)
KOMORBIDITETI
. . Da 3,32 (1,38 - 6,84) 121 (83,4)
Hipertenzija Ne 3,36 (1,46 — 6,02) 0,79 24 (16,6)
Seéerna Da 4,33 (1,99 - 8) 0.09 45 (31)
bolest Ne 2,87 (1,28 — 6,36) ’ 100 (69)
Koronarna Da 3,51 (1,75 - 6,56) 031 49 (33,8)
bolest Ne 2,97 (1,2 - 6,98) ’ 96 (66,2)
Fibrilacija Da 3,32 (1,3 -6,56) 0.72 85 (58,6)
atrija Ne 3,23 (1,42 - 6,86) ’ 60 (41,4)
Da 3,88 (1,43-9,4) 20 (13,8)
KOPB Ne 3,21 (1,39 - 6,45) 0,54 125 (86,2)
Aortna Da 4,72 (2,27 -9,7) 0.15 34 (23,4)
stenoza Ne 2,87 (1,28-6,4) ' 111 (76,6)
UKUPNO 145 (100)

KOPB = Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest
* Mann Whitney U test

Najcesce koristeni lijekovi bili su beta blokatori (100 bolesnika, 69 %) i ACE inhibitori
(87 bolesnika, 60 %) te diuretici Henleove petlje (85 bolesnika, 58,6 %). Omjer CRP-a i
albumina bio je znacajno visi U bolesnika koji su primali MRA (Mann Whitney U test, P =
0,02) te u onih koji su bili na terapiji diureticima Henleove petlje (Mann Whitney U test, P =
0,04) (Tablica 2).
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5. REZULTATI

Tablica 2. Povezanost omjera C-reaktivnog proteina i albumina s terapijom koju su bolesnici
uzimali pri prijemu

C-reaktivni protein/albumin p* Ukupno

Medijan (Interkvartilni raspon) Broj (%)

Da 3,49 (1,48 —7,75) 100 (69)

Beta blokator Ne 279 (138 - 5.11) 0,36 45 (31)

o Da 2,98 (1,37 - 6,73) 87 (60)

ACE inhibitor Ne 3.4 (1,44 — 6,56) 0,99 58 (40)
Da 4,63 (2,16 — 8,8) 46 (31,7)

MRA Ne 2.79 (1.2 - 5,95) 002 99 (68.3)

_ Da 3,24 (1,65 -5,22) 16 (11)
Sacubitril/valsartan Ne 3.34 (1.36 — 6.91) 0,99 129 (89)
Diuretik Henleove Da 3,62 (1,71-8,5) 85 (58,6)

petlje (furosemid i 0,04
torasemid) Ne 2,39 (1,18 — 4,85) 60 (41,4)
o Da 2,79 (1,25 - 4,78) 27 (18,6)
t

Ostali diuretici Ne 35 (1.44 - 7.6) 0,33 118 (81,4)

Blokator kalcijskih Da 1,99 (1,2 - 4,76) 0.12 29 (20)
kanala* Ne 3,53 (1,45-17,75) ’ 116 (80)
Antiagregacijska Da 4,88 (1,6 — 9,21) 0.18 40 (27,6)
terapija Ne 3,16 (1,3-5,97) ’ 105 (72,4)
Antikoagulantna Da 3,47 (1,71 -5,97) 0.91 49 (33,8)
terapija’ Ne 2,85 (1,35 - 8,28) ’ 96 (66,2)
UKUPNO 145 (100)

ACE inhibitor = Inhibitor angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima; MRA = Antagonist mineralokortikoidnih
receptora

* Mann Whitney U test

+ Indapamid, hidroklorotiazid

i Osim verapamila

8 Niskomolekularni heparin, novi oralni antikoagulantni lijekovi, varfarin

Medijan sistolickog tlaka iznosio je 128 mmHg (interkvartilnog raspona 110 — 150
mmHg), a dijastolickog tlaka 80 mmHg (intekvartilnog raspona 70 — 88 mmHg). Medijan NT-
proBNP-a bio je 6530 pg/L (interkvartilnog raspona 2681 — 12407 pg/L). Uocena je znacajna
pozitivna korelacija omjera CRP-a i albumina s postotkom neutrofila, RDW-om, NT-proBNP-
om, uratima 1 dozom furosemida. Znacajna negativna korelacija uocena je izmedu omjera CRP-
a 1 albumina te dijastolickog tlaka, postotka limfocita, hemoglobina, protrombinskog vremena

i natrija (Tablica 3).
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5. REZULTATI

Tablica 3. Spearmanov koeficijent korelacije (Rho) omjera C-reaktivnog proteina i albumina s
laboratorijskim pokazateljima

Spearmanov koeficijent korelacije (Rho) omjera C-reaktivnog
proteina i albumina
Interval pouzdanosti 95 %

Rho od Do P
Dob (godine) 0,008 -0,155 0,171 0,93
Frekvencija srca (/min) -0,035 0,197 0,128 0,67
Sistolicki tlak (mmHg) -0,158 -0,313 0,005 0,06
Dijastoli¢ki tlak (mmHg) -0,227 -0,376 -0,066 0,006
Leukociti (x1079/L) 0,079 -0,085 0,239 0,34
Neutrofili (%) 0,182 0,013 0,341 0,04
Limfociti (%) -0,240 -0,394 -0,074 0,005
Eritrociti (x107M12/L) -0,158 -0,313 0,005 0,06
RDW (%) 0,361 0,211 0,495 <0,001
Hemoglobin (g/L) -0,172 -0,326 -0,009 0,04
Trombociti (x1079/L) 0,154 -0,009 0,309 0,06
Protrombinsko vrijeme (s) -0,178 -0,332 -0,016 0,03
Glukoza (mmol/L) -0,101 -0,260 0,063 0,23
NT-proBNP (pg/L) 0,238 0,079 0,386 0,004
Urea (mmol/L) 0,107 -0,057 0,265 0,20
Kreatinin (umol/L) 0,122 -0,042 0,280 0,14
Urati (umol/L) 0,282 0,109 0,437 0,002
Natrij (mmol/L) -0,190 -0,343 -0,028 0,02
Kalij (mmol/L) 0,132 -0,032 0,289 0,11
Doza furosemida (mg/dan) 0,171 0,009 0,325 0,04

RDW = engl. red blood cell distribution width; NT-proBNP = engl. N-terminal pro b-type natriuretic peptide

Kod vecine bolesnika na transtorakalnoj ehokardiografiji zabiljezena je mitralna (142
bolesnika, 97,9 %) i trikuspidalna (136 bolesnika, 93,8 %) regurgitacija, dok je aortna stenoza
zabiljezena kod manjeg broja bolesnika (34 bolesnika, 23,4 %). Najéesce se radilo o aortnoj
stenozi teSkog stupnja (20 bolesnika, 58,8 %). Medijan EF lijeve klijetke bio je 35 %
(interkvartilnog raspona 30 — 45 %), u rasponu od 15 do 79 %. Omjer CRP-a i albumina bio je
najmanji u skupini bolesnika s EF > 50 %. Nije pronadena zna¢ajna povezanost omjera CRP-a

i albumina s EF-om lijeve klijetke (Tablica 4).
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5. REZULTATI

Tablica 4. Povezanost omjera C-reaktivnog proteina i albumina s ejekcijskom frakcijom lijeve
klijetke

C-reaktivni protein/aloumin p* Ukupno

Medijan (Interkvartilni raspon) Broj (%)

Ejekcijska <40% 3,27 (1,44 —-7,28) 90 (62)
frakcija 40 -50 % 3,47 (1,46 — 6,24) 0,79 31 (21,4)
>50 % 2,62 (1,27 — 6,09) 24 (16,6)
UKUPNO 145 (100)

* Kruskal Wallis test

Dijametar lijevog atrija i lijeve klijetke pozitivno je korelirao s omjerom CRP-a i
albumina, dok su EF lijeve Kklijetke i TAPSE negativno korelirali. Nije uoCena znacajna

korelacija omjera CRP-a i albumina s tim ehokardiografskim pokazateljima (Tablica 5).

Tablica 5. Spearmanov koeficijent korelacije (Rho) omjera C-reaktivnog proteina i aloumina s
ehokardiografskim pokazateljima

Spearmanov koeficijent korelacije (Rho) omjera C-
reaktivnog proteina i albumina

Interval pouzdanosti 95 %

Rho od Do P
Lijevi atrij (mm) 0,089 -0,075 0,248 0,29
Lijeva klijetka dijastola (mm) 0,058 -0,106 0,219 0,49
Lijeva Klijetka sistola (mm) 0,062 -0,103 0,223 0,46
Ejekcijska frakcija lijeve Kklijetke (%) -0,096 -0,255 0,068 0,25
TAPSE (mm) -0,076 -0,237 0,088 0,36

TAPSE = engl. tricuspid annular plane systolic excursion

Kod veceg broja bolesnika radilo se o rehospitalizaciji, ali nije pronadena znacajna
razlika u omjeru CRP-a i albumina u odnosu na prvu hospitalizaciju ili rehospitalizaciju. Od
141 bolesnika, njih 35 (24,8 %) umrlo je u tromjeseénom periodu nakon hospitalizacije zbog
sréanog zatajenja. Ti bolesnici imali SuU znacajno vis$i omjer C-reaktivnog proteina i albumina
(Mann Whitney U test, P = 0,04) (Tablica 6).
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5. REZULTATI

Tablica 6. Povezanost omjera C-reaktivnog proteina i albumina s brojem hospitalizacije i
tromjese¢nim ishodom

C-reaktivni protein/albumin p* Ukupno

Medijan (Interkvartilni raspon) Broj (%)

Prva Da 2,59 (1,08 - 6,84) 0.18 69 (47,6)
hospitalizacija Ne 3,53 (1,76 — 6,64) ' 76 (52,4)
UKUPNO 145 (100)
Prezivljenje Da 2,69 (1,21 -5,94) 0.04 106 (75,2)
nakon tri mjeseca Ne 4,3 (2,2-8,61) ’ 35 (24,8)
UKUPNO 141 (100)

* Mann Whitney U test

5.2 Tromjesecni ishod nakon hospitalizacije zbog sréanog zatajenja

Podaci o tromjese¢nom prezivljenju bili su dostupni za 141 ispitanika, od kojih je 35
umrlo u tom razdoblju. Nije prezivjelo 19 (29,2 %) muskaraca i 16 (21,1 %) Zena, $to ne ¢ini
znacajnu razliku. Od 117 bolesnika s hipertenzijom, smrtni ishod je zabiljezen kod njih 30 (25,6
%). Vazan komorbiditet obzirom na ishod bila je i fibrilacija atrija, gdje je 24 (29,3 %) od 82
bolesnika imalo smrtni ishod. Uocena je znacajna razlika u broju bolesnika s povoljnim
ishodom obzirom na postojanje KOPB-a kao komorbiditeta (y? test, P = 0,02). Naime, 45 % (9)
bolesnika s KOPB-om je umrlo. Nije uofena znacajna razlika u ishodu obzirom na broj

hospitalizacije i EF-e lijeve klijetke (Tablica 7).
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Tablica 7. Povezanost tromjese¢nog ishoda nakon hospitalizacije sa spolom, komorbiditetima
bolesnika, brojem hospitalizacije i ejekcijskom frakcijom

Prezivljenje tri mjeseca nakon

ST . Ukupno
hospitalizacije n (%) P o
DA NE Broj (%)
Sool Muski 46 (70,8) 19 (29,2) 026 85(46.1)
P Zenski 60 (78,9) 16 (21,1) ' 76 (53,9)
KOMORBIDITETI
_ . Da 87 (74,4) 30 (25,6) 117 (83)
Hipertenzija Ne 19 (79.,2) 5 (20,8) 0,62 24 (17)
. Da 36 (83,7) 7 (16,3) 43 (30,5)
Secerna bolest Ne 70 (71.4) 28(286) 0% 98(69.5)
Koronarna Da 39 (79,6) 10 (20,4) 0.38 49 (34,8)
bolest Ne 67 (72,8) 25 (27,2) : 92 (65,2)
L Da 58 (70,7) 24 (29,3) 82 (58,2)
Fibrilacija atrija Ne 48 (81.4) 11 (18.6) 0,15 59 (41.8)
Da 11 (55) 9 (45) 20 (14,2)
KOPB Ne 95 (78,5) 26215 902 121 (g59)
Da 23 (69,7) 10 (30,3) 33 (23,4)
Aortna stenoza Ne 83 (76.9) 25231) 2% 108(76,6)
Prva Da 55 (82,1) 12 (17,9) 007 67 (47,5)
hospitalizacija Ne 51 (68,9) 23 (31,1) ' 74 (52,5)
 olciicka <40% 67 (75,3) 22 (24,7) 89 (63,1)
{,_rakcli.a 40 — 50 % 22 (71) 9 (29) 0,72 31 (22)
J > 50 % 17 (81) 4 (19) 21 (14,9)
UKUPNO 106 (75,2) 35 (24,8) 141 (100)

KOPB = Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest
* 42 test

Upotreba ACE inhibitora i beta blokatora nije znacajno utjecala na tromjese¢ni ishod
bolesnika nakon hospitalizacije. Od 45 bolesnika kojima je terapija pri prijemu ukljucivala
MRA, njih 19 (42,2 %) dozivjelo je smrtni ishod, $to &ini znacajnu razliku (y? test, P = 0,001).
Terapija diureticima Henleove petlje bila je znacajno ¢eséa u bolesnika koji nisu prezivjeli (3
test, P = 0,04). Blokatori kalcijskih kanala (osim verapamila) znacajno su ¢esce bili u terapiji
bolesnika koji su prezivijeli (26, 96,3 %) nego u onih koji nisu (i test, P = 0,005) (Tablica 8).
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Tablica 8. Povezanost tromjese¢nog ishoda nakon hospitalizacije s terapijom koju su bolesnici
uzimali pri prijemu

Prezivljenje tri mjeseca nakon

hospitalizacije n (%) p* Ukupno
Broj (%)
DA NE

Da 70 (71,4) 28 (28,6) 98 (69,5)

Beta blokator Ne 36 (83.7) 763 %12 43(305)
o Da 61 (73,5) 22 (26,5) 83 (58,9)

ACE inhibitor Ne 45 (77,6) 13 (22.4) 098 58 (41,1)
Da 26 (57,8) 19 (42,2) 45 (31,9)

MRA Ne 80 (83,3) 16(167) 290 96(e8.1)

. Da 12 (75) 4 (25) 16 (11,3)
Sacubitril/valsartan Ne 94 (75.2) 31 (24.8) 0,99 125 (88,7)
Diuretik Henleove Da 58 (69) 26 (31) 004 84 (59,6)
petlje (furosemid) Ne 48 (84,2) 9 (15,8) ’ 57 (40,4)
e Da 21 (80,8) 5(19,2) 26 (18,4)

i

Ostali diuretici Ne 85 (73.9) 30 (26,1) 0,47 115 (81,6)
Blokator kalcijskih Da 26 (96,3) 1(3,7) 0.005 27 (19,1)
kanala: Ne 80 (70,2) 34 (29,8) ' 114 (80,9)
Antiagregacijska Da 29 (72,5) 11 (27,5) 0.64 40 (28,4)
terapija Ne 77 (76,2) 24 (23,8) ’ 101 (71,6)

Antikoagulantna Da 34 (70,8) 14 (29,2) 0.39 48 (34)

terapija® Ne 72 (77,4) 21 (22,6) ’ 93 (66)
UKUPNO 106 (75,2) 35 (24,8) 141 (100)

ACE inhibitor = Inhibitor angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima; MRA = Antagonist mineralokortikoidnih
receptora

* 42 test

+ Indapamid, hidroklorotiazid

1 Osim verapamila

8 Niskomolekularni heparin, novi oralni antikoagulantni lijekovi, varfarin

Medijan dobi bolesnika sa smrtnim ishodom bio je 75 godina (interkvartilnog raspona
66,3 — 84 godine). Bolesnici koji su prezivjeli imali su zna¢ajno visi sistolicki (Mann Whitney
U test, P = 0,03) i dijastolicki tlak (Mann Whitney U test, P = 0,008). Koncentracija NT-
proBNP-a nije znacajno utjecala na prezivljenje, za razliku od ureje (Mann Whitney U test, P
= 0,04) i kreatinina (Mann Whitney U test, P = 0,003), koji su bili znacajno nizi u bolesnika
koji su imali povoljan ishod. Bolesnici koji nisu prezivjeli imali su zna¢ajno vise vrijednosti
urata i vece doze furosemida. Nije uoCena znacajna razlika u koncentraciji natrija i kalija

obzirom na ishod bolesnika (Tablica 9).
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Tablica 9. Povezanost tromjesenog ishoda nakon hospitalizacije s

pokazateljima

5. REZULTATI

laboratorijskim

Prezivljenje tri mjeseca nakon hospitalizacije

Medijan (Interkvartilni raspon) p*
DA NE

Dob (godine) 73,5 (64 —81) 75 (66,3 — 84) 0,28
Frekvencija srca (/min) 100 (78 — 120) 100 (76,5 — 112,5) 0,52
Sistolicki tlak (mmHg) 130 (112 — 157) 120 (102,3 — 140) 0,03
Dijastoli¢ki tlak (mmHg) 80 (70 —90) 72 (60 — 80) 0,008
Leukociti (x1079/L) 8,7(7,2-12) 8,7 (7,1-10,5) 0,63
Neutrofili (%) 73 (66 — 80) 70 (66 — 80) 0,67
Limfociti (%) 16,5 (11-22) 17 (10— 24) 0,11
Eritrociti (x10712/L) 4,4 (4,1-4.3) 4,3(3,8-4)9) 0,49
RDW (%) 14,6 (13,6 — 16) 14,9 (13,9 - 16,2) 0,52
Hemoglobin (g/L) 127 (114 — 141) 127 (115,5 - 139) 0,92
Trombociti (x10"9/L) 202 (169 — 273) 223 (188 — 246,8) 0,71
Protrombinsko vrijeme (s) 0,7 (0,4-0,9) 0,6 (0,4-0,8) 0,21
Glukoza (mmol/L) 8 (6,3-10,7) 6,9 (5,9-8,9) 0,14
NT-proBNP (pg/L) 6098,5 (2436 — 12291) 7591 (3817,8 — 17258) 0,18
Urea (mmol/L) 9,1(6,9-12,7) 12,3 (7,8 -17,8) 0,04
Kreatinin (umol/L) 100,5 (78 — 127) 130 (98 — 154) 0,003
C-reaktivni protein (mg/L) 8,9 (4,7-212) 14,1 (7,4 -29,1) 0,06
Urati (umol/L) 474 (387,5-621) 586,5 (433 — 751) 0,02
Albumini (g/L) 36 (32,6 — 38,9) 35,1 (32,8 -37,4) 0,24
Natrij (mmol/L) 139 (137 — 141) 139 (135,3 — 140) 0,11
Kalij (mmol/L) 4,1(3,8—4,5) 4,4 (3,8-4,8) 0,28
Doza furosemida (mg/dan) 20 (0 —40) 40 (5-80) 0,03

RDW = engl. red blood cell distribution width; NT-proBNP = engl. N-terminal pro b-type natriuretic peptide

* Mann Whitney U test

Nije uocena znacajna povezanost ehokardiografskih obiljeZja 1 tromjesec¢nog ishoda

nakon hospitalizacije (Tablica 10).

Tablica 10. Povezanost tromjesecnog ishoda nakon hospitalizacije s ehokardiografskim

obiljezjima

Prezivljenje tri mjeseca nakon hospitalizacije

Medijan (Interkvartilni raspon) P*
DA NE
Lijevi atrij (mm) 48 (44 — 53) 48 (45 - 52) 0,62
Lijeva klijetka dijastola (mm) 55 (47 — 61) 52 (44,3 — 58) 0,21
Lijeva klijetka sistola (mm) 43 (37 - 52,3) 40 (33,5 -48,8) 0,13
Ejekcijska frakcija lijeve klijetke (%) 35 (30 — 45) 35 (23,5 - 45) 0,44
TAPSE' (mm) 17 (14-21,3) 17 (13,3-20,8) 0,65

TAPSE = engl. tricuspid annular plane systolic excursion

* Mann Whitney U test
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U ovome istrazivanju ispitana je povezanost omjera CRP-a 1 albumina s
ehokardiografskim obiljezjima te tromjesecnim ishodom bolesnika hospitaliziranih zbog
sréanog zatajenja S ciljem pronalaska biomarkera koji bi pomogli u odredivanju prognoze
bolesnicima te pravodobno usmjerili terapijske moguénosti. UoCeno je da su bolesnici koji su
umrli u tromjeseénom periodu nakon hospitalizacije imali zna¢ajno vise vrijednosti omjera
CRP-a 1 albumina. Nije pronadena znacajna razlika u navedenom omjeru prema
chokardiografskim obiljezjima. U istrazivanju je takoder proucena povezanost CRP-a i
albumina te ishoda s drugim obiljezjima bolesnika, kao §to su: spol, dob, komorbiditeti, terapija

pri prijemu i laboratorijski pokazatelji.

Istrazivanje je obuhvatilo 145 bolesnika oba spola, a podaci o tromjese¢nom
prezivljenju bili su dostupni za 141 bolesnika. Zenski spol bio je povezan s vi§im vrijednostima
omjera C-reaktivnog proteina i albumina, ali bez utjecaja na tromjese¢no prezivljenje. Naime,
prezivjelo je 78,9 % zena, za razliku od 70,8 % muskaraca. Postoje razlike u klinickim i
neurohormonalnim ¢imbenicima sréanog zatajenja u Zena i muskaraca. Veéi udio bolesnika s
HFpEF su Zene. Bolesnice su ¢esce starije, rjede im je u podlozi sr€anog zatajenja ishemicna
kardiomiopatija, ¢eSc¢e su pretile 1 CeS¢e imaju hipertenziju. U studiji Meyer i sur. ispitivane su,
izmedu ostalog, razlike u koncentracijama biomarkera povezanih s upalnim stanjem. Uocili su
da su Zene imale znacajno niZe upalne biomarkere, kao §to je CRP 1 interleukin-6, $to nije u
skladu s rezultatom ovog istrazivanja. ViSe vrijednosti omjera CRP-a i albumina u Zena mogu
se objasniti zbog prisutnosti komorbiditeta, poput pretilosti i hipertenzije koji su ¢e$¢i u Zena,
a koji mogu dovesti do sistemne upale ¢iji su odraz poviseni CRP i smanjeni albumin. Razlika
spola. Naime, uoceno je bolje preZivljenje ukoliko se ne radi o ishemi¢noj etiologiji, a koja je

¢esc¢a kod muskaraca (23).

Brojni komorbiditeti prate sr¢ano zatajenje te su Cesto uzrok losSije prognoze. Najvece
razlike u omjeru CRP-a i albumina uocene su izmedu dijabeti¢ara i onih koji nisu imali
dijabetes. Omjer je bio visi u bolesnika s navedenim komorbiditetom. Nisu pronadene znacajne
razlike u odnosu na prezivljenje, osim kod KOPB-g, koji je bio povezan s negativnim ishodom.
Prevalencija dijabetesa u bolesnika sa sr¢anim zatajenjem visoka je, kao i mortalitet tih
bolesnika. Kod nekih bolesnika Kkoristi se pojam dijabeticka kardiomiopatija kada se uoci
disfunkcija miokarda bez prisutnosti koronarne sréane bolesti, hipertrofije miokarda ili

valvularnih bolesti. Brojni mehanizmi ukljuceni su u razvoj dijabeticke kardiomiopatije, poput:
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oksidativnog stresa, upale, neenzimske glikacije proteina, aktivacije alternativnih metabolic¢kih
puteva te promjene metabolizma miokarda. Uz to, dijabetes se ¢eSée pojavljuje u pretilih osoba,
§to zajedno s navedenim patofizioloskim mehanizmima moze objasniti visi omjer CRP-a i
albumina u tih bolesnika te los$iji ishod. U DIAMOND studiji promatran je utjecaj dijabetesa
na rizik smrtnog ishoda u 5491 bolesnika hospitaliziranih zbog sr¢anog zatajenja. Mortalitet
nakon godinu dana bio je 31 % u skupini bolesnika s dijabetesom, a 50 % promatranih bolesnika
s dijabetesom umrlo je u trogodisnjem periodu (24). U naSem istrazivanju tromjese¢ni
mortalitet bolesnika s dijabetesom bio je 16 %. KOPB i sr¢ano zatajenje dijele rizi¢ne
¢imbenike (starija dob, pusenje, pretilost), patofizioloSku osnovu (kroni¢na sistemna upala) i
simptome (kasalj, dispneja pri naporu), Sto otezava postavljanje dijagnoze i odabir optimalne
terapije. Prevalencija KOPB-a u bolesnika sa sr¢anim zatajenjem u velikim studijama je 10 —
20 %, §to je u skladu s ovim istrazivanjem (14,2 % bolesnika imalo je KOPB). Staszewsky i
sur. proucavali su ulogu KOPB-a u 5010 bolesnika sa sr¢anim zatajenjem. Mortalitet od svih
uzroka bio je znacajno visi u bolesnika s KOPB-om, $to je u skladu s naSom studijom. Nije

pronadena statisti¢ki znac¢ajna razlika izmedu uzroka smrti, ali su ¢es¢i bili nekardiovaskularni

uzroci (25).

Najveci broj bolesnika pri prijemu je u terapiji imao ACE-inhibitore, beta blokatore i
diuretike Henleove petlje (furosemid). ACE-inhibitori i beta blokatori su lijekovi koji dokazano
smanjuju dugoro¢ni mortalitet u bolesnika sa sr€anim zatajenjem. U ovom istrazivanju nije
dobivena znacajna razlika u mortalitetu bolesnika koji su uzimali ove lijekove, $to je vjerojatno

posljedica prekratkog pracenja ovih bolesnika.

Diuretik Henleove petlje furosemid jest glavni lijek za olakSavanje simptoma kongestije
u bolesnika sa sr¢anim zatajenjem. U nasem istrazivanju viSe od polovice bolesnika imalo je
pri prijemu u terapiji furosemid. Oni su imali znacajno vi$i omjer CRP-a i albumina od
bolesnika koji nisu uzimali furosemid, znacajno ih je vise umrlo u tromjeseénom periodu te je
uoCena znacajna pozitivna korelacija doze furosemida s navedenim omjerom. U drugim
studijama istrazivani su utjecaji dugorocne terapije furosemidom te je uo¢eno kako dugotrajna
terapija furosemidom moze dovesti do deficita tiamina koji moze uzrokovati smanjenje funkcije
klijetki i posljedi¢no pogorSanje simptoma i znakova sr¢anog zatajenja. Smatra se kako do
deficita tiamina dolazi zbog gubitka tiamina bubrezima, sto je posljedica diuretskog uc¢inka
furosemida. Naime, pronadeno je kako ti bolesnici, unato¢ niskim razinama u plazmi, imaju
visoke razine tiamina u urinu. U prospektivnoj studiji iz Kanade pokazano je kako je deficit
tiamina tezi u onih bolesnika koji primaju vise dnevne doze (> 80 mg) furosemida (26). U
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istrazivanju na misevima uoceno je kako su miSevi s deficitom tiamina imali viSe razine TNF-
a i veéi oksidativni stres, $§to moze objasniti vis§i omjer CRP-a i albumina dobiven u nasem
istrazivanju kod bolesnika na furosemidu. Vise razine TNF-a i oksidativni stres dovode do
apoptoze kardiomiocita i remodeliranja miokarda (27). U nasem istraZivanju nije se pratilo
trajanje terapije furosemidom prije prijema te je to dobra podloga za buduca istrazivanja. Uz
to, agresivna terapija furosemidom moze dovesti do hipovolemije i hiponatremije koje takoder

mogu negativno utjecati na ishod bolesnika hospitaliziranih zbog sr¢anog zatajenja.

Spironolakton i eplerenon jesu MRA koji poboljsavaju dugorocno prezivljenje
blokiranjem negativnih ucinaka aldosterona, poput vaskularne fibroze i remodeliranja
miokarda. U ovome istrazivanju, bolesnici koji su imali MRA u terapiji pri prijemu imali su
znacajno vise vrijednosti omjera CRP-a i albumina te znacajno losiji ishod, §to nije u skladu s
dosada$njim istraZivanjima. Prema smjernicama Europskog kardioloskog drustva iz 2016.
godine, MRA se propisuju bolesnicima s EF < 35 % koji ne reagiraju na dvojnu terapiju ACE-
inhibitorima i beta blokatorima. Prema tome, moze se pretpostaviti da su ti bolesnici bili duze
i teze bolesni §to, uz druge ¢imbenike, negativno utjece na prognozu tih bolesnika. Na tezinu
bolesti ukazuje to $to su jo$ pri prijemu imali u terapiji MRA. Od 46 bolesnika koji su uzimali
MRA, o rehospitalizaciji se radilo kod njih 41 (89,1 %). U istrazivanju Ford-a i sur. uoceno je

kako se rizik za loSiji ishod povecava za 7 do 9 % svake dvije godine Zivota sa sréanim

zatajenjem (8).

Blokatori kalcijskih kanala jesu lijekovi koji se primarno koriste kao antihipertenzivni
lijekovi. Sprjecavanjem ulaska kalcija u stanicu dovode do vazodilatacije i sniZavanja
arterijskog tlaka. Poti¢u natriurezu povecanjem protoka krvi kroz bubreg te smanjuju
albuminuriju smanjivanjem bubreznog perfuzijskog tlaka i/ili poboljsanjem selektivnosti
glomerularne bazalne membrane. Uobic¢ajeno se ne preporucuju bolesnicima sa sréanim
zatajenjem, ali je pokazano kako dodavanje dugodjelujuc¢eg dihidropiridina, poput amlodipina
ne utjeCe znacajno na prognozu bolesti (28). Povoljno djeluju na endotelnu disfunkciju zbog
svog antioksidativnog djelovanja, ¢ime stite endotelne stanice od slobodnih Kisikovih radikala.
Povecavaju i aktivnost sintaze duSikovog oksida. Pokazano je i kako amlodipin moZe smanjiti
razinu CRP-a u bolesnika s hipertenzijom (29). Posljedi¢no, omjer CRP-a i albumina u
bolesnika koji uzimaju blokatore kalcijskih kanala trebao bi biti nizi, §to je u skladu s rezultatom
dobivenim u ovome istrazivanju. Kod bolesnika koji su imali blokator kalcijskih kanala u
terapiji pri prijemu zabiljeZzen je znacajno bolji tromjesecni ishod, $to nije u skladu s
dosadasnjim rezultatima. Moguci razlog je prekratko pracenje bolesnika.

21



6. RASPRAVA

Vazan cilj u lijeCenju sréanog zatajenje jest kontrola hipertenzije. Poznato je kako su
trajno poviseni sistolicki 1 dijastolicki krvni tlak negativni prognosti¢ki Cimbenici U
kardiovaskularnim bolestima te su vazan rizicni faktor za nastanak sréanog zatajenja.
Posljedi¢no, glavni lijekovi u lijeGenju sréanog zatajenja jesu oni koji snizuju krvni tlak. To
potvrduje i naSe istrazivanje u kojemu je medijan krvnog tlaka pri prijemu bio u granicama
normale. Uocena je znacajna negativna korelacija dijastolickog tlaka i omjera CRP-a i albumina
te znacajno losije prezivljenje bolesnika s nizim medijanom sistolickog i dijastolickog tlaka pri
prijemu. Visi sistoli¢ki tlak pri prijemu bolesnika mogao bi odrazavati bolju kontraktilnu
funkciju srca te bolju perfuziju tkiva, tj. bolji odgovor organizma na stres (hemodinamsko
preopterecenje). S druge strane, nizi dijastolicki tlak otezava punjenje koronarnih arterija u
dijastoli (30). Sherwood i sur. ispitivali su povezanost kardiovaskularne reaktivnosti na
psiholoski stres i petogodisnjeg ishoda u populaciji bolesnika sa sr¢anim zatajenjem. Obzirom
na sistolicki i dijastolicki tlak, bolesnici s veCom reaktivno$¢éu imali su za polovinu manje
nezeljenih ishoda (rehospitalizacija, smrtni ishod). Smatraju da je sposobnost reakcije na stres
podizanjem krvnog tlaka pokazatelj funkcionalne rezerve lijeve klijetke te da bi se tako mogao
objasniti nizi mortalitet kod tih bolesnika (31). Suprotno tome, ukoliko bolesnici pri prijemu
zbog sréanog zatajenja imaju nizi krvni tlak, mortalitet bi u toj populaciji bio visi, $to je u skladu

s rezultatima ovog istrazivanja.

Anemija je Cesta u bolesnika sa sréanim zatajenjem te je negativan prognosticki
pokazatelj. Prevalencija anemije u bolesnika sa sranim zatajenjem varijabilna je, ali se
uglavnom krece od 14 do 61 % za hospitalizirane bolesnike. U ovome istraZivanju koncentracije
hemoglobina u krvi znacajno su negativno korelirale s omjerom CRP-a i albumina, ali nisu
uoCene znacajne razlike koncentracije hemoglobina obzirom na ishod bolesnika. Nastanak
anemije u bolesnika sa sr€anim zatajenjem multifaktorijalan je. Vaznu ulogu imaju upala,
poremecaj sinteze eritroproetina te terapija ACE-inhibitorima koji mogu inhibirati eritropoezu.
Smatra se kako se u ovih bolesnika radi o anemiji slicnoj anemiji koja prati kroni¢ne bolesti, na
Sto upucuje nakupljanja Zeljeza u retikuloendotelnom sustavu. Visoke vrijednosti citokina
(TNF-a, interleukin-1, interleukin-6) poticu skladistenje zeljeza u retikuloendotelnom sustavu,
inhibiraju eritropoezu te smanjuju duodenalnu apsorpciju Zeljeza poveéanjem koncentracije
hepcidina. Upala, kao jedan od glavnih patofizioloskih mehanizama nastanka anemije,

objasnjava dobivenu negativnu korelaciju hemoglobina i omjera CRP-a i albumina (32).

Marker anizocitoze jest RDW, biomarker ¢iji se prognosti¢ki znacaj u brojnim
bolestima posljednjih godina intenzivno istrazuje. Poviseni RDW ukazuje na poremecéenu
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homeostazu eritrocita, bilo da se radi o poremecenoj eritropoezi ili o abnormalnom
metabolizmu i prezivljenju eritrocita. Cimbenici koji dovode do tih stanja jesu: oksidativni
stres, upala, skracivanje telomera, lo§ nutritivni Status, hipertenzija, displipidemija te
abnormalna funkcija eritropoetina. Takoder, pokazano je kako se RDW povisuje starenjem
(33). Brojni od tih mehanizama su i u podlozi nastanka sréanog zatajenja, a dobivena znacajna
pozitivna korelacija RDW-a te omjera CRP-a i albumina u ovome istrazivanju u skladu je s

navedenim mehanizmima.

PoviSeni omjer neutrofila i limfocita povezan je s akutnom dekompenzacijom sré¢anog
zatajenja i dugoro¢nim mortalitetom bolesnika s kroni¢nim sr¢anim zatajenjem. Navedeni
omjer odraz je dva imunoloSska mehanizma, tj. brzog odgovora na upalu putem neutrofila i
dugotrajne imunosti posredovane limfocitima. Pokazano je kako bolesnici s infarktom
miokarda i neutrofilijom imaju povecanu incidenciju sr¢anog zatajenja te povisSeni mortalitet.
Naime, lu¢enje proteolitickih enzima, kao posljedica neutrofilije, poti¢e dodatno oStec¢enje
kardiomiocita. Limfocitopenija je povezana s poveéanom apoptozom limfocita koja je
potaknuta sistemnom upalom (34). U ovome istrazivanju dobivena je znacajna pozitivna
korelacija neutrofila te znacajna negativna korelacija limfocita s omjerom CRP-a i albumina.
Nije pronadena znacajna povezanost ishoda bolesnika s koncentracijama neutrofila i limfocita.
Ovi rezultati mogli bi se objasniti prekratkim pracenjem bolesnika te iskljuc¢enjem bolesnika s

akutnim infarktom miokarda i sréanim zatajenjem.

Pogorsanje bubrezne funkcije vazan je ¢imbenik u bolesnika hospitaliziranih zbog
sréan0g zatajenja koji pogorsava prognozu tih bolesnika. Prema procjenama, 40 — 50 %
bolesnika sa sr€anim zatajenjem ima 1 kroni¢nu bubreznu disfunkciju cije je obiljezje
procijenjena glomerularna filtracija manja od 60 ml/min/1,73 m?. Interakcije izmedu srca i
bubrega te saznanje kako disfunkcija jednog organa utje¢e na drugi, dovelo je do stvaranja
novog pojma — kardiorenalni sindrom. Tri su glavna patofizioloSka mehanizma u
kardiorenalnom sindromu: hemodinamske promjene (retencija soli i vode, optereCenje
teku¢inom, vazokonstrikcija 1 hipoperfuzija organa), poremecaj neurohormonalne osi
(aktivacija simpatikusa i renin — angiotenzin — aldosteronskog sustava) i drugi ¢imbenici
povezani s mehanizmom nastanka kardiovaskularnih bolesti (kroni¢na sistemna upala,
malnutricija, poremecaj acidobaznog statusa, anemija...) (35). U nasem istrazivanju uocene su
znacajno viSe vrijednosti ureje 1 kreatinina u bolesnika sa smrtnim ishodom tijekom
tromjeseénog pracenja. Nije procjenjena glomerularna filtracija kod tih bolesnika. U
istrazivanju Singh i sur. bilo je uklju¢eno 7394 bolesnika hospitaliziranih zbog srcanog
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zatajenja. Pokazano je kako su poviSene vrijednosti ureje i kreatinina pri prijemu prediktori
viSeg mortaliteta tijekom prve godine nakon otpusta iz bolnice, $to je u skladu s rezultatom
ovog istrazivanja. Vrijednosti ureje vise od 11,1 mmol/L bile su povezane s 4,6 puta viSim
mortalitetom. Za usporedbu, medijan vrijednosti ureje kod bolesnika sa smrtnim ishodom u

nasem istrazivanju bio je 12,3 mmol/L (36).

Visoke vrijednosti mokraéne kiseline, tj. urata povezane su s povisenim mortalitetom
bolesnika s kardiovaskularnim bolestima, uklju¢ujuci i sréano zatajenje. Pronadena je linearna
povezanost mortaliteta 1 koncentracije mokra¢ne kiseline iznad grani¢ne vrijednosti od 416
pmol/L. Mokraéna kiselina zavrsni je produkt purinskog metabolizma ¢iju sintezu katalizira
ksantin-oksidaza, a eliminacija se odvija preko bubrega. Povisene vrijednosti mokracne kiseline
u bolesnika sa sr€anim zatajenjem posljedica su smanjene eliminacije i povecane sinteze.
Smanjena eliminacija mokra¢ne kiseline moZe biti posljedica abnormalne funkcije bubrega u
sklopu kardiorenalnog sindroma, povecane reapsorpcije posljedi¢no pretjeranom gubitku soli i
vode koje je uzrokovano diureticima te drugim lijekovima. Povecano stvaranje mokraéne
kiseline posljedica je znacajno povisene aktivnosti ksantin-oksidaze. Hipoksija, povecani
katabolizam, inzulinska rezistencija te smrt stanica u sklopu sréanog zatajenja dovodi do
povecane koncentracije supstrata za ksantin-oksidazu, povecavajuéi time njezino djelovanje.
Posljedica djelovanja ksantin-oksidaze, osim nastajanja mokra¢ne kiseline, jest stvaranje
brojnih slobodnih kisikovih radikala. Slobodni kisikovi radikali posrednici su nastanka i
pogorSanja endotelne disfunkcije, upale, oSteenja mitohondrija 1 oSteCenja srcane
kontraktilnosti. I sama mokra¢na kiselina ima pro-oksidativno i pro-upalno djelovanje (37).
Navedeni patofizioloski mehanizmi mogu objasniti rezultate dobivene u naSem istrazivanju.
Uocena je zna¢ajna pozitivna korelacija koncentracije mokraéne kiseline s omjerom CRP-a i
albumina kao odrazom stanja sistemne upale. Takoder, bolesnici sa smrtnim ishodom tijekom
tromjeseCnog pracenja imali su znacajno viSe vrijednosti mokraéne kiseline (medijan

vrijednosti 586,5 umol/L).

Poremecaji elektrolita Cesti SU u bolesnika sa sr€anim zatajenjem. U naSem istrazivanju
pracene su vrijednosti natrija i kalija. UoCena je znaCajna negativna korelacija koncentracije
natrija s omjerom CRP-a i albumina, dok je za kalij uoCena pozitivna korelacija koja nije bila
znacajna. Nisu pronadene znacajne razlike koncentracije natrija i kalija obzirom na ishod
bolesnika. Prevalencija hiponatremije u bolesnika sa sr¢anim zatajenjem je oko 25 %. Dva su
glavna mehanizma nastanka hiponatremije u sklopu sréanog zatajenja, smanjeni tubularni
protok i pojacano lucenje antidiuretskog hormona (ADH) ne-osmotskim mehanizmima.
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Poremecena funkcija lijeve klijetke dovodi do smanjenja intravaskularnog volumena i perfuzije
bubrega, $to uzrokuje smanjenje glomerularne filtracije i poveéanu reapsorpciju tekuéine. U
uvjetima euvolemije, glavni poticaj za lu¢enje ADH-a jest povecéanje osmolalnosti plazme, dok
drugi ¢imbenici (ne-osmotski), poput smanjenja arterijskog tlaka, imaju manju ulogu. U
uvjetima hipervolemije, kao S$to je srcano zatajenje, povecava se uloga ne-osmotskih
mehanizama u regulaciji lu¢enja ADH-a (38). Jedan od ne-osmotskih mehanizama jest
stimulacija lu¢enja ADH-a interleukinom-6 (39). Kako je sréano zatajenje karakterizirano
kroni¢nom sistemnom upalom koju prati poviSenje pro-upalnih citokina (ukljucujuci
interleukin-6), vrijednosti ADH-a u sréanom zatajenju trebale bi biti viSe, $to bi za posljedicu
imalo hiponatremiju. To bi moglo objasniti negativnu korelaciju dobivenu u naSem istrazivanju.
Vrijednosti kalija Cesto su abnormalne u bolesnika sa sranim zatajenjem zbog samih
patofiziolos§kih mehanizama sréanog zatajenja, komorbiditeta (kroni¢na bubrezna bolest,
diabetes mellitus) i lijekova (diuretici Henleove petlje, ACE-inhibitori, beta blokatori, MRA).
Pokazano je kako su i hipokalemija i hiperkalemija povezane s visim mortalitetom (40). U
nasem istrazivanju vec¢ina bolesnika nije imala ozbiljnije poremecaje vrijednosti natrija i kalija

te je moguce da zbog toga nisu dobivene znacajne razlike obzirom na ishod bolesnika.

Bolesti sr¢anih zalistaka ¢este suU u bolesnika sa sr€anim zatajenjem. Primarne bolesti
srcanih zalistaka uzrokovane su strukturnim poremecajem samog zalistka, dok sekundarne
nastaju zbog promjene u obliku, veli¢ini i funkciji kllijetki i/ili pretklijetki. Kod bolesnika sa
sréanim zatajenjem cCeS¢e su Sekundarna (ili funkcionalna) mitralna i trikuspidalna
regurgitacija. Funkcionalna mitralna regurgitacija nastaje zbog remodeliranja lijeve Klijetke i
posljedicnog pomaka papilarnog mi$i¢a, Sto oteZzava pravilno zatvaranje mitralnog uséa.
Povezana je sa simptomima sréanog zatajenja, povecanom ucestalosti hospitalizacija i loSijom
dugoro¢nom prognozom tih bolesnika (41). Funkcionalna trikuspidalna regurgitacija najéesce
je posljedica bolesti lijevog srca (mitralna regurgitacija, ishemicna kardiomiopatija),
pulmonalne hipertenzije ili atrijske fibrilacije. Neovisno radi li se o HFpEF ili HFrEF,
prisutnost 1 teZina funkcionalne trikuspidalne regurgitacije povecava mortalitet bolesnika sa
sréanim zatajenjem (42). Nije pronadena znacajna razlika u ehokardiografskim obiljezjima

obzirom na ishod bolesnika hospitaliziranih zbog sréanog zatajenja.

Uloga CRP-a i albumina kao biomarkera upale i prognostickih pokazatelja intenzivno
se istrazuje. Pellicori i sur. ispitivali su povezanost koncentracije CRP-a i ishoda bolesnika sa
sr¢anim zatajenjem. U studiju je bilo uklju¢eno 3756 bolesnika s dijagnozom sréanog zatajenja
neovisno o ejekcijskoj frakciji. Trajanje pracenja bolesnika bilo je medijana 53 mjeseca,

25



6. RASPRAVA

tijekom kojeg je 48 % bolesnika umrlo. Radi se o ve¢em postotku broja umrlih nego u naSem
istrazivanju (25 %), Sto je za oCekivati zbog znatno kraceg vremena praéenja bolesnika nakon
hospitalizacije. U navedenom istrazivanju, viSe koncentracije CRP-a bile su neovisno znacajno
povezane s viSim mortalitetom tih bolesnika ukljucuju¢i i kardiovaskularne i druge uzroke smrti
(43). U naSem istrazivanju bolesnici sa smrtnih ishodom imali su viSe vrijednosti CRP-a koje
nisu bile zna¢ajne u odnosu na bolesnike koji su prezivjeli. Utjecaj albumina na mortalitet
bolesnika sa sr¢anim zatajenjem ispitivali su Gotsam i sur. Bilo je ukljuc¢eno 5779 bolesnika sa
sr¢anim zatajenjem neovisno o ejekcijskoj frakciji. Pronasli su kako su niske vrijednosti
serumskog albumina, neovisno o drugim ¢imbenicima, znacajno povezane sa smanjenim
prezivljenjem (14). Bolesnici sa smrtnim ishodom imali su nize vrijednosti albumina u nasem
istrazivanju, ali dobivena razlika nije bila statisticki znacajna. Uzimajuéi u obzir i CRP i
albumin, dobivena je znacajna razlika obzirom na ishod. Naime, bolesnici sa smrtnim ishodom
imali su znacajno viSe vrijednosti omjera CRP-a i albumina u odnosu na bolesnike koji su
prezivjeli. Prema tome, omjer CRP-a i albumina mogao bi biti bolji prognostic¢ki pokazatelj kod
bolesnika hospitaliziranih zbog sréanog zatajenja u odnosu na vrijednosti CRP-a i vrijednosti

albumina promatrane pojedinacno.
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7. ZAKLJUCAK

7. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti sljedece:

Nije uocena znacajna razlika izmedu omjera CRP-a i albumina te spola, ritma rada srca
I komorbiditeta ukljucenih bolesnika.

Omjer CRP-a i albumina bio je znacajno visi u bolesnika koji su primali MRA jer se
radilo o bolesnicima s duzim trajanjem bolesti te u onih koji su bili na terapiji diuretikom
Henleove petlje (furosemidom).

Uocena je znacajna pozitivna korelacija omjera CRP-a i albumina s postotkom
neutrofila, RDW-om, NT-proBNP-om, uratima i dozom furosemida.

Znacajna negativna korelacija uoCena je izmedu omjera CRP-a i albumina te
dijastolickog tlaka, postotka limfocita, hemoglobina, protrombinskog vremena i
koncentracije natrija.

Nije uocena znacajna korelacija omjera CRP-a i albumina s koncentracijom ureje,
kreatinina i kalija. Povezanost navedenog omjera nije uocena ni s ejekcijskom frakcijom
lijeve klijetke, kao ni s prisutnosti bolesti sréanih zalistaka.

Nije uocena znacajna korelacija omjera CRP-a i albumina s dijametrom lijevog atrija,
lijeve klijetke i ostalih ehokardiografskih pokazatelja, ali uocena je pozitivna korelacija
dijametra lijevog atrija i lijeve klijetke s navedenim omjerima

Bolesnici koji su umrli u tromjese¢nom periodu nakon hospitalizacije imali su znac¢ajno
vi$i omjer CRP-a i albumina u odnosu na one koji su prezivjeli.

Znacajno vise bolesnika s KOPB-om umrlo je tijekom pracenja. Nije uocena znacajna
razlika u ishodu obzirom na broj hospitalizacije i ejekcijsku frakciju lijeve klijetke.
Bolesnici koji su pri prijemu u terapiji imali MRA i/ili diuretik Henleove petlje
(furosemid) imali su znacajno losiji ishod. Nasuprot tome, kod bolesnika koji su imali
blokator kalcijskih kanala u terapiji zabiljezen je znacajno bolji ishod.

Bolesnici koji su prezivjeli imali su znafajno visi sistolicki 1 dijastolicki tlak.
Koncentracije ureje i kreatinina bile su znacajno nize u bolesnika koji su imali povoljan
ishod.

Koncentracija NT-proBNP-a nije znacajno utjecala na prezivljenje.

Bolesnici koji nisu prezivjeli imali su zna€ajno viSe vrijednosti urata 1 vece doze
furosemida. Nije uoc¢ena znacajna razlika u koncentraciji natrija i kalija obzirom na

ishod bolesnika.
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8. SAZETAK

8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: 1spitati povezanost omjera C-reaktivnog proteina (CRP) i albumina s biljegom
sranog  zatajenja, bubreznom  funkcijom, elektrolitskim  statusom, terapijom,

ehokardiografskim pokazateljima i tromjese¢nim ishodom nakon hospitalizacije.
Nacrt studije: Kohortna studija iz povijesnih podataka

Ispitanici i metode: U studiju su bili ukljuceni bolesnici lijeeni zbog sr¢anog zatajenja na
Zavodu za bolesti srca i krvnih zila KBC Osijeka u razdoblju od 1. sije¢nja 2020. godine do 1.
listopada 2020. godine. Iskljuceni su bolesnici s akutnim infarktom miokarda i aktivnom

malignom bolesti.

Rezultati: U istrazivanje je bilo ukljuceno 145 bolesnika. Medijan omjera CRP-a i albumina bio
je 3,32 (interkvartilnog raspona 1,39 do 6,84). Bolesnici koji su pri prijemu u terapiji imali
antagonist mineralokortikoidnog receptora (P = 0,02) i/ili diuretik Henleove petlje (furosemid)
(P = 0,04) imali su znacajno vis§i omjer CRP-a i albumina. UoCena je znaCajna pozitivna
korelacija omjera CRP-a i albumina s postotkom neutrofila, RDW-om, NT-proBNP-om i
uratima, dok je znacajna negativna korelacija uocena s dijastolickim tlakom, postotkom
limfocita, hemoglobinom, protrombinskim vremenom i koncentracijom natrija. Nije pronadena
povezanost omjera CRP-a i albumina s ehokardiografskim obiljezjima. Bolesnici sa smrtnim
ishodom tijekom tromjese¢nog pracenja imali su vi§i omjer CRP-a i albumina (P = 0,04).
Smrtni ishod bio je ¢es¢i kod bolesnika s kroni¢énom opstruktivnom pluénom bolesti, Koji su
primijenjivali antagoniste mineralokortikoidnog receptora, diuretikom Henleove petlje
(furosemidom) u terapiji, nizim vrijednostima sistolickog i/ili dijastolickog tlaka te vi$im

vrijednostima ureje, kreatinina i urata.

Zakljucak: Omjer CRP-a i albumina pokazuje veéu povezanost s tromjese¢nim prezivljenjem
bolesnika hospitaliziranih zbog sr¢anog zatajenja nego pojedinacne vrijednosti CRP-a i

albumina.

Kljucne rijeci: sréano zatajenje, C-reaktivni protein, albumin, prezivljenje
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9. SUMMARY

Correlation of C — reactive protein and albumin ratio with echocardiographic parameters
and outcome in hospitalized patients with heart failure

Obijectives: Aim of this study was to examine the association of the ratio of C-reactive protein
(CRP) to albumin with the marker of heart failure, renal function, electrolyte status, therapy in
the treatment of heart failure, echocardiographic measurments and outcome three months after
hospitalization.

Study design: Cohort study from historical data

Participants and methods: The study included patients treated for heart failure at the
Department of Cardiovascular Diseases, University Hospital Center Osijek, in the period from
January 1. 2020 to October 1. 2020. Patients with acute myocardial infarction and active

malignancy were excluded.

Results: The study included 145 patients. The median ratio of CRP to albumin was 3.32
(interquartile range 1.39 to 6.84). Patients treated with mineralocorticoid receptor antagonist (P
=0.02) and / or loop diuretic (furosemide) (P = 0.04) had a significantly higher ratio of CRP to
albumin. A significant positive correlation was observed between CRP and albumin ratio with
neutrophil percentage, RDW, NT-proBNP and urate concentration, while a significant negative
correlation was observed with diastolic pressure, lymphocyte percentage, hemoglobin,
prothrombin time and sodium concentration. No association was found between the ratio of
CRP to albumin and urea, creatinine, potassium concentration and echocardiographic
measurments. Patients with fatal outcome had a higher ratio of CRP to albumin during the three-
month follow-up (P = 0.04). Fatal outcome was more common in patients with chronic
obstructive pulmonary disease, mineralocorticoid receptor antagonist and / or loop diuretic
(furosemide) in therapy, lower systolic and / or diastolic blood pressure and higher urea,

creatinine, and urate concentration.

Conclusion: The ratio of CRP to albumin shows a greater association with the three-month
survival of patients hospitalized for heart failure than CRP and albumin alone.

Keywords: heart failure, C-reactive protein, aloumin, survival
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