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WYKAZ SKROTOW

6MWT - Test 6 - minutowego marszu (6 - minute walking test);
6MWT SpO2 - Saturacja w czasie 6SMWT; (Saturation during the 6 - minute walk test);

A - Predkos¢ naptywu poznorozkurczowego przez zastawke mitralna (Peak A late diastolic mitral inflow
velocity);

A’ - Predkos¢ poéznorozkurczowa pierécienia mitralnego (Peak late diastolic mitral annular velocity);
AccT - Czas przyspieszenia wyrzutu (Ejection Acceleration Time);

ACE:! - Inhibitory konwertazy angiotensyny (Angiotensin converting enzyme inhibitors);

AF - Migotanie przedsionkow (Atrial fibrillation);

Ao PGmean - Gradient $redni przez zastawke aorty (Aortic mean transvalvular gradient);

Ao Vmax - Predkos¢ maksymalna przeplywu aortalnego (Aortic peak velocity);

ARB - Blokery receptora dla angiotensyny (Angiotensin receptor antagonist);

BMI - Wskaznik masy ciata (Body mass index);

BNP - Peptyd natriuretyczny typu B (Brain natriuretic peptide);

CABG - Operacja pomostowania aortalno — wiencowego (Coronary artery bypass grafting);

CRT-D - Urzadzenie resynchronizujace z funkcja defibrylujaca (Cardiac resynchronisation therapy with
defibrillating function);

DBP - Ciénienie rozkurczowe krwi (Diastolic blood pressure);

dP/dt - Wskaznik predko$¢ narastania cisnienia skurczowego w LV (Rate of rise of intraventricular
pressure);

E - Predkos$¢ naptywu wcezesnorozkurczowego przez zastawke mitralna (Peak E early diastolic mitral
inflow velocity);

E DecT - Naptyw mitralny czas deceleracji fali E (E deceleration time);

E’ - Predko$¢ wezesnorozkurczowa pierscienia mitralnego (Peak E’ early diastolic mitral annular
velocity);

eGFR - Oszacowana wielkos¢ przesgczania klgbuszkowego (Estimated glomerular filtration rate);
HF - Niewydolnos¢ serca (Heart failure);

HFmrEF - Niewydolnos¢ serca z posrednig frakcja wyrzutowa lewej komory (Heart failure with mid -
range ejection fraction);

HFpEF - Niewydolno$¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowa lewej komory (Heart failure with
preserved ejection fraction);

HFrEF - Niewydolno$¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory (Heart failure with reduced
ejection fraction);

HR — Czgstos¢ pracy serca (Heart rate);

ICD - Wszczepialny kardiowerter - defibrylator (Implantable cardioverter - defibrillator);
IVT - Grubo$¢ przegrody migdzykomorowej serca (Interventricular septum thickness);
LA - Lewy przedsionek (Left atrium);

LAAd - Pole powierzchni lewego przedsionka w rozkurczu (Left atrium diastolic area);
LAAs - Pole powierzchni lewego przedsionka w skurczu (Left atrium systolic area);
LAD - Wymiar lewego przedsionka (Left atrium diameter);

LV - Lewa komora (Left ventricle);
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LVEDD - Koncoworozkurczowy wymiar lewej komory (Left ventricular end diastolic diameter);
LVEF - Frakcja wyrzutowa lewej komory (Left ventricular ejection fraction);

LVESD - Koncowoskurczowy wymiar lewej komory (Left ventricular end - systolic diameter);
LVET - Czas wyrzutu z lewej komory (Left ventricular ejection time);

MBP — Srednie ci$nienie tetnicze (Mean blood pressure);

MCHC - Srednie stezenie hemoglobiny w krwince czerwonej (Mean haemoglobin concentration in red
blood cells);

MCYV - Srednia objetos¢ krwinki czerwonej (Mean red blood cell volume);
MDRD - Formuta do szacowania eGFR (Modification of Diet in Renal Disease);

NT-proBNP - N - koncowy fragment tancucha propeptydu natriuretycznego typu B (N - terminal pro -
brain natriuretic peptide);

NYHA - Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (New York Heart Association);

PV Vmax - Predkos$¢ maksymalna przeptywu przez zastawke tetnicy ptucnej (The maximum flow
velocity through the pulmonic valve);

PWT - Grubos¢ tylnej $ciany lewej komory (Posterior wall thickness);

RAAd - Pole powierzchni prawego przedsionka w rozkurczu (Right atrium diastolic area);
RAAs - Pole powierzchni prawego przedsionka w skurczu (Right atrium systolic area);

RBC - Liczba czerwonych krwinek (Red blood cel count);

RDW - Rozpictos¢ rozktadu rozmiaru krwinek czerwonych (Red blood cell distribution width);

RDW - SD - Odchylenie standardowe rozpigtosci rozktadu rozmiaru krwinek czerwonych (Standard
deviation of red blood cell distribution width);

RDW-CV - Wspotczynnik wariancji rozmiaru krwinek czerwonych (Coefficient of variation red blood
cell distribution width);

RV - Prawa komora (Right ventricle);
RVAd - Pole powierzchni prawej komory w rozkurczu (Right ventricle diastolic area);
RVAs - Pole powierzchni prawej komory w skurczu (Right ventricle systolic area);

RV E - Predkos¢ wezesnorozkurczowego naptywu przez zastawke trojdzielng (Peak E early diastolic
tricuspid inflow velocity);

RVET - Czas wyrzutu z prawej komory (Right ventricular ejection time);

S’ - Predko$¢ skurczowa pierscienia mitralnego (Peak systolic annular mitral velocity);

SBP - Skurczowe cisnienie tetnicze (Systolic blood pressure);

Skala Borga — Skala subiektywnego odczuwania wysitku (Borg Rating of Perceived Exertion Scale);

SpO2 - Saturacja, stopien wysycenia tlenem hemoglobiny (Saturation, degree of haemoglobin oxygen
saturation);

TAPSE - Amplituda ruchu skurczowego pierscienia zastawki trojdzielnej (Tricuspid annulus plane
systolic excursion);

TIA - Przemijajgce niedokrwienie centralnego uktadu nerwowego (Transient ischemic attack).
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1. WSTEP

1.1 Niewydolnos¢ serca

1.1.1 Definicja i objawy niewydolnosci serca

Skurczowa niewydolnos¢ serca (HF) to zespdt objawdéw chorobowych, w ktorym
ilos¢ wyrzucanej krwi przez serce nie jest w stanie zaspokoi¢ metabolicznych potrzeb
tkanek i narzadéw. Objawy HF spowodowane sg zaburzeniem budowy i/lub czynnos$ci
serca, ktorym towarzysza zmniejszenie rzutu serca i/lub wzrost ci$nienia napetniania
lewej komory (LV) w czasie wysitku i spoczynku [1].

Do typowych objawoéw HF zaliczamy dusznos¢ wysitkowa, a z czasem
spoczynkowsa, zmeczenie, obecnos¢ trzeciego tonu serca, przepetnienie zyt szyjnych,
zastd] w krazeniu plucnym. W przewlektej HF obserwuje si¢ objawy bedace nastepstwem
uposledzonej perfuzji narzadowej. Spadek perfuzji nerek prowadzi do zaburzen ich
funkcji, czego wyrazem jest wzrost stgzenia kreatyniny i obnizenie warto$ci wskaznika
filtracji ktgbuszkowej (eGFR) [2]. Zmniejszenie przeptywu krwi przez tkanke migsniowa
to gorsza tolerancja wysitku. Inne przyktady hipoperfuzji narzadowej to: przewodu
pokarmowego, watroby 1 pogorszenie funkcji osrodkowego ukladu nerwowego.
Nastepstwem uposledzonego przeptywu krwi jest stopniowo nasilajace si¢ zaburzenie
funkcji narzadéw i tkanek prowadzace do pogorszenia jakosci zycia i istotnego jego

skrécenia [3-5].
1.1.2 Epidemiologia i przebieg niewydolnos$ci serca

W krajach rozwinigtych HF rozpoznaje si¢ u 2% populacji ogolnej [6,7]. Wedtug
szacunkow American Heart Association pomi¢dzy rokiem 2012 a 2030 spodziewany jest
wzrost liczby pacjentéw o 46%, przy czym jedng czwartg chorych z HF bedg stanowié
osoby powyzej 80 roku zycia [8]. W Polsce HF rozpoznaje si¢ obecnie u okoto 600 - 700
tysiecy pacjentéw, co odpowiada miastu wielkosci Poznania, Lodzi czy Wroctawia.
Przebieg HF jest postepujacy, stopniowo prowadzacy do pogorszenia si¢ jakosci zycia,
obnizenia tolerancji wysitkuu. W HF wystepuja okresy zaostrzenia wymagajace
hospitalizacji oraz intensyfikacji lub zmiany sposobu leczenia. Pomimo postepow
w leczeniu HF, wielu chorych umiera przedwczesnie [9]. Smiertelnos¢ u leczonych
pacjentdow w pierwszym roku po postawieniu rozpoznania HF wynosi okoto 20%, a po
pigciu latach choroby sigga nawet 53% [10]. Opieka nad chorym z HF generuje duze

koszty dla systemu opieki zdrowotnej na catym $wiecie [11,12].
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1.1.3 Podzial niewydolnosci serca

Podzial HF opiera si¢ na wielkosci frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF).
Wyrdznia si¢ HF z obnizong LVEF (HFrHF) <40% i z zachowang LVEF (HFpEF) LVEF
> 50%. Wartos¢ LVEF 40 - 49% okresla si¢ jako HF z posredniag LVEF (HFmrEF) [13].

Tabela 1. Podziat HF z uwzglednieniem wielkosci frakcji wyrzutowej lewej komory [13].

LVEF Nieprawidlowo$ci w badaniu echokardiograficznym

Zawsze znaczna przebudowa $cian i jam serca
HFrHF | <40% Zaawansowane zaburzenia kurczliwosci Scian lewej komory
Zaburzenia czynnos$ci rozkurczowej

Czesto przebudowa $cian i jam serca

HFpEF | 40 - 49% Lagodne do umiarkowanych zaburzenia kurczliwo$ci $cian
lewej komory

Zaburzenia czynnos$ci rozkurczowe;j

Mozliwa przebudowa $cian i jam serca
HFmrEF | > 50% Lagodne lub brak zaburzenia kurczliwosci $cian lewej komory
Mozliwa zaburzenia czynno$ci rozkurczowej

Skroty: HFmrEF - niewydolnos¢ serca z posredniq frakciq wyrzutowq lewej komory; HFpEF -
niewydolnos¢ serca z zachowangq frakcjq wyrzutowq lewej komory;, HFrEF - niewydolnos¢ serca z
obnizong frakcjq wyrzutowq lewej komory; LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory.

Do okreslania aktualnego stanu pacjenta z HF wykorzystuje si¢ symptomatyczng

subiektywng skale NYHA przypisujac pacjenta do jednej z czterech klas (Tabela 2).

Tabela 2. Czynno$ciowa klasyfikacja HF wedlug klas NYHA [13].

Klasa .
NYHA Objawy
I Bez ograniczenia aktywnosci fizycznej. Zwykta aktywnos¢ fizyczna

nie powoduje uczucia dusznosci, zme¢czenia lub kotatania serca.

Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Komfort w
II spoczynku, azwykla aktywno$¢ fizyczna powoduje uczucie
duszno$ci, zmegczenia lub kotatania serca.

Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Komfort w spoczynku,
I a mniejsza niz przecig¢tna aktywno$¢ fizyczna powoduje uczucie
duszno$ci, zmgczenia lub kotatania serca.

Niemozno$¢ wykonywania jakiejkolwiek aktywnos$ci fizycznej bez
v wystapienia dusznosci. Objawy HF w spoczynku. Po podjeciu
jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej uczucie dusznosci wzrasta.

Skroty: NYHA - Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne.
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1.1.4 Etiologia niewydolnosci serca

HF to koncowe stadium czgstych i1 rzadkich chorob serca lub schorzen
ogolnoustrojowych. Do czgstych przyczyn HF zaliczamy: nieleczone lub nieskutecznie
leczone nadcis$nienie tetnicze, chorobe niedokrwienng serca, zaburzenia rytmu serca oraz
wady zastawkowe serca. HF to takze nastepstwo roéznych typéw kardiomiopatii, takich
jak przerostowa, rozstrzeniowa czy z niescalenia LV. Przyczyng HF moze by¢ takze
uszkodzenie migsnia LV w przebiegu toksycznego dzialania substancji chemicznych
(alkohol, leki np. antracykliny). HF moze pojawi¢ si¢ z powodu reakcji zapalnej
zwigzanej z trwajacg infekcja lub ujawniajaca si¢ po przebyciu infekcji wirusami: HIV,
grypy czy ostatnio SARS - CoV - 2, a takze infekcji bakteryjnych i grzybiczych. Reakcja
zapalna moze wystapi¢ w mig$niu sercowym w przebiegu choréb immunologicznych np.
reumatoidalnego zapalenia stawdéw. HF spotyka si¢ réwniez u pacjentéw leczonych
z powodu chorob spichrzeniowych (hemochromatozy, choroby Fabry’ego), chordb
uktadowych tkanki tacznej, amyloidozy, sarkoidozy, a takze chor6b hormonalnych lub

metabolicznych [13-16].
1.1.5 Diagnostyka niewydolnosci serca

Badania obrazowe odgrywaja istotng role w diagnostyce HF oraz monitorowaniu
leczenia. Podstawowa metoda diagnostycznag oceniajaca strukturalne i czynno$ciowe
uszkodzenie serca ze wzgledu na doktadno$¢, dostepnos¢ i koszty jest echokardiografia
przezklatkowa. U pacjentow ze stabg wizualizacja w badaniu echokardiograficznym
mozna wykona¢ rezonans magnetyczny serca, ktory jest uznawany za metode
referencyjng do oceny objetosci, masy oraz frakcji wyrzutowej lewej i prawej komory
[13].

Obrazowanie serca jest czgsto pierwszym elementem diagnostyki chordb lezacych
u podtoza HF. Za pomoca echokardiografii mozemy rozpozna¢ wady zastawkowe serca,
strukture mig$nia LV, niedokrwienie mig$nia sercowego. Rezonans magnetyczny serca
dodatkowo umozliwia obrazowanie miokardium, réznicowanie okresu zapalenia
migénia, jego wiloknienie, nacieki w przebiegu choréb spichrzeniowych
(hemochromatozy, choroby Fabry’ego), chorob uktadowych, amyloidozy czy sarkoidozy
[13].

U pacjentéw z istotnym prawdopodobienstwem choroby niedokrwiennej serca
wykonujemy angiografi¢ tetnic wiencowych oceniajagc zaawansowanie zmian

miazdzycowych mogacych by¢ przyczyng HF. Pozytronowa tomografia emisyjna stuzy
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do oceny zywotnosci mig$nia sercowego. W ocenie stanu klinicznego pacjenta z HF
wykonujemy takze badanie -elektrokardiograficzne, zdj¢cie radiologiczne klatki
piersiowej, badania biochemiczne imorfologiczne krwi [13]. W schemacie
diagnostycznym HF pomocne jest oznaczanie peptydu natiuretycznego typu B (BNP) lub
NT - koncowego fragmentu tancucha propeptydu natiuretycznego typu B (NT-proBNP)
[13].

W  monitorowaniu przebiegu HF postugujemy si¢ badaniami obrazowymi
i dodatkowymi. Echokardiografia z oceng LVEF jest badaniem, na podstawie ktoérego
kwalifikujemy pacjentow do wszczepienia kardiowertera - defibrylatora (ICD). Badania
biochemiczne oznaczajace warto$¢ stezenia kreatyniny, elektrolitdéw, hemoglobiny
pozwalaja wykry¢ pojawiajace si¢ powiktania narzadowe lub dzialania niepozadane
lekow. Takze oznaczenie stezenia NT-proBNP moze by¢ pomocne przy ocenie

skuteczno$ci leczenia pacjenta [13].
1.1.6 Rola badania echokardiograficznego w niewydolnos$ci serca

Echokardiografia jest podstawowym nieinwazyjnym narzedziem diagnostycznym
obrazowania czynno$ciowego 1 strukturalnego serca. Aktualne rekomendacje
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego zalecaja wykonanie echokardiografii
u kazdego pacjenta z HF [13].

W echokardiografii przezklatkowej w projekcjach jednoptaszczyznowych mozemy
oceni¢ wymiary strukturalne serca. W projekcjach przymostkowych w osi dhugiej
oceniamy wymiary skurczowe i rozkurczowe LV 1 prawej komory (RV), lewego
przedsionka (LA), grubo$¢ $cian serca przegrody migdzykomorowej (IVT), tylnej $ciany
lewej komory (PWT). Z projekcji koniuszkowej czterojamowej i dwujamowej mozemy
okresli¢ skurczowe i rozkurczowe pole powierzchni LV, RV, LA, prawego przedsionka
(RA) oraz wyliczy¢ objetosci poszczegolnych jam serca w skurczu i rozkurczu. LVEF
jest parametrem okreslajacym funkcje skurczowa. Wyliczana jest jako procentowa
zmienna objetosci LV podczas cyklu pracy serca. Obecny podziat skurczowej HF opiera
si¢ na wyniku LVEF (Tabela 1). Do rozpoznania skurczowej HF wynik LVEF musi by¢
<50% [13].

Badanie z uzyciem techniki Dopplera ciaggltego, pulsacyjnego lub Dopplera
tkankowego pozwala oceni¢ dynamiczne zmienne przeptywu krwi przez ujscia zylne
itetnicze lub ruch tkanek w trakcie cyklu pracy serca. Na podstawie parametréw

uzyskanych z badania przy uzyciu Dopplera mozemy okresli¢ funkcj¢ rozkurczowa LV,
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oceni¢ warto$¢ cisnienia w tetnicy ptucnej, przezzastawkowe gradienty ci$nien [17].
1.1.7 Leczenie niewydolnosci serca

Leczenie HF ma na celu wydluzenie zycia pacjentéw, poprawe jakosci zycia,
zwigkszenie wydolnoSci oraz zmniejszenie czestosci hospitalizacji. Podstawowa
1 najwazniejsza interwencjg leczniczg jest farmakoterapia. Leki stosowane w leczeniu HF

wymieniono w tabeli 3.

Tabela 3. Grupy lekéw o potwierdzonej skuteczno$ci w leczeniu HF [13,18,19].

Grupa lekow

Inhibitory kotransportera sodowo - glukozowego 2

1. | Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi)

2. | Beta - blokery

3. | Antagonisci receptora mineralokortykoidowego
4. | Blokery receptora dla angiotensyny (ARB)

5. | Iwabradyna

6. | Inhibitory neprylizyny

7.

8.

Leki moczopegdne

W celu zapobiegania naglym zgonom sercowym w mechanizmie arytmicznym
stosuje si¢ urzadzenia wszczepialne takie jak: ICD Iub urzadzenie do terapii
resynchronizujgcej z funkcjg defibrylacji (CRT-D) u pacjentow z utrzymujacymi si¢
objawami HF i szerokimi zespolami QRS powyzej 130 ms pomimo stosowania
optymalnej terapii [13]. W leczeniu przewleklej HF mozemy zastosowac leczenie
zabiegowe obejmujace rewaskularyzacje mig$nia sercowego w przypadku potwierdzenia
jego zywotnosci w zakresie obszaru ukrwienia zwezonych tetnic wiencowych, operacje
wad zastawkowych, leczenie farmakologiczne lub zabiegowe zaburzen rytmu, bedacych
podtozem dysfunkcji serca.

W ostatnich latach pojawila si¢ opcja mechanicznego wspomagania krazenia
pozwalajaca na odcigzenie lewej komory oraz utrzymanie dostatecznej perfuzji
tkankowej. Urzadzenia wspomagajace prace lewej komory stosuje si¢ zaréwno
u pacjentow z przewlekla jak i ostra postacia HF. Dlugotrwate wspomaganie lewe;j
komory mozna zastosowa¢ w nastepujacych sytuacjach klinicznych u pacjentéw z HF:
jako pomost do przeszczepienia serca, leczenie docelowe, leczenie do wyzdrowienia lub
remisji, jako leczenie u kandydata do przeszczepienia serca prowadzace do poprawy
stanu klinicznego np. obnizenia naczyniowego oporu plucnego [20]. U czesci chorych

w koncowym stadium HF jedynym sposobem wydtuzenia zycia pozostaje przeszczep
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serca [13].
1.1.8 Rokowanie pacjentéw z niewydolno$cig serca

Jednym z wazniejszych etapow leczenia chorych z HF jest okre$lenie ich
rokowania a w konsekwencji wyodrgbnienie pacjentéw zle rokujacych, wymagajacych
Scistego nadzoru w czasie leczenia i opieki.

Do czynnikéw prognostycznych zlego rokowania zaliczane sg migdzy innymi:
niska LVEF, tachykardia, niedocis$nienie, niski maksymalny poboér tlenu w warunkach
wysitku, czeste hospitalizacje, zaawansowany wiek, uszkodzenie migsnia sercowego
o etiologii niedokrwiennej, wysokie stezenie NT-proBNP w surowicy krwi,
niewydolno$¢ nerek, cukrzyca, niedokrwisto$¢, niedobdr zelaza, migotanie
przedsionkow, wysokie ci$nienie napetniania lewej komory, obecnos$¢ trzeciego tonu
serca, poszerzenie zyl szyjnych, niski status socjoekonomiczny [2,13,21]. W ostatnich
latach zwraca si¢ takze uwage na warto$¢ rokownicza rozpigtosci rozktadu rozmiaru

krwinek czerwonych (RDW) [22].
1.1.9 Krwinki czerwone

Krwinki czerwone to elementy morfotyczne krwi powstajace w kosciach ptaskich
w szpiku czerwonym z wielopotencjalnej komodrki macierzystej szpiku. Maja budowe
dwuwklestego dysku o $rednicy 7 - 8 um i zdolnoé¢ zmiany ksztattu podczas przeptywu
przez naczynia wlosowate [23]. Rolg krwinek czerwonych jest dostarczanie tlenu z phuc
do tkanek organizmu i dwutlenku wegla z tkanek do ptuc [23]. Proces powstawania
wszystkich komoérek morfotycznych krwi tj. krwinek czerwonych, krwinek biatych
i plytek krwi nazywa si¢ hematopoeza.

Na proces powstawania erytrocytu z komorki macierzystej szpiku ma wplyw szereg
czasteczek adhezyjnych komorek, cytokin, substancji budulcowych, takich jak zelazo,
witamina B12, kwas foliowy czy obecnos¢ chordb ostrych i przewlektych. Niedobory
poszczegoOlnych substancji, jak 1 obecne ostre lub przewlekle choroby majg swoje
odzwierciedlenie w budowie krwinek czerwonych ocenianych na podstawie parametréw
morfologii krwi. Czas zycia krazacych erytrocytow wynosi okoto 100 - 130 dni, $rednio
110 dni [24,25].

Do oceny uktadu czerwonokrwinkowego z krwi obwodowej wykorzystujemy
r6zne wskazniki laboratoryjne, takie jak stezenie hemoglobiny, $rednia obje¢to$¢ krwinki
czerwonej (MCV), $rednie stezenie hemoglobiny w krwince czerwonej (MCHC), $rednia

masa hemoglobiny w krwince (MCH), RDW. Oceng t¢ uzupetiamy takze o rozmaz krwi
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obwodowej, warto$ci stezenia zelaza i1 ferrytyny oraz zdolno$¢ wigzania zelaza
w surowicy [26].

Pierwsze prace dotyczace heterogenicznosci krwinek czerwonych opublikowano
w 1910 r i przedstawialy wystepowanie i niejednorodnos¢ objetosci krwinek czerwonych
na krzywej Prince - Jonesa [27]. Nowoczesne urzadzenia do analizy krwinek czerwonych
mierzg wielko§¢ krwinek czerwonych w sposob automatyczny. Wyniki zmiennos$ci
wielko$ci krwinek czerwonych i ich liczby przedstawia si¢ w postaci histogramu [28,29].
Zalezno$¢ pomigdzy wielkoscia MCV a RDW przedstawia rysunek 1 i 2. Im wigksza
anizocytoza, czyli roznorodnos¢ krwinek czerwonych pod wzgledem wielkosci, tym
wyzsze RDW.

Aktualnie warto§¢ RDW wyrazana jest na dwa sposoby: jako wspdtczynnik
wariancji rozktadu rozmiaru krwinek czerwonych RDW-CV i odchylenie standardowe
rozktadu rozmiaru krwinek czerwonych RDW-SD [27]. Wartos¢ RDW-SD jest oparta
o rzeczywisty pomiar wielkos$ci krwinek czerwonych. Prawidtowe warto§ci RDW-SD dla

dorostych wynosza 40 - 50 f1 [27].

~ RDW-SD
RDW-CV= v > 100%

Wzor 1. Wzor na wyliczenie RDW-CV.

Wspotczynnik wariancji rozkladu rozmiaru krwinek czerwonych (RDW-CV)
wyliczany jest w sposob automatyczny w analizatorach laboratoryjnych wedtug opisanej
wyzej formuty. Wartosci RDW-CV podawane sag w procentach. Obecnie za prawidtowe
RDW-CV uznaje si¢ wartosci pomiedzy 11% a 14,5% [30].

Na podstawie warto$ci parametrow morfologii mozna postawi¢ wstepng diagnoze
dotyczaca choréb ukladu czerwonokrwinkowego [28,31]. Wartosci RDW-CV
pozostajace w zakresie normy 1 powyzej przyjetej normy maja zastosowanie
w réznicowaniu chordob uktadu czerwonokrwinkowego. Nie znaleziono chordb,
w ktorych wartosci RDW-CV byty obnizone [31].

Wzrost RDW-CV obserwuje si¢ fizjologicznie wraz z wiekiem, w cigzy a takze
bezposrednio po wysitku fizycznym [28,32-35].

Podwyzszona wartos¢ RDW-CV moze wystapi¢ w przebiegu chordéb o réoznym
podtozu. Obserwuje si¢ ja np. w niedokrwistosci z niedoboru zelaza, talasemii,
niedokrwisto$ci hemolitycznej, po przetoczeniu krwi, w zakrzepowej plamicy

matoptytkowej oraz w chorobach niehematologicznych takich jak: nadci$nienie ptucne,
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rak jelita grubego, nieswoiste zapalenia jelit, stan po protezowaniu zastawki aortalnej

[29,36].

Mata anizocytoza - prawidtowe RDW-CV Duza anizocytoza - wysokie RDW-CV

Rysunek 1. Zalezno$¢ pomiedzy anizocytoza a RDW-CV.
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Rysunek 2. Zaleznos¢ rozktadu MCV a wartoscig RDW-CV [27] za zgoda autorow.
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1.1.10 Warto$¢ prognostyczna RDW-CV w chorobach uktadu krazenia

W 2007 roku Felker i wsp. podsumowali dane od 2697 chorych z HF wlaczonych
do badania CHARM w celu identyfikacji nowych czynnikéw ryzyka $miertelnosci
ipowiktan sercowo - naczyniowych [22]. Przeanalizowano 36 parametréw
biochemicznych i morfologicznych krwi. Do analizy statystycznej wybrano takie
parametry jak: aktywno$¢ transaminazy alaninowej, kinazy kreatynowej, transaminazy
asparaginowej, fosfatazy alkalicznej, stezenie kreatyniny, bilirubiny, cholesterolu, sodu,
potasu, wapnia, glukozy, albuminy, hemoglobiny glikowanej. Sposrod wskaznikow
charakteryzujacych czerwone krwinki oceniano warto$¢ rokowniczg m.in: takich
parametrow jak: RDW-CV, MCH, MCHC, MCV, hematokryt, stezenie hemoglobiny,
a dodatkowo liczbe krwinek biatych, limfocytow, monocytéw. Badacze zaobserwowali,
ze wysoka warto§¢ RDW-CV jest silnym niezaleznym czynnikiem rokowniczym
wysokiej $miertelnosci i chorobowosci. Warto$¢ prognostyczna RDW-CV jako czynnika
rokowniczego zostala przeanalizowana w innej grupie 2140 pacjentéw z HF w Duke
Databank [22]. Potwierdzono, ze wysoka wartos¢ RDW-CV jest czynnikiem rokowniczo
niekorzystnym. W badaniu tym nie oceniano jednak zwigzku miedzy stopniem
zaawansowania klinicznego pacjentdw z HF tylko ze $miertelno$cig i chorobowoscia.

Wysoka wartos¢ RDW-CV jako niekorzystnego czynnika rokowniczego opisano
takze w innych chorobach uktadu krazenia. Niezalezni autorzy potwierdzili znaczenie
rokownicze RDW-CV jako samodzielnego czynnika badz w korelacji z innymi
parametrami w HF [37-39], chorobie wiencowej [40,41], po zabiegach angioplastyki
wiencowej [42—44], w zawale serca [43,45] oraz po operacjach wymiany zastawki aorty
metoda klasyczng badz przezskérng [44,45]. RDW-CV byt takze zmienng poddawang
ocenie w innych chorobach takich jak: niedokrwienny udar mézgu [46,47], przewlekta
obturacyjna choroba ptuc [30,48] oraz przewlekta choroba nerek [28,49,50]. W wyzej
wymienionych chorobach wzrost wartosci RDW-CV wigzatl si¢ z niekorzystnym

rokowaniem.
1.1.11 Potencjalny zwigzek migdzy RDW-CV a zaawansowaniem niewydolnosci serca

Jak wspomniatem, wzrost wartosci RDW-CV wiaze si¢ z gorszym przebiegiem HF.
Nie wyjasniono jednak dotad przyczyny tego zjawiska. Doswiadczenie kliniczne i dane
literaturowe wskazuja, ze gorsze rokowanie pacjentow z HF jest z reguly zwigzane
z klinicznym stopniem zaawansowaniem HF [51]. Wykazano, Ze uszkodzenie

strukturalne  serca, takie jak  powickszenie @ wymiaru LA,  wymiaru
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koncoworozkurczowego LV (LVEDD) i koncowoskurczowego LV (LVESD) oraz RV
jest zwigzane ze wzrostem dwuletniej $miertelnosci  [51,52]. Parametry
hemodynamiczne, np. obnizona LVEF, niski rzut serca, wzrost ci$nienia napetniania LV
(wzrost np.: E/A, E/e’) czy niewyrdwnane ci$nienie pod postacig nieskompensowanego
nadci$nienia tetniczego lub hipotonii sg takze zwigzane z niekorzystnym rokowaniem
[51,53,54]. Inne wskazniki zwigzane z gorsza prognoza u chorych z HF to wyzsza
czynno$ciowa klasa NYHA, krotszy pokonany dystans w tescie 6 - minutowego marszu
(6MWT), wzrost stezenia kreatyniny, NT-proBNP, kwasu moczowego czy obecnosé¢
hiponatremii. Klasyfikuja one chorego z HF jako pacjenta o ztym rokowaniu co do
przebiegu choroby i przedwczesnego zgonu [51].

Brak jest prac oceniajacych potencjalny zwigzek miedzy warto§ciag RDW-CV
a stopniem zaawansowania HF. Wydaje si¢ mozliwe, ze chorzy z bardziej zaawansowang
HF, wigkszym strukturalnym uszkodzeniem i gorszymi wskaznikami czynno$ciowymi

moga mie¢ wyzsze wartosci RDW-CV.
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2. HIPOTEZY PRACY

Hipoteza mojej pracy jest zalozenie, ze istnieje zwigzek miedzy RDW-CV
a stopniem zaawansowania klinicznego HF. Zakladam, ze u chorych z wyzszymi
wartosciami RDW-CV wystepuje bardziej zaawansowana i niekorzystna przebudowa
strukturalna serca, w tym powickszenie wymiar6w jam serca, obnizenie funkcji
skurczowej 1 rozkurczowej migénia sercowego. Przypuszczam takze, ze u takich chorych
obserwowane beda bardziej zaawansowane objawy HF pod postacia stabszej tolerancji
wysitku 1 wyzszej czynnosciowej klasy NYHA, zwickszonego st¢zenia NT-proBNP

i gorszej funkcji nerek.
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3. CEL PRACY

Praca zostata przeprowadzona w grupie ambulatoryjnych 1 optymalnie leczonych
chorych ze skurczowa niewydolnos$cia serca LVEF <50% i wszczepionym I[CD/CRT-D.
Celem pracy byto:

- okreslenie w tej grupie parametrow strukturalnych serca, wskaznikow funkcji
skurczowej irozkurczowej, a takze tolerancji wysitku, klasy NYHA, stezenia NT-
proBNP oraz funkcji nerek,

- poréwnanie w tej grupie wskaznikow strukturalnego uszkodzenia serca,
wskaznikow czynnos$ci skurczowej i rozkurczowej, wydolnosci fizycznej oznaczonej
klasa NYHA, pokonanego dystansu w tesScie sze$ciominutowego marszu (6MWT),
najnizszej zarejestrowanej saturacji w trakcie 6MWT, stezenia NT-proBNP oraz funkcji

nerek mi¢dzy osobami z wysoka a niska lub $rednig warto§cia RDW-CV.
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4. MATERIALY IMETODY

4.1 Kryteria wlaczenia i wylaczenia chorych do badania

Grupe badang stanowili ambulatoryjni pacjenci z przewleklta wyréwnang HF,
optymalnie leczeni farmakologicznie, rekrutowani do prospektywnego badania w ramach
projektu TEAM Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej: ,,Predicting adverse clinical outcomes
in patients with implanted defibrillating devices” (grant TEAM/2009 - 4/4). Badanie
otrzymalo akceptacje Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im.
K. Marcinkowskiego w Poznaniu (uchwata nr 363/10). Rekrutacj¢ do projektu
przeprowadzono w Katedrze i Klinice Intensywnej Terapii Kardiologicznej i Choréb
Wewngetrznych  Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Do calego projektu
zakwalifikowano 457 pacjentéw z HF i wszczepionym urzadzeniem defibrylujacym
badanych w trybie ambulatoryjnym. Wszyscy uczestnicy po zapoznaniu si¢
z zatlozeniami 1 przebiegiem badania wyrazili $wiadomg pisemng zgode na udziat
w badaniu [55].

Kryterium wlaczajagcym do wspomnianego badania byta obecnos¢ ICD lub CRT-D
wszczepionego w prewencji pierwotnej lub wtdérnej. Zabieg implantacji urzadzenia
defibrylujacego musial odby¢ si¢ co najmniej 30 dni przed wiaczeniem do programu.
W momencie rekrutacji pacjenci nie wymagali leczenia szpitalnego.

Dodatkowym kryterium wlaczenia do mojego badania bedacego przedmiotem
rozprawy bylo uposledzenie funkcji skurczowej LV definiowanej jako LVEF ponizej
50%. Grupa badana objeta 351 chorych nalezacych wedhug podzialu HF do pacjentow
z HFmrEF i HFrEF.

4.2 Badanie

4.2.1 Podmiotowe

Wywiad medyczny obejmowal wiek, pte¢, przebyty zawal serca, operacje
pomostowania tetnic wiencowych, cukrzyce, nadcisnienie tetnicze, czas od wszczepienia
urzadzenia ICD/CRT, palenie papierosow obecne 1 w przesztosci, migotanie
przedsionkow oraz przebyty udar mozgu lub przemijajace niedokrwienie mozgu (TIA).
Uwzgledniono takze czy wszczepienie urzadzenia ICD/CRT byto w prewencji pierwotnej
lub wtornej. Na podstawie wywiadu obejmujacego wystgpowanie dusznosci wysitkowej
i spoczynkowej zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi ustalono czynnosciowa klas¢ HF

wedlug NYHA. Ponadto zebrano dane o przyjmowanych lekach uwzgledniajac ACE;,
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ARB, beta - blokery, insuling, blokery receptora aldosteronowego, amiodaron, nitraty,
podwojne leczenie przeciwplytkowe, statyny, digoksyne, diuretyki 1 leki

przeciwkrzepliwe.
4.2.2 Przedmiotowe

W badaniu przedmiotowym okre§lono mas¢ ciata, obwod talii i bioder. Na
podstawie pomiarow wyliczono wskaznik masy ciata wedlug standardowego wzoru BMI
(Body Mass Index) i wskaznik obwodu talii do obwodu bioder (WHR). Pomiary ci$nienia
tetniczego krwi dokonano w pozycji siedzacej na obu ramionach metoda oscylacyjng
(Colin BMP100, Colin, Japonia) okreslajac wartosci ci$nienia tetniczego skurczowego
(SBP), cisnienia rozkurczowego (DBP) oraz $redniego cis$nienia t¢tniczego (MBP)
w mmHg, a takze oceniajac czgstos¢ pracy serca (HR). Do analizy wykorzystano

warto$ci wyzsze z obu pomiarow.
4.2.3 Przezklatkowa echokardiografia spoczynkowa

Echokardiografi¢ przeprowadzono z wykorzystaniem aparatu Acuson CV70
(Siemens, Niemcy) lub MyLab 30 CV (Esaote, Wtochy) przy uzyciu glowicy
o czgstotliwosci 1 - 4 MHz. Protokot badania zawierat oceng budowy jam i czynno$ci
serca zgodnie z rekomendacjami European Association of Echocardiography [56].

Oceniono nastgpujgce parametry strukturalne serca:

W projekcji przymostkowej w osi diugiej lewej komory, w prezentacji
dwuwymiarowej, w fazie koncoworozkurczowe;j:

e grubo$¢ przegrody miedzykomorowej (IVT),

e grubos¢ tylnej Sciany lewej komory (PWT),

e wymiar koncoworozkurczowy lewej komory (LVEDD),

e wymiar koncowoskurczowy lewej komory (LVESD),

e wymiar koncoworozkurczowy prawej komory (RV),

e koncowoskurczowy wymiar lewego przedsionka (LAD) tuz przed otwarciem
ptatkéw zastawki mitralne;j,

e wymiar aorty (Ao) na poziomie pierscienia i opuszki.

W projekeji koniuszkowej czterojamowej wykonano nastgpujace pomiary poprzez
obrysowanie granic wsierdzia:

e pole powierzchni lewego przedsionka (LA) w skurczu (LAAs) i rozkurczu

(LAAJ),
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e pole powierzchni prawego przedsionka (RA) w skurczu (RAAs) i rozkurczu
(RAAJ),
¢ pole powierzchni prawej komory (RV) w skurczu (RVAs) i rozkurczu (RVAdJ).

Przy uzyciu Dopplera pulsacyjnego, Dopplera fali ciggtej, tkankowego Dopplera
spektralnego w projekcjach koniuszkowej lub przymostkowych oceniono nastepujace
parametry czynno$ciowe serca:

e naplyw mitralny: wczesna fala E (E), czas deceleracji fali E (MV DecT),
u chorych z rytmem zatokowym badz stymulacja dwujamowg falg A (A),

e predko$¢ maksymalng przeptywu aortalnego (AoVmax), czas wyrzutu z LV
(LVET), oznaczono $redni gradient przez zastawke (Ao PGmean),

e predko$¢ maksymalng przeptywu (PV Vmax) przez zastawke tetnicy ptucnej
i czas akceleracji przeptywu ptucnego (AccT), czas wyrzutu z RV (RVET),

e predkos¢ wezesnorozkurczowa przez zastawke trojdzielng (RV E),

e predkosci pierScienia mitralnego przy uzyciu Dopplera tkankowego E’, S’,
u chorych z rytmem zatokowym badz stymulacjg dwujamowa falg A’. Do analizy
danych uzyto $redniej z pomiaréw uzyskanych z projekcji koniuszkowe;j
czterojamowej i dwujamowej,

e wskaznik predkos$ci narastania cisnienia w lewej komorze (dP/dt).

Z uzyskanych wartosci wyliczono wskaznik E/E’ 1 E/A. U pacjentéw z migotaniem
przedsionkow w trakcie badania echokardiograficznego nie mierzono fal A, A’, nie
okreslano wskaznika E/A.

W prezentacji M - mode oceniano amplitude ruchu pier§cienia zastawki trojdzielne;
(TAPSE).

LVEF oznaczano wedtug zmodyfikowanej metody Simpsona dokonujac pomiaréw

objetosci lewej komory w projekcjach koniuszkowych cztero - i dwujamowej [17,56].
4.2.4 Test 6 - minutowego marszu

Przeprowadzono 6MWT zgodnie z zaleceniami American Thoracic Society [57].
Miegjscem badania byl ptaski korytarz o dlugosci 32 m, na ktéorym marsz odbywat si¢
wahadtowo z ciagla motywacja badanego. Odleglo$¢ przebyta przez pacjentow byta
mierzona po zakonczeniu testu. Wynik zaokraglono do metra. Pomiary ci$nienia
tetniczego 1 czynnosci serca wykonano przed rozpoczgciem testu i po jego zakonczeniu.
Dodatkowo monitorowano saturacj¢ krwi (SpO2) w sposob ciagly za pomocg urzadzenia

2500A Pulse Oximeter (Nonin Medical INC, USA). Do analizy statystycznej uzyto
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najnizszej warto$ci SpOz zapisanej w trakcie 6MWT. Po zakonczeniu marszu pacjenci
okreslali odczuwalng duszno$¢ wysitkowa w skali Borga zawierajaca od 6 do 20 punktéw

(liczba 20 oznacza ekstremalng duszno$¢ wysitkowa).
4.2.5 Badania biochemiczne

Analiza biochemiczna zostala przeprowadzona w Centralnym Laboratorium
Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego w Poznaniu na urzadzeniu
analizujacym Cobas 6000 (Roche Diagnostics, Germany), Sysmex XT 2000 (Sysmex,
Japonia). U wszystkich uczestnikéw badania z pobranej probki krwi oznaczono: stezenie
kreatyniny, kwasu moczowego, sodu, potasu, NT-proBNP, a takze morfologi¢
z uwzglednieniem liczby krwinek czerwonych, biatych krwinek, ptytek krwi, stezenia
hemoglobiny, $redniej masy hemoglobiny w krwince (MCH), $redniego stezenia
hemoglobiny w krwince (MCHC), s$redniej objetosci krwinki czerwonej (MCV),
hematokrytu, wspotczynnika wariancji szerokosci rozktadu wielkosci krwinek (RDW-
CV).

Przesaczanie kigbuszkowe (eGFR) oceniano wedlug formuty MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease Study Group) [58], wyliczajac warto$¢ recznie

osobno dla kazdego badanego:

GGFR = 175 X Wlek - 0,203 X Ckreat - 1,154 X 0,742 (w przypadku kobiet) [I’nl/l’l’lll’l/l ,7311’12]

Cureat - stezenie kreatyniny mg/dL.

Wzér 2. Wzor na wyliczenie eGFR [58].

4.2.6 Analiza statystyczna

Ze wzgledu na normalny rozktad danych ciaglych (test Shapiro - Wilk) wyniki
przedstawiono w formie $rednich arytmetycznych z odchyleniami standardowymi. Dane
jakosciowe przedstawiono jako liczbe spetniajaca dane kryterium i warto$¢ wzgledng
w procentach. W przypadku skali NYHA wyniki przedstawiono jako mediana z 25 - 75
percentyla.

Wszystkich pacjentéw podzielono na trzy grupy w zaleznosci od wartosci RDW-
CV. Pierwszy tercyl (T1) obejmowal pacjentdw z najnizszymi wartosciami RDW-CV
<13,4%, drugi (T2) chorych z posrednimi RDW-CV (tj. warto$¢ 13,5% < i <14,5%),
a trzeci (T3) osoby z najwyzszymi warto§ciami RDW-CV >14,5%.

W dalszej analizie chorych z tercyli T1 i T2 potagczono w jedng grupe i poréwnano
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z danymi pacjentéw z T3. Przy pomocy testu t - Studenta dla zmiennych niesparowanych
poréwnano migdzy sobg warto$ci parametréw od chorych z polaczonych tercyli T1 i T2
z danymi od pacjentéw z T3. Ostatecznie wykonano dodatkowg analize kowariancji (ang.
Analysis of Covariance; ANCOVA) z odpowiednimi testami post - hoc, dostosowang do
ptci, wieku, stezenia hemoglobiny, braku (warto$¢ 0), wystepowania napadéw (wartosc
1) lub obecnosci w chwili badania (warto§¢ 2) migotania przedsionkow, a takze
przyczyny HF (nieniedokrwienna - warto$¢ 0, niedokrwienna - warto$¢ 1). W tej analizie
porownano parametry charakteryzujace budoweg i czynno$¢ ukladu krazenia miedzy
chorymi z grup T1 1 T2 z T3. We wszystkich analizach za istotne statystycznie rdéznice
lub zwiazki uznano wyltacznie te, dla ktorych stwierdzono p <0,05. Wyniki badania
poddano analizie statystycznej z wykorzystaniem MedCalc Statistical Software version

19,1 (MedCalc Software by Ostend, Belgium; 2019).

22



P. Nowinka Zwiagzek pomiedzy RDW-CV a zaawansowaniem HF

43  Wyniki

4.3.1 Charakterystyka kliniczna wszystkich pacjentow.

Sredni wiek pacjentdw wynosit ok. 64 lata. Wigkszo$¢ stanowili mezczyzni 299
0s6b (85,1%). Sposrod 351 zakwalifikowanych do badania 153 osoby (43,5%) miaty
wszczepiony CRT-D pozostate ICD. W prewencji pierwotnej wykonano 290 (82,6%)
wszczepien ICD lub CRT-D.

Zawal serca przebyto prawie 57% osob, a okoto 12% pacjentéw bylo po operacji
pomostowania aortalno - wiencowego (CABG). Nadci$nienie t¢tnicze wystepowato
u 81% chorych, a cukrzyca u ponad 1/3 pacjentoéw. Wiekszos¢ uczestnikoéw badania
deklarowata palenie papierosow w przesztosci (ok. 60%), a obecnie palito papierosy 49
0s6b (13,6%). Okoto 1/3 pacjentéw przebyto udar médzgu lub przemijajace niedokrwienie
moézgu. Napadowe migotanie przedsionkéw wystepowato u prawie 20% pacjentow,
a u ponad 1/5 oséb arytmia ta przybrata forme utrwalong.

W echokardiografii grupa badana charakteryzowala si¢ znacznie obnizong LVEF
(ok. 31%). Srednia warto$¢ LVEDD przekraczata 62 mm, a wymiar LA wynosit $rednio
44 mm, oba pomiary przekraczaly prawidlowe wartosci. Srednie wartosci ci$nienia

tetniczego skurczowego wynosity ok. 112 mmHg, a rozkurczowego okoto 70 mmHg
(Tabela 4).

Tabela 4. Charakterystyka kliniczna badanej grupy 351 pacjentow.

Parametr Srednia | SD Parametr Srednia | SD

Wiek [lata] 63,86 9,90 LVEDD [mm)] 61,97| 9,95
Czas od implantacji [miesigce] 20,98| 15,82 |LAD [mm] 4422 7,26
BMI [kg/m2] 28,66 5,10 RV [mm] 28,95 5,57
Wskaznik talia - pas [] 1,01| 0,09 IVT [mm] 11,19 2,57
HR [uderzenia/min] 69,67 11,09 PWT [mm] 11,72 2,31
Cisnienie skurczowe [mmHg] 112,44 17,32 LVEF Simps [%] 30,88 9,38
Cisnienie rozkurczowe [mmHg] 68,94 12,33 E/E’[] 9,48 | 5,52
Cisnienie tetnicze Srednie [mmHg] 61,97 9,95 TAPSE [mm] 19,45 5,58
Dystans w 6MWT [m] 445,00|132,12 Skala Borga [] 12,37 3,20
Minimalne SpO2 w 6MWT [%] 95,64 3,16

Skroty: 6MWT SpO?2 - saturacja w czasie 6MWT; 6MWT - test 6 - minutowego marszu, BMI - wskaznik masy ciala; E - predkos¢
naplywu wczesnorozkurczowego przez zastawke mitralng; E’ - predko$¢ wezesnorozkurczowa pierscienia mitralnego; HR — czestosé
pracy serca,; IVT - grubos¢ przegrody miedzykomorowej serca;, LAD - koricoworozkurczowy wymiar lewego przedsionka;, LVEDD -
wymiar koncoworozkurczowy lewej komory; LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory; PWT - grubos¢ tylnej sciany; RV — wymiar
koncoworozkurczowy prawej komory; TAPSE - amplituda ruchu skurczowego pierscienia zastawki trojdzielnej.

Ponad 80% badanych przyjmowato leki beta adrenolityczne i leki z grupy
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inhibitorow konwertazy angiotensyny lub blokery receptora angiotensyny. Leki
moczopedne stosowato prawie 300 pacjentow (84,33%), a leki z grupy antagonistow
aldosteronu 2/3 badanych. Leki hipolipemizujace z grupy statyn przyjmowato okoto 80%
chorych. Antykoagulacja byla stosowana u 1/3 pacjentéw, a podwodjne leczenie
przeciwptytkowe u 56 0sob. Sposrod 122 badanych, u ktérych byta rozpoznana cukrzyca,
prawie 10% byto leczonych insuling (Tabela 8).

W badaniach laboratoryjnych $rednie warto$ci oznaczen parametréw uktadu
czerwonokrwinkowego byly w normie. W parametrach biochemicznych stezenie NT-
proBNP wynosito przecietnie ok. 1800 pg/ml, co stanowi wynik nieprawidlowy
i znacznie przekraczajacy norme. Srednie stezenie sodu wynosito 140 mmol/l, potasu ok.
4,5 mmol/l — warto$ci w zakresie normy. Warto$¢ stgzenia kreatyniny wynosita srednio
1,19 mg/dl a eGFR ok. 71 ml/min/1,73m?, co wskazuje na tagodnie uposledzong funkcje
nerek (Tabela 5).

Tabela 5. Warto$ci parametroéw laboratoryjnych wszystkich 351 badanych pacjentow.

Parametr Srednia SD Parametr Srednia | SD
NT-proBNP [pg/dl] 1800,67 | 2394,79 Hematokryt [%] 41,74 | 3,83
Kreatynina [mg/dl] 1,19 0,51 MCH [pg] 30,87 | 1,81
eGFR [ml/min/1,73m?] 71,29 23,35 MCHC [g/dl krwinek] 34,17 | 0,97
Kwas moczowy [mg/dl] 7,14 3,11 MCV [fl] 90,39 | 4,72
Potas [mmol/1] 4,57 0,43 RDW-CV [%] 14,21 | 1,52
Séd [mmol/1] 140,69 3,08 Biate krwinki [103/ul] 7,70 | 2,24
RBC [10" krwinek /1] 4,63 0,48 Ptytki krwi [103/ul] 197,27 | 54,26
Hemoglobina [g/dl] 14,27 1,42

Skroty: eGFR - szacowany wskaznik przesqczania kigbuszkowego; MCH - Srednia masa hemoglobiny w krwince czerwonej; MCHC
- Srednia stgzenie hemoglobiny w krwince czerwonej; MCV - Srednia objetos¢ krwinki czerwonej; NT-proBNP - koricowy fragment
lancucha propeptydu natriuretycznego typu B; RBC — czerwone krwinki: RDW-CV - wspoiczynnik zmiennosci rozpigtosci rozktadu
Srednicy krwinek czerwonych.

4.3.2 Charakterystyka badanych grup pacjentéw z niewydolnos$cig serca

Pacjenci z grupy T3 w ocenie zmian strukturalnych serca w echokardiografii
charakteryzowali si¢ istotnie statystycznie wigkszym wymiarem LA w skurczu
i rozkurczu oraz wigkszym wymiarem RV w projekcji przymostkowej dlugiej. Wymiar
LVEDD w obu grupach badanych przekraczat norme, ale réznice w wymiarach LV
pomiegdzy grupami badanymi nie osiaggnely istotnosci statystycznej. Takze wartosci pola
powierzchni LA, RA, RV oceniane w projekcji koniuszkowej czterojamowej w fazie
maksymalnego skurczu i rozkurczu byly istotnie statystycznie wigksze w grupie T3.

W ocenie czynnos$ciowej osoby badane z grupy T3 miaty nizsze warto$ci LVEF i TAPSE,
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gorsze predkosci PV Vmax, fali A, S°, A’, krotszy czas wyrzutu z LV 1 RV. Wyzsze
warto$ci w grupie T3 prezentowatly fala E oraz E/E’, E/A. Predko$¢ E’ nie roznila si¢
pomiedzy potaczonymi grupami T1 1 T2 a T3. Mierzone wartosci ci$nienia skurczowego
(SBP), rozkurczowego i $redniego cisnienie krwi byly nizsze w grupie T3, ale tylko
roéznica warto$ci SBP i §redniego ci$nienia tetniczego osiggneta istotnos¢ statystyczna.

W badaniach biochemicznych grupa pacjentow z najwyzszym RDW-CV
charakteryzowata si¢ najnizszymi wartosciami eGFR oraz wyzszymi warto$ciami
stezenia kwasu moczowego (UA), wyzszym ste¢zeniem NT-proBNP. W tescie marszu
chorzy nalezacy do trzeciego tercyla T3 osiagneli srednig dtugo$¢ marszu krétsza o ponad
60 m niz pacjenci nalezacy do 1 i 2 tercyla. Obie grupy badawcze T1 i T2 oraz T3 miaty
prawidlowa ilo$¢ czerwonych i biatych krwinek, ptytek krwi oraz parametry uktadu
czerwonokrwinkowego, takie jak: stezenie hemoglobiny, hematokryt, MCHC, MCH.
Jednakze analiza porownawcza grupy pacjentow T1 i T2 z grupa pacjentow T3
z najwyzszymi warto$§ciami RDW-CV wykazata roznice. Grupa T3 charakteryzowata si¢
istotnie statystycznie nizszymi wartosciami stezenia hemoglobiny, MCH, MCHC,
sredniej objetosci krwinki czerwonej, biatych krwinek oraz ptytek krwi niz chorzy
z grupy T1 1 T2 analizowani tacznie (Tabela 6).

123 pacjentow zostato zakwalifikowanych do III lub IV czynnosciowej klasy
NYHA. Zdecydowanie wigkszy byt odsetek prawie 54% chorych tych klas byto w grupie
pacjentow T3 (Tabela 7). Odczuwane dolegliwosci wedlug czynno$ciowej klasy NYHA
w grupach T1 i T2 (mediana 2, IQR 2 - 3) byly podobne jak w u chorych z grupy T3
(mediana 2, IQR 2 - 3; p=0, 1002

Tabela 6. Podsumowanie cech klinicznych wszystkich 351 pacjentow oraz poréwnanie (t-test)
chorych nalezacych do 11 2 tercyla (n=235) z pacjentami z 3 tercyla (n=116) RDW — CV.

Wszyscy pacjenci | Pacjenci T11 T2 Pacjenci T3
Parametr - - -

Srednia SD Srednia SD Srednia SD [P wartos$¢
Wiek [lata] 63,86 9,90 | 63,39 10,57 | 64,79 8,34 | 0,2138
BMI [kg/m?] 28,66 5,10 28,51 534 2895 4,58 | 0,4533
Wskaznik talia - pas [] 1,01 0,09 1,00 0,09 1,02 0,08 | 0,0747
Dystans w 6MWT [m] 445,00 | 132,12 | 465,50 | 117,41 | 402,45| 150,30 0,001
Minimalne SpO2 w 6MWT [%] 95,64 3,16 96,00 23| 94,91 4,37 0,0042
Skala Borga [] 12,37 3,20 12,18 3,07 12,76 3,42| 0,1335
SBP [mmHg] 112,44 17,32 | 114,24 17,59 | 108,79 16,22 0,0054
DBP [mmHg] 68,94 12,33 69,52 1227 67,76 12,42 0,2082
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Wszyscy pacjenci | Pacjenci T11 T2 Pacjenci T3
Parametr - - -

Srednia SD Srednia SD Srednia SD  |P warto$¢
MBP [mmHg] 83,00 13,16 | 84,01 13,35 80,96 12,56 | 0,0407
Czas od implantacji ICD/CRT-D | 56 9g | 1567 | 2178| 1558| 1935| 1624 0.1805
[miesigce]
HR [uderzenia/minutg] 69,67 11,09 69,20 11,04| 70,61 11,18 | 0,2639
Aorta opuszka [mm] 35,03 4,03 | 34,90 4,00 | 35,27 4,08 | 0,4231
Aorta pierscien [mm] 22,43 2,83 22,52 2,75 22,26 2,98 0,4189
IVT [mm] 11,19 2,57 11,10 2,52 11,36 2,68 0,3764
LVEDD [mm] 61,97 9,95| 61,68 9,92 62,56 10,02 | 0,4409
LVESD [mm)] 52,24 11,81 51,96 11,82 52,82 11,84 | 0,5208
PWT [mm] 11,72 2,31 11,67 2,28 11,82 2,37 0,5834
LAD [mm)] 4422 7,26 43,26 6,81 46,16 7,75 0,0004
RV [mm] 28,95 557 28,04 5,00 30,80 6,19 | <0,0001
LAAd [cm?] 19,97 6,94 19,03 6,34 21,82 7,67 0,0004
LAAs [cm?] 23,80 7,60 22,78 7,32 25,78 7,77 0,0005
RAAd [cm?] 16,04 6,96 14,72 5,22 18,63 8,97 | <0,0001
RAAs [cm?] 19,65 7,80 18,19 6,01 22,48 9,85 | <0,0001
RVAd [cm?] 19,37 6,36 18,44 | 57343 | 21,20 7,13 | 0,0002
RVAs [cm?] 14,37 5,18 13,58 4,62 15,91 5,85] 0,0001
LVEF [%] 30,88 9,38 31,60 9,21 29,42 9,58 | 0,0404
TAPSE [mm] 19,45 5,58 20,32 5,21 17,70 5,93 | 0,0006
Ao PGmean [mmHg] 3,23 2,14 3,22 1,97 3,25 2,44 | 0,8873
Ao Vmax [cm/s] 128,11 36,70 | 127,69 | 35,22 | 12896 | 39,66| 0,7626
LVET [ms] 278,74 | 37,67 | 28227| 37,83 | 271,70 | 36,49| 0,0138
dP/dt [mmHg/s] 628,14 | 217,77 | 628,14 | 217,77 | 550,98 | 174,02 | 0,001
E [cmy/s] 71,30 | 31,93 | 67,89 29,49| 78,19| 3551 0,0044
E DecT [ms] 216,80 | 87,47 | 219,26| 83,52 | 211,85| 9511| 0,4571
A [em/s] 67,51 27,88 70,29 | 27,18| 61,33| 28,57 0,0084
E/A[] 1,32 1,10 1,19 1,03 1,61 1,20 | 0,0014
E' [em/s] 8,14 2,52 8,16 2,44 8,08 2,70 | 0,7742
A' [cm/s] 10,09 3,24 10,59 3,13 8,95 3,20 | <0,0001
S' [em/s] 7,38 2,22 7,66 2,24 6,83 2,08 | 0,0009
E/E [] 9,48 5,52 8,90 4,82 10,63 6,60 | 0,0058
RVET [ms] 285,65| 56,38 | 290,96| 56,89 | 274,83 | 53,99| 0,0130
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Wszyscy pacjenci | Pacjenci T11 T2 Pacjenci T3
Parametr - - -

Srednia SD Srednia SD Srednia SD [P wartos$¢
PV Vmax [cm/s] 76,44 | 20,38 | 78,17 21,25| 73,00 18,14 | 0,0267
AccT [ms] 97,30 28,08 | 100,23 | 27,86| 91,46| 27,73| 0,0063
RV E [cm/s] 1,03 0,24 1,03 0,26 1,03 0,21| 0,7709
Biate krwinki [10%/pul] 7,70 2,24 7,51 2,23 8,09 2,20 0,0201
RBC [10'? krwinek/1] 4,63 0,48 4,60 0,43 4,69 0,58 | 0,1205
MCV [f] 90,39 4,72 | 91,06 3,93 89,03 5,80 | 0,0001
RDW-CV [%] 14,21 1,52 13,43 0,59 15,78 1,62 | <0,0001
Hematokryt [%] 41,74 3,83 41,84 3,46 | 41,55 4,48 | 0,5106
Hemoglobina [g/dl] 14,27 1,42 14,39 1,29 14,02 1,63 | 0,0209
MCH [pg] 30,87 1,81 31,31 1,46 | 29,97 2,10 | <0,0001
MCHC [g/dl] 34,17 097 | 34,39 092 33,72 0,91 | <0,0001
Plytki krwi [103/ul] 197,27 | 54,26 | 19294| 44,50 | 206,03 69,39 | 0,0334
Potas [mmol/1] 4,57 0,43 4,57 0,41 4,56 0,48 | 0,8933
Sod [mmol/1] 140,69 3,08 | 140,91 2,66 | 140,24 3,77 0,0568
Kreatynina [mg/dl] 1,19 0,51 1,12 0,50 1,33 0,52| 0,0005
eGFR [ml/min/1,73 m?] 71,29 | 2335| 74,78 | 22,87| 6422 22,80| 0,0001
Kwas moczowy [mg/dl] 7,14 3,11 6,79 1,70 7,84 4771 0,0028
NT-proBNP [pg/ml] 1800,68 | 2394,79 | 1454,34 | 2189,45 | 2508,40 | 2639,11 | 0,0001

Skroty: 6MWT - test 6 - minutowego marszu; 6MWT SpO2 - saturacja w czasie 6MWT; A - predkos¢ naplywu péznorozkurczowego
przez zastawke mitralng, A’ - Srednia predkos¢ poznorozkurczowa pierscienia mitralnego,; AccT - czas akceleracji przeplywu
plucnego; Ao PGmean - gradient Sredni przez zastawke aorty; Ao Vmax - predkos¢ maksymalna przeplywu aortalnego; BMI —
wskaznik masy ciata; CRT-D - urzqdzenie resynchronizujqce z funkcjq defibrylujgcqg; DBP - Cisnienie rozkurczowe krwi; dP/dt -
wskaznik predkos¢ narastania cisnienia skurczowego w LV, E - predkos¢ naplywu wezesnorozkurczowego przez zastawke mitralng;
E DecT - naplyw mitralny czas deceleracji fali E; eGFR - szacowany wskaznik przesqczania kigbuszkowego, E’ - predkosé
wezesnorozkurczowa pierscienia mitralnego; HR- czestos¢ pracy serca; ICD - wszczepialny kardiowerter defibrylator, IVT - grubosé
przegrody miedzykomorowej; LAAd - pole powierzchni lewego przedsionka w rozkurczu; LAAs - pole powierzchni lewego
przedsionka w skurczu; LAD - korcoworozkurczowy wymiar lewego przedsionka;, LVEDD - wymiar koncoworozkurczowy lewej
komory,; LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory, LVESD - wielko$¢ koricowoskurczowy lewej komory; LVET - czas wyrzutu z lewej
komory;, MBP — Srednie cisnienie krwi; MCH - Srednia zawartos¢ hemoglobiny w krwince czerwonej; MCHC - Srednia stgzenie
hemoglobiny w krwince czerwonej; MCV - Srednia objetos¢ krwinki czerwonej; NT-proBNP - koricowy fragment taricucha propeptydu
natriuretycznego typu B; PV Vmax - predkos¢ maksymalna przeplywu przez zastawke tetnicy ptucnej; PWT - grubosé tylnej sciany
lewej komory; RAAd - pole powierzchni prawego przedsionka w rozkurczu; RAAs - pole powierzchni prawego przedsionka w skurczu;
RBC- krwinki czerwone; RVAd - pole powierzchni prawej komory rozkurczu; RVAs - pole powierzchni prawej komory w skurczu;
RDW-CV - wspolczynnik zmiennosci rozpigtosci rozkladu srednicy krwinek czerwonych; RV - wymiar korncoworozkurczowy prawej
komory; RV E - predkos¢ wezesnorozkurczowego naplywu przez zastawke trojdzielng; RVET - czas wyrzutu z prawej komory; S’ -
predkosé skurczowa pierscienia mitralnego; SBP — cisnienie rozkurczowe; TAPSE - amplituda ruchu skurczowego pierscienia
zastawki tréjdzielnej.
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Tabela 7. Podsumowanie wywiadu chorobowego wszystkich pacjentow (n=351) i pordwnanie

0sob z 11 2 tercyla (n=235) z chorymi z 3 tercyla (n=116) RDW-CV.

Parametr Wszyscy pacjenci | Pacjenci T11 T2 Pacjenci T3 e r}:Oéé
N % N % N %

Ple¢ megska 299 85,19 196 83,40 103 88,79/ 0,1819%
CRT-D 153 43,59 106 45,11 47 40,52| 0,4154"
ICD/CRT-D prewencja pierwotna 290 82,62 195 82,98 95 81,90(0,8016"
Przebyty zawat serca 199 56,70 136 57,87 99 85,34/0,5270"
Przebyty zabieg CABG 42 11,97 27 11,49 15 12,93(0,6959*
Cukrzyca typu 2 122 34,76 87 37,02 35 30,17/ 0,2056%
Nadcisnienie tgtnicze 285 81,20 188 80,00 97 83,62(0,4148"
TIA lub udar mézgu 34 9,69 18 7,66 16 13,79 0,0680"
Pacjenci w III - IV klasie NYHA 123 35,04 65 27,66 51 43,97(0,0140*
Aktualne palenie papierosow 49 13,96 31 13,19 18 15,52 0.0802"
Palenie papieroséw w przesztosci 209 59,54 133 56,60 76 65,52
Napadowe AF 63 17,95 44 18,72 19 16,38 0,0017"
Utrwalone AF 76 21,65 38 16,17 38 32,76

* - test chi? Pearsona dla trendu; * - doktadny test Fishera

Skroty: AF - migotanie przedsionkow, CABG -

operacja pomostowania aortalno - wienicowego;, CRT- D - urzqdzenie

resynchronizujgce z funkcjg defibrylujgcq, ICD - wszczepialny kardiowerter defibrylator;, NYHA - Nowojorskie Towarzystwo

Kardiologiczne; TIA - przemijajqce niedokrwienie centralnego uktadu nerwowego.

Tabela 8. Podsumowanie przyjmowanych lekéw przez wszystkich pacjentow (n=351)
i porownanie 0s6b z 1 i 2 tercyla (n=235) z chorymi z 3 tercyla (n=116) RDW-CV.

Wsz.yscy Pacjenci T11T2| Pacjenci T3 .,
Parametr pacjenci P wartos¢
N % N % N %

ACEi lub ARB 288| 82,05 201| 85,33 87| 75,00 0,0157
Beta blokery 295| 84,05 202 85,96 93| 80,17 0,1644
Antagonisci aldosteronu 234| 66,67 164 69,79 70| 60,34 0,0780
Diuretyki 296| 84,33 200| 85,11 9| 82,76 0,5698
Nitraty 31 8,83 18 7,66 13| 11,21 0,2713
Amiodaron 71| 20,23 41 17,45 30 25,86 0,0652
Digoksyna 30 8,55 17 7,23 13| 11,21 0,2111
Podwojna leczenie przeciwptytkowe 56| 15,95 36| 15,32 20| 17,24 0,6441
Doustna antykoagulacja 116 33,05 66| 28,09 50| 43,10 0,0050
Statyny 273| 77,78 186 79,15 87| 75,00 0,3798
Insulina 32 9,12 19 8,09 13| 11,21 0,3399

Skroty: ACEi - inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB - blokery receptora dla angiotensyny.
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ANCOVA (Tabela 9) pokazata, ze po dostosowaniu wptywu plci, wieku, stgzenia
hemoglobiny, obecno$ci migotania przedsionkdéw, etiologii niedokrwiennej grupa
pacjentdw z najwyzszymi wartosciami RDW-CV miata istotnie statystycznie wyzsze
warto$ci strukturalnego uszkodzenia serca LA, RV, RAAd, RAAs, LAAs, RVAd, RVAs,
gorsze warto$ci czynno$ciowe serca oznaczone za pomocg parametrow LVEF, AccT,
LVET, A, S’, A’, E/A, E/E’, dP/dt, TAPSE, SBP oraz krotszy dystans pokonany w
6MWT, nizsza warto$¢ SpO2 w trakcie marszu i wyzsze stezenie NT-proBNP.

Tabela 9. Poréwnanie testem ANCOVA dostosowanym do plci, wieku, stezenia hemoglobiny,
obecno$ci migotania przedsionkow, etiologii niedokrwiennej HF pacjentow z najwyzszego
tercyla (n=116) z pozostalymi tercylami (n=235) RDW-CV. Test ANCOVA wykonany
wylacznie dla parametrow, ktore istotnie roznity si¢ w t-tescie (Tabela 6).

T1iT2 T3
Parametr P wartos$¢
EMM SE SE
RV [mm] 28,20 0,34 30,47 0,49 <0,001
LAD [mm] 43,50 0,46 45,68 0,66 0,008
LAAs [cm?’] 23,15 0,48 25,06 0,68 0,023
RAAd [cm?] 15,17 0,42 17,75 0,59 0,001
RAAs [cm?] 18,70 0,48 21,48 0,67 0,001
RVAd [ecm?] 18,64 0,40 20,81 0,57 0,002
RVAs [cm?’] 13,70 0,34 15,68 0,47 0,001
LVEF [%] 31,72 0,61 29,18 0,87 0,019
dP/dt [mmHg/s] 628,43 13,44 550,40 19,31 0,001
TAPSE [mm] 20,36 0,44 17,62 0,63 0,001
S’ [cm/s] 7,71 0,14 6,73 0,21 <0,001
A' [cm/s] 10,60 0,23 8,9425 0,32 <0,001
E/E’ [ ] 8,913 0,36 10,62 0,52 0,008
AccT [ms] 99,67 1,80 92,59 2,57 0,026
LVET [ms] 282,00 2,26 272,22 3,22 0,014
E [cm/s] 69,01 2,03 75,94 2,91 0,055
A [cm/s] 69,99 1,84 62,01 2,77 0,018
E/A[] 1,20 0,07 1,59 0,11 0,004
SBP [mmHg] 114,08 1,13 109,10 1,63 0,013
Dystans w 6MWT [m] 464,13 8,43 405,23 12,24 <0,001
Minimalne SpO, 6MWT [%] 96,01 0,22 94,89 0,31 0,004
NT-proBNP [pg/ml] 1502,90 150,51| 2409,17 217,33 0,001

Skroty: SaO2 6MWT - saturacja w czasie 6MWT; 6MWT - test 6 - minutowego marszu; A - predkos¢ naplywu péznorozkurczowego
przez zastawke mitralng;, A’ - Srednia predkos¢ poznorozkurczowa pierscienia mitralnego; AccT - czas akceleracji przeplywu
plucnego; dP/dt - wskaznik predkos¢ narastania cisnienia skurczowego w lewej komorze;, E - predkos¢ naplywu
wezesnorozkurczowego przez zastawke mitralng; LAD - koricoworozkurczowy wymiar lewego przedsionka; LAAs - pole powierzchni
lewego przedsionka w skurczu; LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory,; LVET - czas wyrzutu z lewej komory, NT-proBNP - koricowy
fragment tanicucha propeptydu natriuretycznego typu B; RAAd - pole powierzchni prawego przedsionka w rozkurczu; RAAs - pole
powierzchni prawego przedsionka w skurczu; RV - wymiar koricoworozkurczowy prawej komory; RVAd - pole powierzchni prawej
komory rozkurczu; RVAs - pole powierzchni prawej komory w skurczu, SBP - cisnienie skurczowe krwi; S’ - predkosé skurczowa
pierscienia mitralnego,; TAPSE - amplituda ruchu skurczowego pierscienia zastawki tréjdzielnej.
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5. DYSKUSJA

W przeprowadzonym badaniu zaobserwowatem u pacjentéw z HF z uposledzong
funkcja skurczowa lewej komory LVEF <50%, ze istnieje zwigzek pomigdzy wysoka
warto$ciag RDW— CV a stopniem zaawansowania klinicznego HF. Pacjenci z najwigksza
warto$cig z grupy T3 RDW-CV maja niezaleznie od plci, wieku, stezenia hemoglobiny,
wystepowania migotania przedsionkow i niedokrwiennego tta HF nizszg warto$¢ LVEF,
A, S’, E’, A’, SBP, wickszy wymiar LA, RV, wigksze pole powierzchni RA, LA, wyzsze
wartosci E, E/A, E/E’, krotszy dystans marszu w 6MWT, nizsze wartosci SpO, w 6MWT,
wyzsze stezenie NT-proBNP. Ponadto chorzy ci maja gorsza funkcje nerek pod postacia
wyzszego stezenia kreatyniny, nizszej warto$ci eGFR oraz stgzenia kwasu moczowego.
Ogolnie chorzy z HF i LVEF <50% z wyzszymi warto$ciami RDW-CV cechujg si¢
bardziej zaawansowang postacia HF zwigzang z niekorzystng przebudowsa serca

i gorszymi wskaznikami czynno$ciowymi uktadu krazenia.

5.1 Uszkodzenia strukturalne serca w niewydolnos$ci serca

W grupie chorych z najwyzsza wartoscia RDW-CV (T3) zaobserwowalem
powickszony wymiar lewego przedsionka i jam prawego serca. LA powigksza si¢
w odpowiedzi na wtdrne przecigzenie ciSnieniowe i objetosciowe, w tym w odpowiedzi
na dysfunkcje rozkurczowa LV. Powickszenie LA u pacjentow bez wrodzonej choroby
serca, wady zastawki mitralnej lub innej pierwotnej choroby przedsionka zwigzane jest
zwykle ze wzrostem ci$nienia nastepczego LA, ktore jest wtorne do zaburzen czynnos$ci
LV [59,60]. Aby utrzymac¢ odpowiednie napetnianie LV, ci$nienie w LA wzrasta co
prowadzi do powigkszenia wymiaru LA [61].

W HF obnizonej czynno$ci skurczowej LV towarzyszy nieprawidlowa funkcja
rozkurczowa LV. Liczne badania potwierdzaja zwigzek wzrostu wielkosci LA
z nasileniem stopnia dysfunkcji rozkurczowej LV [62,63]. Stopniowe powigkszanie
wymiaru LA i zaburzenia jego czynnosci skurczowej pojawiag si¢ w miar¢ rozwoju HF
[64]. LA podlega tym samym prawom Franka—Starlinga co LV [65]. Takze
zaawansowanie HF okreslane prawdopodobienstwem wystepowania powiklan jest
zwigzane z wielkoscia LA. W badaniu przeprowadzonym przez Zamora i wsp.
obejmujacym 368 pacjentow z HF wzrost wymiaru LA jest predyktorem 2 letniej
Smiertelnosci [52]. Do podobnych wnioskéw prowadzi obserwacja obejmujaca 1172
pacjentow z HF w badaniu SOLVD (The Study of Left Ventricular Dysfunction), gdzie

zwigkszenie wymiaru LA powyzej 41,7 mm wigzato si¢ ze wzrostem ryzyka zgonu lub
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hospitalizacji z przyczyn sercowo - naczyniowych [66].

Powigkszenie i przebudowa LA w odpowiedzi na dysfunkcje LV powoduje wzrost
cisnienia w krazeniu plucnym. Adaptacja RV do podwyzszonego ci$nienia w krazeniu
plucnym prowadzi do przebudowy geometrii jamy i przerostu $cian tej komory [67].
Powigkszenie RV przesuwa przegrode miedzykomorowa w lewo zmieniajac geometri¢
LV oraz wptywa na ci$nienie w jamie osierdziowej. Powoduje to zmniejszenie obcigzenia
wstepnego LV, wzrost ci$nienia koncoworozkurczowego LV ograniczajac rzut serca
[68]. Sun i wsp. w grupie 100 os6b z HF wykazali, ze pacjenci z wigkszg RV mieli w 4 -
letniej obserwacji trzykrotnie wyzszg $Smiertelno$¢ oraz szybsza progresje uszkodzenia
LV niz pozostali pacjenci [69]. Powigckszenie RV wystepuje u chorych z bardziej
zaawansowanym uszkodzeniem LV. W mojej grupie badanej pacjenci z najwigkszymi

warto$ciami RDW-CV charakteryzowali si¢ wigkszym wymiarem RV i RA.

5.2 Zmiany funkcji skurczowej serca

LVEF jest obecnie standardowym wskaznikiem oceny globalnej funkcji
skurczowej. Stopien zaawansowania klinicznego choroby mozna takze okresli¢ jako
prawdopodobienstwo wystgpienia niekorzystnych zdarzen w zalezno$ci od okresu
i stopnia uszkodzenia narzadowego. Wartos¢ LVEF jako miara uszkodzenia funkcji
skurczowej serca prognozuje ryzyko wystapienia niekorzystnych zdarzen. HFrEF
rozpoznajemy przy wartosciach LVEF <40%, ale ICD wszczepiamy w prewencji
pierwotnej chorych z HF z warto$cig LVEF < 35%, poniewaz jest to populacja obarczona
najwyzszym prawdopodobienstwem zgonu arytmicznego [13,70]. LVEF w powiazaniu
z szeroko$cig zespotu QRS jest wskazaniem do implantacji urzadzenia CRT-D [71].
U bezobjawowych pacjentow warto§¢ LVEF <50% w obserwacji trwajacej ponad 7 lat
wigzala si¢ z wickszym ryzykiem wystapienia HF lub zgonu [72]. Angaran i wsp. w pracy
okreslili zwigzek LVEF z ryzykiem hospitalizacji [73]. Spadek wartosci LVEF byt
zwigzany ze wzrostem ryzyka hospitalizacji z powodu HF. Wspotczynnik ryzyka wynosit
odpowiednio 1,71 dla EF 25%, 1,39 dla EF 25 - 35%, a dla EF 36 - 45% byt réwny 1,21.
Wspotezynnik ryzyka zgonu ze wszystkich przyczyn wzrastal wraz ze spadkiem LVEF
1 wynosit odpowiednio 1,67; 1,30; 1,17 dla tych samych grup pacjentow. W mojej pracy
pacjenci z najwyzszymi wartosciami RDW-CV mieli najnizsze wartosci LVEF oraz
wyzsza klase NYHA. Réznica wartosci LVEF pomiedzy porownywanymi grupami T1
1 T2 a grupa T3 byla istotna statystycznie i przecietnie wynosita 2,5%, byta niezalezna od

ptci, wieku, stezenia hemoglobiny, wystgpowania migotania przedsionkow
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i niedokrwiennego tta HF.

Funkcje skurczowa takze mozemy okresli¢ przy uzyciu Dopplera tkankowego
i pomiaru fali S’. Alam i wsp. wykazal w grupie pacjentdow po zawale serca liniowy
zwigzek wartosci S’ z LVEF. Wraz ze spadkiem LVEF spada wartos¢ S’ [74]. Takiej
samej korelacji predkosci fali S* z cigzko$cig uszkodzenia LV w grupie 55 pacjentéw
obejmujacych chorych m.in: z kardiomiopatig rozstrzeniowa, jak i po przeszczepie serca
dostarczyta praca Gulati i wsp., ktérzy wykazali wzrost wartosci S’ wraz ze wzrostem
LVEEF [75]. Niskie warto$ci fali S’ sg takze czynnikiem rokujgcym niekorzystny przebieg
choroby [76,77]. W mojej pracy u pacjentOw z najwyzszymi warto§ciami RDW-CV
wystepowatly nizsze warto$ci S’ niezaleznie od plci, wieku, stezenia hemoglobiny,
wystepowania migotania przedsionkow i niedokrwiennego tta HF.

Warto$¢ fali A’ ma takze zwigzek z LVEF. Frielingsdorfi wsp. u 17 chorych LVEF
<35% stwierdzili dodatnig korelacj¢ predkosci pdznorozkurczowej A’ z rzutem serca
okreslanym metoda termodylucji podczas roznych trybow stymulacji serca [78]. W pracy
doktorskiej Przymuszata — Staszak stwierdzita $cisty zwigzek spadku fali
A’ z niekorzystng przebudowa serca i gorszymi parametrami LV tj. nizsza LVEF,
pojemnoscig minutowg i rzutem serca, nizszymi predkosciami przeptywu przez zastawki
tetnicze 1 mniejszg wartoscig TAPSE [79].

W echokardiografii w grupie T3 stwierdzilem nizsze wartosci LVET oraz dP/dt.
Seo i wsp. na modelu zwierzecym potwierdzili zwigzek predkosci fali S°, LVEF oraz
dP/dt [80]. Podczas wlewu amin katecholowych wraz ze wzrostem LVEF wzrastala
predkos¢ S’ oraz wartos¢ dP/dt.

Wartos¢ LVET jest zwigzana z cigzko$cig uszkodzenia funkcji skurczowej LV.
Carluccio i wsp. badajac pacjentow z chorobg wiencowa poddanych rewaskularyzacji
okreslili zwigzek LVET z LVEF [81]. U os6b, u ktorych dochodzito do wzrostu LVEF
jednoczesnie wydtuzat si¢ LVET. W mojej pracy w grupie T3 w poréwnaniu do grup T1
i T2, czas LVET byt krotszy o ok.10 ms i1 byt niezalezny od plci, wieku, stgzenia
hemoglobiny, wystepowania migotania przedsionkow i niedokrwiennego tta HF.

Proces chorobowy uszkadzajacy funkcje skurczowa serca obejmuje takze RV, ktora
jest komorg o innej budowie niz LV. Jej $ciana jest ciensza, mniej muskularna i bardziej
wrazliwa na zmiany ci$nienia w tetnicach ptucnych niz na przecigzenie objgtosciowe
[67]. Rozwijajace si¢ wtorne nadci$nienie ptucne na skutek pogarszajacej si¢ funkcji LV
powoduje stopniowe zmniejszanie si¢ sprawnosci RV 1 w konsekwencji prowadzi do

niewydolnosci RV [67]. Wraz z ostabiajaca si¢ funkcja skurczowa RV spada TAPSE, co
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dobrze koreluje z wartoscia frakcji wyrzutowej RV [82]. Ghio 1 wsp. w analizie 140
chorych z HF ze $rednig LVEF <35% wykazali, ze TAPSE w korelacji z innymi
parametrami takimi jak klasa NYHA, wartos¢ LVEF czy wymiar RV wskazuje na
bardziej zaawansowang posta¢ HF [83]. W grupie T3 stwierdzilem krotszy czas wyrzutu
z RVET. W zaawansowane] HF obejmujacej LV i RV w nastgpstwie zwickszonego
obcigzenia nastepczego RV wydluza czas skurczu RV obejmujac poczatkowy okres
rozkurczu LV. Pomimo wydtuzenia czasu skurczu RV, RVET ulega skroceniu. Wtorny
do wzrostu obcigzenia nastgpczego skrocony czas RVET, powoduje zmniejszenie
objetosci wyrzutowej RV, co przyczynia si¢ do spadku wypelnienia LV i rzutu serca [68].
Parametry grupy T3 wskazuja na wyzsze ci$nienie napetniania LV.

W pomiarach ci$nienia tetniczego stwierdzitem nizsze wartosci SBP u pacjentéw
z trzeciego tercyla RDW-CV. Badania innych autorow pokazuja zwiazek niskich
warto$ci SBP z niekorzystnym rokowaniem u pacjentéw z HF [84]. Takze spadek SBP
w trakcie leczenia pacjentéw z HF jest czynnikiem rokowniczo niekorzystnym [85,86].
Anand i wsp. w badaniu u pacjentow z HF oceniali zwigzek wartosci SBP z rokowaniem.
Chorzy z grupy z najnizszymi wartosciami SBP <110 mmHg charakteryzowali si¢
najnizszymi warto$ciami LVEF oraz gorszym rokowaniem [85]. Do podobnych
wnioskow prowadzi analiza 10 badan klinicznych pacjentow z HF przeprowadzona przez
Raphael 1 wsp., w ktorej niskie wartosci SBP wigzaly si¢ z wicksza $miertelnoscia.
Autorzy pracy nizsze wartosci SBP wigzali z bardziej zaawansowang postacia HF

wyrazong przez spadek LVEF i rzutu serca [86].

5.3 Zmiany funkcji rozkurczowej i wzrost cisnienia napetniania lewej komory

Integralng czg$cig badania echokardiograficznego jest ocena funkcji rozkurczowej
i okreslenia cis$nienie napeilniania LV. Ci$nienie napeiniania lewej komory jest
parametrem wyznaczanym za pomocg inwazyjnych metod takich jak §rednie ci$nienie
zaklinowania w te¢tnicach ptucnych (PCWP - pulmonary capillary wedge pressure),
srednie ci$nienie w lewym przedsionku (LAP - left atrial pressure), czy
koncoworozkurczowe ci$nienie w lewej komorze (LVEDP - left ventricular end -
diastolic pressure) [17].

Przyjmuje si¢, ze obnizonej LVEF zawsze towarzyszy dysfunkcja rozkurczowa
LV. Wzrost ci$nienia napelniania i sztywnos$ci LV, a co si¢ z tym wigze wzrost ci$nienia
w LA, powodujg zmiany naptywu mitralnego [17,87]. W poczatkowym stadium zaburzen

relaksacji dochodzi do spadku predkosci fali E 1 wzrostu fali A, zmniejszenia E/A <1,0.
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Wraz z postgpujacym uszkodzeniem LV pogarszajaca si¢ relaksacja LV prowadzi do
wzrostu predkosci fali E, zmniejszeniu predkosci fali A oraz wzrostu warto$ci E/A
naptywu mitralnego [88,89].

Przy E/A <2,0 w zaleznosci od wartosci E, E/E’, predkosci fali niedomykalnosci
trojdzielnej i indeksowanej objetosci LA rozpoznaje si¢ rézne stopnie dysfunkcji
rozkurczowej LV [17]. Warto$ci E/A >2,0 uznaje si¢ za naplyw restrykcyjny, w ktorym
wystepuje wysokie ci$nienie napelniania LV. W przeprowadzonych pomiarach naptywu
mitralnego wérdd badanych pacjentow z grupy T3 zaobserwowalem wyzsze wartosci fali
E, E/A, nizsze wartosci fali A. Wyniki wskazuja na cigzszy stopien uszkodzenia LV
1 wigksze zaburzenia funkcji rozkurczowe;.

Takze warto$¢ parametrow A’, E’, S* odzwierciedla wielko$¢ ci$nienia napetniania
LV. Frielingsdorf i wsp. zaobserwowali, ze wzrost wartosci tych parametrow z spadkiem
ci$nienie zaklinowania tetniczek ptucnych [78]. W grupie T3 srednie wartosci E/E’ byly
powyzej 10. Ponadto grupa ta miata nizsze wartosci A’, S’ oraz wyzsze E/E’, E/A co
wskazuje na wyzsze ci$nienia napetniania LV.

Fala A’ byla takze analizowana jako samodzielny parametr rokowniczy w HF.
Yamamoto 1 wsp. w badaniu oceniajacym znaczenie rokownicze predkosci
péznorozkurczowej pierscienia mitralnego wykazali, ze warto$¢ fali A’ ponizej 5 cm/s
wigze si¢ ze wzrostem ryzyka sercowego i czestszg hospitalizacja z powodu zaostrzenia
HF [90]. Do podobnych wnioskéw prowadzito badanie Wang 1 wsp., ktorzy stwierdzili
zwigzek niskich wartosci S°, A’ z wieksza $miertelno$cig. Ponadto badanie to pokazato,
ze wymiar skurczowy LA i niska LVEF sa takze predyktorami wyzszej $miertelnosci
[91]. Gorsze rokowanie maja pacjenci z bardziej zaawansowanym uszkodzeniem LV.

Zwigkszone ci$nienie napetniania LV mozemy ocenia¢ badajac takze parametry
czynno$ciowe prawego serca. Powigkszajacy si¢ LA wraz z rozwojem zaburzen
czynnos$ci LV, prowadzi do wzrostu obcigzenia krazenia plucnego, co moze skutkowaé
przebudowa naczyn irozwojem wtdrnego nadcisnienia ptucnego [92]. Purga i wsp.
W swojej pracy opisali wzrost ci$nienia w tetnicy plucnej zwigzany z powiekszajagcym
si¢ LA u chorych z HF [93]. Z przeprowadzonych badan wiadomo, ze wraz ze wzrostem
cisnienia w RV spada warto$¢ AccT i RVET [94-96]. W przedstawionej pracy w grupie
chorych T3 stwierdzilem nizsze warto$ci AccT i krotszy czas RVET oraz wigkszy LA.

5.4 Migotanie przedsionkéw w niewydolnos$ci serca

W przeprowadzonym badaniu stwierdzitem czgstsze wystgpowania utrwalonego
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migotania przedsionkow w grupie pacjentow z najwyzszymi wartosciami RDW-CV.
Badania obserwacyjne wskazuja na zwigzek wymiaru LA z pojawieniem si¢ pierwszego
napadu migotania przedsionkow, jak 1 progresji do postaci utrwalonej [97,98].
Powigkszajacy si¢ wymiar LA i pogarszajaca si¢ jego funkcja skurczowa opisywana za
pomoca A’ oceniana u chorych ze schytkowa niewydolnoscig nerek miaty zwigzek
z wystgpieniem migotania przedsionkéw [99]. Czestos¢ wystgpowania AF jest takze
zwigzana z pogarszajaca si¢ wydolnoscig fizyczng. AF wystepuje ponizej 10% u osob
chorych bedacych w I klasie NYHA, do ponad 50% pacjentow z HF z IV klasy NYHA
[100]. W mojej pracy osoby nalezace do grupy T3 mialy najwigkszy wymiar LA i nizsze
warto$ci A’, czgSciej] wystepowato w tej grupie utrwalone migotanie przedsionkow

i wyzsza klasa NYHA.

5.5 Test 6 - minutowego marszu w niewydolno$ci serca

W moim badaniu chorzy z najwyzsza wartoscia RDW-CV (T3) przebyli krotszy
dystans w 6MWT, a w pomiarach SpO; prezentowali nizsze warto$ci niz pozostali
chorzy. Roéznica dystansu wynosita ponad 60 m, a saturacji ponad 1% i byta istotna
statystycznie po uwzglednieniu wplywu plci, wieku, stezenia hemoglobiny,
wystepowania migotania przedsionkow i niedokrwiennego tta HF. Co ciekawe nie byto
r6znicy w odczuwanej duszno$ci w czasie wysitku ocenianej w skali Borga pomiedzy
tymi grupami.

Narastajagce uszkodzenie LV, wzrost ci$nienia napeiniania, powickszenie LA
prowadzi do wzrostu ci$nienia w naczyniach plucnych [92]. Przebudowa siatki naczyn
krazenia plucnego moze mie¢ wplyw na wymiang gazowa w phucach. Objawem tego
moze by¢ gorsza saturacja w spoczynku i w czasie wysitku, co zauwazytem u pacjentow
z grupy T3. Réznica ta utrzymywatla si¢ po dostosowaniu w ANCOVA do pfcei, wieku,
stezenia hemoglobiny, wystepowania migotania przedsionkow i niedokrwiennego tta HF.

6MWT jest czesto wykorzystywany u chorych z HF do oceny tolerancji wysitku.
Badania pokazuja zwigzek dlugosci marszu w 6MWT z zaawansowaniem HF
okreslanym klasg NYHA. Wraz ze wzrostem klasy NYHA spada dlugo$¢ przebytego
dystansu w czasie O6MWT [101-103]. Metaanaliza badan pacjentow z HF
przeprowadzona przez Ruzieh i wsp. pokazala zwigzek cigzkosci uszkodzenia LV
szacowanego za pomoca LVEF z dystansem pokonanym w 6MWT. Ocena pacjentow
zHF po ablacji migotania przedsionkéw pokazata wzrost LVEF i wydluzenie
pokonanego dystansu w 6MWT [104]. Takze warto$¢ fali A’ ma zwigzek z dystansem

35



P. Nowinka Zwiagzek pomiedzy RDW-CV a zaawansowaniem HF

marszu chorych z HF. Donal i wsp. stwierdzili dodatnia korelacj¢ fali A’ z wydolno$cia
oceniang testem ergospirometrycznym [105]. Pacjenci z najwyzszymi warto$ciami
RDW-CV mieli wyzszg klasg¢ NYHA i bardziej zaawansowane uszkodzenie LV
wyrazone nizszg LVEF i A’.

5.6 NT-proBNP a zaawansowanie niewydolnosci serca

Do oceny stopnia wyréwnania i zaawansowania klinicznego choroby w opiece nad
pacjentami z HF stosuje si¢ wartosci NT-proBNP. Wysoki poziom NT-proBNP jest
zwigzany z uszkodzeniem czynno$ci skurczowej opisywanej za pomocg niskich wartosci
LVEF oraz nizszej wartosci S’ [106]. Takze fala A’ wykazuje ujemng korelacj¢ z NT-
proBNP [79]. Badania przeprowadzone przez Prastaro i wsp. u pacjentow z LVEF <45%
wykazaly korelacj¢ wielkosci LA z wartosciami NT-proBNP [107]. Wraz
z uszkodzeniem strukturalnym serca, powigkszeniem wymiaru LA, spadkiem LVEEF,
pogorszeniem klasy NYHA wzrastata wartos¢ NT-proBNP. Podobne wyniki opisywali
Barclay i wsp. w populacji pacjentow z LVEF <50%, ktére wykazaly zwigzek wskaznika
objetosci LA z warto$ciami stezen BNP [108].

Wzrost NT-proBNP jest takze skorelowany z pogorszeniem funkcji rozkurczowej
LV. Tretjak i wsp. stwierdzili zwigzek niskich wartosci S°, E’ 1 wyzszych E/E’
ze zwigkszonymi wartosciami NT-proBNP [109].

Grupa T3 charakteryzowala si¢ wyzszymi stezeniami NT-proBNP niz pozostali
chorzy, niezaleznie od plci, wieku, stezenia hemoglobiny, wystepowania migotania

przedsionkow i niedokrwiennego tta HF.

5.7 Nieprawidlowa funkcja nerek a zaawansowanie niewydolnosci serca

W grupie chorych T3 pacjenci mieli gorszg funkcje¢ nerek tj. wyzsze stezenie
kreatyniny i nizsze warto$ci eGFR w poréwnaniu do pozostatych pacjentéw. Obnizone
warto$ci eGFR sg uznawane za silny niezalezny czynnik rokowniczy u pacjentow z HF
[110-113]. Spadek rzutu serca i gorsze wypeknienie tetnic powoduje m.in: pobudzenie
neurohormonalne, ktére doprowadza do obkurczenia naczyn, hipoperfuzji narzadow np.
nerek, watroby, moézgu i miegsni szkieletowych [114]. Badacze wigza spadek eGFR
ze zmniejszeniem rzutu serca lub z wartoscig ci$nienia w prawym przedsionku [115].
Damman i wsp. w badaniu na grupie 51 pacjentdw z tetniczym nadci§nieniem plucnym
badali wptyw parametréw hemodynamicznych na warto$ci eGFR. Stwierdzili zwigzek

wielkosci przeptywu nerkowego krwi i ci$nienia w prawym przedsionku z eGFR.
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W grupie pacjentéw z najnizszg warto$cia eGFR wystepowaly najwyzsze ci$nienia
w prawym przedsionku oraz gorsze przeptywy nerkowe [116]. Nowak w swojej pracy
doktorskiej badajac grupe pacjentdw z programu TEAM zaobserwowala, ze pacjenci
z duza zmienno$cig warto$ci objetosci rzutu serca i wskaznikiem rzutu serca majg wyzsze
wartosci stezenia kreatyniny [117]. W moim badaniu w grupie T3 czg$ciej wystepowato
migotanie przedsionkéw, w ktorej to arytmii nieregularnos$¢ rytmu komor moze mieé
takze wptyw na zmienno$¢ objetosci wyrzutowej LV.

Konsekwencja wzrostu ci$nienia w prawym przedsionku jest zwigkszenie ci$nienia
zylnego w narzadach potozonych ponizej prawego przedsionka. Prowadzi to do
przekrwienia biernego narzadow jamy brzusznej, w tym nerek. Korelacje
podwyzszonego cisnienia w prawym przedsionku z niska warto$cig eGFR potwierdzono
w badaniu ESCAPE [118]. Gorsza funkcja nerek moze by¢ wtérna do zaawansowania
HF, w tym do zajecia RV [118-120]. W moim badaniu pacjenci z grupy T3 mieli nizsze
warto$ci LVEF i eGFR.

5.8 Niedokrwistos¢ w niewydolnos$ci serca

Niedokrwisto$¢ jest stanem, w ktorym stgzenie hemoglobiny u m¢zczyzn spada
ponizej 13 g/dl, a u kobiet ponizej 12 g/dl. Czestos$¢ jej wystepowania u pacjentow z HF
jest okreslana na 30 - 70% [121]. Niedokrwisto$¢ wiaze si¢ z gorszym rokowaniem
u pacjentow z HF [122,123].

Srednie stezenie hemoglobiny w calej grupie badanej wynosito 14,27 g/dl,
a pacjenci znajdujacy si¢ w grupie T3 mieli §rednie stgzenie hemoglobiny 14,02 g/dl.
Wzrost RDW-CV mogt by¢ spowodowany innymi czynnikami niz niedokrwisto$¢. Jest
on prawdopodobnie odzwierciedleniem nastepstw hemodynamicznych wigkszego

uszkodzenia strukturalnego serca i czynnosciowego zaawansowania HF.

5.9 Potencjalne mechanizmy wzrostu RDW-CV u pacjentéw z zaawansowang

niewydolnoscig serca

Ycas 1 wsp. stwierdzili wzrost RDW-CV w stanach klinicznych zwigzanych
z niedotlenieniem [124]. Zmiana wartosci RDW-CV pojawiala si¢ po przebyciu ostrych
chordb takich jak m.in: krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie ptuc, odma
ophlucnowa, zapalenie opon mézgowo - rdzeniowych, zawal ptuca, sepsa. Wzrost RDW-
CV po pojawieniu si¢ choroby powodujacej ostre niedotlenienie osiggal maksymalng

warto$¢ okoto 30 - tego dnia i utrzymywat si¢ do 6 miesiecy. Wedtug autorow, zmienno$¢
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RDW-CV (wzrost, a nastepnie spadek) jest parametrem sygnalizujagcym chorobe lub stan
kliniczny powodujacy niedotlenienie tkanek w ostatnich 3-4 miesigcach tj. czasie zycia
erytrocytow [124].

Jednym z narzadoéw objetych hipoperfuzja w HF sa nerki, ktére w odpowiedzi na
spadajace stezenie tlenu we krwi zwigkszaja produkcje erytropoetyny [124,125]. Stezenie
erytropoetyny wzrasta bez wzgledu na przyczyng niedotlenienia np. w hipobarii,
przewleklej obturacyjnej chorobie ptuc, nadci$nieniu plucnym [126-128]. Spadek SpO-
moze by¢ zwigzany z przebudowa naczyn plucnych pod wptywem wzrostu ci$nienia
w krazeniu ptucnym na skutek uszkodzenia LV [92]. Zaobserwowano, ze pacjenci z HF
nalezacy do III - IV klasy NYHA maja wyzsze stezenie erytropoetyny [129]. W moim
badaniu u chorych z T3 wystepowaty glebsze spadki SpO> w czasie 6GMWT oraz czesciej
wystepowata u nich III - IV klasa NYHA.

Do podobnych wnioskéw przyczynowo - skutkowych prowadzi obserwacja
pacjentdw z zespotem obturacyjnego bezdechu sennego, u ktérych w ciggu nocy
pojawiaja si¢ okresy hipoksji [130]. Badania te wskazuja na wzrost RDW-CV wraz
z cigzkoscig zespotu obturacyjnego bezdechu sennego opisywang ilosciami okresow
bezdechu [131]. Takze stezenie erytropoetyny u tych pacjentdw jest podwyzszone [132].

Alvarez - Martins 1 wsp. odtworzyli na modelu zwierzecym zjawisko
powtarzajacego si¢ niedotlenienia wystepujacego w zespole obturacyjnego bezdechu
sennego. Zaobserwowano zmiany w szpiku polegajace na przebudowie sieci naczyn
i zmiany hematopoezy [133]. Powtarzajace si¢ niedotlenienia szpiku prawdopodobnie
wystepuja w HF w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby i by¢ moze powoduja
zmiany w hematopoezie majace odzwierciedlenie w zmiennosci RDW-CV. Wzrost
populacji erytrocytow o zmienionym ksztalcie ma najprawdopodobniej charakter
pulsacyjny. Pomigdzy okresami wyrzutu erytrocytow niedojrzatych o duzej objgtosci,
szpik kostny w okresach ustgpowania hipoksji wytwarza erytrocyty o normalnej
wielko$ci. Z kolei badania przeprowadzone na sportowcach pokazaly, ze podanie
rekombinowanej erytropoetyny rowniez prowadzi do wyrzutu ze ko$ci niedojrzatych
erytrocytow o duzej objetosci, a tym samym RDW-CV. Wzrost odsetka niedojrzatych
erytrocytOw pojawia si¢ juz w pierwszej dobie po podaniu erytropoetyny i utrzymuje si¢

nawet do 30 dni [134,135].
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Rysunek 3. Wplyw niedotlenienia na szpik kostny w perspektywie wzrostu RDW-CV
[124].

W cigzkiej HF obserwujemy powtarzajace si¢ epizody niedotlenienia tkanek, czego
odzwierciedleniem jest najprawdopodobniej wysokie RDW-CV (Rysunek 3). W moim
badaniu grupa T3 charakteryzowatla si¢ najbardziej zaawansowanym uszkodzeniem LV.
Pacjenci ci w tescie 6MWT osiggali nizsze wartosci saturacji krwi tlenem 1 mieli wigksze
niedotlenienie tkanek w trakcie wysitku. Na podstawie powyzszego schematu mozna
spekulowaé, ze mieli wigksze stezenie erytropoetyny. Niestety w badanej grupie nie
wykonano pomiaréw stezenia tego hormonu. Obserwacja dotyczaca wysitkowego
spadku SpO> u chorych z wyzszymi wartosciami RDW-CV moze posrednio wskazywacé,
ze w zyciu codziennym krotkie i powtarzajace si¢ okresy hipoksji wysitkowej moga
doprowadza¢ do przejsciowego wytwarzania i uwalniania do krazenia krwinek

czerwonych o bardziej zréznicowanym ksztalcie.
6. OGRANICZENIA BADANIA

Zdaje sobie sprawe, ze nie ma badan idealnych. Podobnie jest w przypadku
wynikéw mojej pracy, przedstawione badanie ma pewne ograniczenia.

Po pierwsze, badanie zostalo przeprowadzone w grupie pacjentow z LVEF ponizej
50%, z implantowanym ICD lub CRT-D. W wigkszosci byli to chorzy z zaawansowana
dysfunkcja skurczowa ze srednig LVEF <31%. Wszczepione CRT-D nalezy traktowaé
jako element optymalizacji terapii obok stosowanego leczenia, natomiast oba urzadzenia

poprzez funkcje defibrujaca wptywaja na rokowanie, a nie stopien zaawansowania HF.
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Z tego powodu ekstrapolacja wynikdw powinna by¢ ostrozna u innych chorych z HF, np.
z wyzszymi warto$ciami LVEF czy lepsza funkcja rozkurczowa albo takich, u ktoérych
nie zostal wszczepiony ICD lub CRT-D.

Po drugie, praca ta ma charakter obserwacyjny, a nie przyczynowo—skutkowy.
Chorzy z HF nie byli poddawani zadnemu eksperymentowi, np. przejsciowej hipoksji
w celu stwierdzenia czy RDW-CV wzro$nie u nich w najblizszym czasie. W mojej
analizie zaobserwowalem jedynie wspoOlistnienie zalezno$ci polegajacej na tym, ze
pacjenci z wyzszymi wartosciami RDW-CV maja wiele roznych cech, od strukturalnych
do czynnosciowych, wskazujacych na ci¢zsza posta¢ skurczowej HF. Nalezy podkresli¢,
ze badania obserwacyjne sa przeprowadzane powszechnie na catym swiecie. W tej czesci
chcialbym zwrdci¢ uwage, ze analiza zwigzku migdzy RDW-CV a zaawansowaniem HF
jest typowa analizg post-hoc po zakonczeniu projektu, ktérego pierwotny cel byt inny.
Jednak to jest rowniez powszechnie stosowana praktyka na catym $wiecie.

Jestem rowniez §wiadomy, ze niektore z zaprezentowanych danych moga byc¢
zaskakujace, np. czestos¢ stosowania niektérych lekéw lub innych cech klinicznych jak
choc¢by wspotwystepowanie réznych chordb. Nalezy jednak uwzgledni¢ 2 aspekty. Po
pierwsze, przedstawione dane dotycza kolejnych, a nie dobieranych, ambulatoryjnych
chorych z HF i LVEF <50% oraz wszczepionym ICD lub CRT-D. A po drugie, miejscem
realizacji projektu byta Katedra i Klinika Intensywnej Terapii Kardiologicznej i Chordb
Wewngetrznych zlokalizowana w Szpitalu Uniwersyteckim o najwyzszym stopniu
referencyjnosci. To moglo przyczyni¢ sie¢ do typowego dla os$rodkow
wysokospecjalistycznych zgrupowania réznych cech klinicznych (np. czgstsze
wspotwystepowanie innych czynnikow ryzyka), ktore nie zdarzaja si¢ tak czesto
w osrodkach nizszego stopnia referencyjnosci.

Réwnie waznym ograniczeniem jest brak oceny gospodarki zelazowej czy stgzenia
witaminy B12 i kwasu foliowego. Cho¢ przecigtnie liczba erytrocytow, stezenie
hemoglobiny czy wartos¢ MCV byly prawidlowe, to zdarzali si¢ wsrod wszystkich
chorych takze pacjenci zniedokrwistoscig. Niemniej pordéwnanie np. stgzenia
hemoglobiny, hematokrytu, liczby erytrocytow, MCV, MCH i MCHC migdzy chorymi
zHF zT1 1 T2 vs z T3 wskazuje, ze nawet jesli istnialy istotne réznice migdzy grupami,
to wartosci tych parametrow pozostawaty przecigtnie w zakresie normy. Brak pomiarow
stezenia zelaza, witaminy B12 i folianéw utrudnia interpretacj¢ badania, ale jak
wspomnialem — moja praca jest wynikiem analizy post-hoc. Moje obserwacje moga

postuzy¢ jako wyjscie do zaplanowania prospektywnego badania obserwacyjnego i/lub
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interwencyjnego, w ktorym pacjenci z HF 1 wysokim RDW-CV beda mieli oznaczone
wspomniane substancje i w razie potrzeby uzupetniane ich niedobory. Dane z badan
klinicznych wskazuja, ze uzupeknianie niedoboréw zelaza, nawet u pacjentéw z HF bez
jawnej niedokrwisto$ci wigze si¢ z zmniejszeniem objawow HF, poprawa wydolnosci
wysitkowej oraz jakos$ci zycia [13,136].

Wszystkie te restrykcje powoduja, ze wyciggane wnioski sg ograniczone do
specyficznej grupy chorych, ktérzy zostali poddani badaniu. Jednak stosunkowo duza
liczba ocenionych chorych i1 wiele statystycznie istotnych zaleznos$ci lub réznic, ktore

uktadaja si¢ w logiczng catos¢ uwiarygadniaja moje obserwacje.
7. NOWATORSTWO PRACY

Warto§¢ RDW-CV jest u chorych z HF uznanym parametrem rokowniczym,
W swojej pracy nie ocenialem jednak przydatno$ci rokowniczej tego parametru.
Nowatorstwo mojej pracy polega na tym, ze w grupie pacjentow z HF zbadano zwigzek
miedzy warto$cig RDW- CV a rdéznymi parametrami, ktére mozna zastosowac do oceny
szeroko rozumianego zaawansowania HF. Po pierwsze, zaobserwowatem, ze taki
zwigzek istnieje. Wysokim warto§ciom RDW-CV towarzyszy niekorzystna przebudowy
serca tj. rozstrzen lewego przedsionka i jam prawego serca, pogorszenia funkcji
skurczowej LV i1 RV, rozkurczowej LV. Dodatkowo zaobserwowano zwigzek miedzy
RDW-CV a biochemicznym wskaznikiem obcigzenia ci$nieniowego i/lub
objetosciowego serca tj. NT-proBNP. Ponadto opisalem pogorszenie innych wskaznikéw
funkcjonalnych posrednio zaleznych od czynnosci serca i perfuzji narzadowe;j, tj. SpO2
w czasie 6MWT i funkcji nerek.

Analiza pis$miennictwa sugeruje, ze dotychczas nie przeprowadzono podobnych
analiz. Badania nad RDW-CV w HF, poza warto$cig rokownicza, byly gtownie
nakierowane na oceng stanu zapalnego, stezenia réznych cytokin czy wskaznikoéw uktadu
czerwonokrwinkowego [137-138]. Wydaje si¢, ze moje badania moga okazaé si¢
pomocne w potwierdzeniu hipotezy Yc¢as i wsp., ze wzrost RDW-CV jest czesciej
obserwowany u chorych z hipoksja [30,124]. Przeslanki teoretyczne wskazuja, ze
pacjenci z bardziej zaawansowang dysfunkcja skurczowa i1 rozkurczowa moga miec
czesciej hipoperfuzje tkankowa, a tym samym hipoksje narzadowa. Jest bardziej
prawdopodobne, ze pacjenci z bardziej nasilong HF, gorszym rzutem serca, wyzszymi
ci$nieniami napelniania LV, ci$nieniem w krazeniu plucnym czy wigkszym

przecigzeniem hemodynamicznym beda mieli czgsciej w swoim codziennym zyciu
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hipoksj¢ tkankowa spowodowang gorszg wymiang gazowa w zastoinowych ptucach i/lub
gorszg perfuzjag w tkankach obwodowych, w tym w szpiku. Posrednim dowodem na to
jest obserwacja istotnie wigkszego spadku SpO2 w czasie 6MWT u chorych z HF
1 najwyzszymi wartosciami RDW-CV w grupie T3. By¢ moze nalezy tez interpretowac
wysokie wartosci RDW-CV jako parametr charakteryzujacy nie tylko anizocytoze, ale
jako dowod na wystepowanie przejsciowej lub przewleklej dysfunkcji szpiku. Jestem do
tego przekonany, ze interpretacja czasowa RDW-CV powinna by¢ identyczna jak
w przypadku hemoglobiny glikowanej jako wskaznika wyréwnania glikemii w ostatnich
100-120 dniach [140]. Taki jest przecietny czas zycia krwinek czerwonych, kazdego dnia
odnowie podlega migedzy 1/100 a 1/120 wszystkich erytrocytow, czyli do 1%. Im wyzsza
warto§¢ RDW-CV tym, wydaje si¢, czgsciej 1 dtuzej wystepowaly zaburzenia perfuz;ji
szpiku, a tym samym innych narzadéw. Takie zdarzenia sa prawdopodobniejsze
u chorych z ci¢zsza kliniczng postaciag HF. Oczywiscie jestem $wiadomy, ze warto§¢
RDW-CV powinna by¢ analizowana w kontekécie innych wskaznikow
czerwonokrwinowych i gospodarki zelaza.

Praca pokazata, ze na podstawie wartosci RDW-CV mozna wskazaé pacjentéw
z bardziej zaawansowanym uszkodzeniem strukturalnym i czynno§ciowym serca

w grupie chorych z HF z LVEF <50%.
8. PODSUMOWANIE

W przeprowadzonym badaniu zaobserwowatem zwigzek wielkosci RDW-CV
z klinicznym zaawansowaniem HF z LVEF <50%. Pacjenci z najwyzszymi warto$ciami
RDW-CV charakteryzowali si¢ bardziej nasilong postacig HF, z wigkszym wymiarem
niemal wszystkich (z wyjatkiem LV) jam serca, gorsza funkcja skurczows i rozkurczowa
LV, nizszym ci$nieniem tetniczym, krotszym dystansem w czasie 6MWT
z towarzyszacym wickszym spadkiem SpO,, a takze czgéciej obecnym utrwalonym
migotaniem przedsionkow.

Dodatkowo stwierdzitem, ze wysoka wartos¢ RDW-CV jest takze zwigzana
z wyzsza czynno$ciow klasa NYHA, gorsza czynno$cig nerek wyrazong poprzez wzrost
stezenia kreatyniny i kwasu moczowego oraz spadek eGFR, a takze wyzszym st¢zeniem
NT-proBNP. Wartosci hematokrytu i liczby krwinek czerwonych byty poréwnywalne
miedzy chorymi z wyzszymi i nizszymi RDW-CV, a nieco nizsze st¢zenie hemoglobiny
1 warto$ci parametréw takich jak MHC, MCHC i MCV wydaja si¢ by¢ bez duzego

znaczenia klinicznego. Konczac cheiatbym podkresli¢, ze bardziej zaawansowana postaé
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HF u pacjentéw z najwyzszego tercyla RDW-CV byla niezalezna od pitci, wieku, AF,
niedokrwiennego tta HF, ale takze stezenia hemoglobiny.

Wiele z parametrow, ktore okazaty si¢ by¢ istotnie gorsze u pacjentéw z grupy T3,
jest zwigzanych z niekorzystnym rokowaniem u chorych z HF. Mogg¢ potencjalnie
przypuszczaé, ze nagromadzenie nieprawidlowych parametrow w grupie T3 wskazuje,
Ze pacjenci ci sg osobami o podwyzszonym ryzyku zgonu.

Wzrost RDW-CV  najprawdopodobniej odzwierciedla powtarzajace si¢
niedokrwienie szpiku kostnego u pacjentow z zaawansowang HF. Uszkodzenie
skurczowe lewej komory serca powoduje spadek rzutu serca, co w konsekwencji
prowadzi do zmniejszonego przeptywu tkankowego krwi. Z kolei uposledzenie funkcji
rozkurczowej z wyzszymi ci$nieniami napeiniania to gorszy powr6t krwi z krazenia
phucnego do lewego przedsionka. To moze powodowac zastdj krwi zylnej w ptucach,
spowolnienie przeptywu krwi i uposledzenie wymiany gazowej. Kolejnym nastepstwem
jest takze wzrost cisnienia w tetnicy phucnej, ktory z czasem prowadzi to do przebudowy
wszystkich naczyn krazenia plucnego, nastepnie do uszkodzenia prawego serca,
a poprzez prawy przedsionek do wzrostu cis$nienia w ukladzie zylnym i biernego
przekrwienia narzadow w tym nerek. Przekrwienie bierne w tkankach obwodowych
przektada si¢ na zastdj krwi i obnizenie ci$nienia perfuzji krwi dostarczajacej tlen do
tkanek. Tetnice/tetniczki doprowadzajace krew z substancjami odzywczymi i tlenem do
szpiku s3 koncowymi naczyniami, lokalny spadek gradientu ci$nienia migdzy tymi
tetnicami a naczyniami zylnymi w przebiegu pogorszenia funkcji prawego serca moze
dalej nasila¢ hipoksje i czynno$¢ krwiotworcza szpiku.

Rolg krwi jest dostarczanie do tkanek narzadow tlenu oraz substancji odzywczych,
a takze odbieranie od nich zbednych metabolitow. Konsekwencja niedotlenienia tkanek
jest ich nieprawidlowa funkcja, pojawienie si¢ we krwi obwodowej populacji krwinek
czerwonych o duzej objetosci, czego odzwierciedleniem jest wzrost RDW-CV.
Prawdopodobng sekwencje zdarzen podsumowuje rysunek 4.

Warto$¢ rokownicza RDW-CV w HF jest znana i udokumentowana. Istnieje wiele
potencjalnych  mechanizméw  thumaczacych ten zwigzek. Na  podstawie
przeprowadzonych badan i analiz przychylam si¢ do wniosku, ze RDW-CV jest
podwyzszone u chorych z bardziej zaawansowang postacig HF, ktérzy sa potencjalnie
bardziej narazeni na hipoksj¢ tkankowsg. Niedotlenienie moze mie¢ kilka manifestacji
klinicznych m.in: gorsza perfuzje nerek i szpiku, a takze stabg wymiang gazowa

w plucach (spadek SpO»), wyraznie zaznaczong w trakcie wysitku (spadek w czasie
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6MWT), wyzsza klase NYHA.

Hipoksja tkanek,
w tym szpiku i nerek

Uszkodzenie LV Spadek rzutu LV,
niedokrwienie tkanek .

Wzrost RDW-CV

Rysunek 4. Zwigzek uszkodzenia lewej komory serca ze wzrostem RDW-CV.
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9. WNIOSKI

Whniosek ogdlny

U pacjentéw z niewydolnoscig serca z LVEF <50% i implantowanym urzadzeniem
defibrylujacym istniejg istotne réznice w zaawansowaniu klinicznym choroby miedzy
osobami z wysokimi a niskimi/§rednimi wartosciami RDW-CV. Pacjenci z wyzszymi
warto$ciami RDW-CV charakteryzuja si¢ bardziej zaawansowang postacia kliniczng HF.

Whioski szczegotowe

Pacjenci z HF z LVEF <50% i implantowanym urzadzeniem defibrylujacym
z najwyzsza wartoscig RDW-CV maja:

- bardziej uszkodzone strukturalnie serce pod postacig powigkszonego LA, RV
1RA;

- bardziej zaawansowane zaburzenia czynnos$ciowe LV, tj. gorsza czynnos$é
skurczowg i rozkurczowa LV oraz czynno$¢ skurczowa RV;

- gorsze wskazniki czynno$ciowe takie jak wyzsza klasa NYHA i stezenie NT-
proBNP, nizsza tolerancje wysitku i minimalng SpO2 w trakcie 6MWT oraz bardziej
uposledzong funkcje nerek.

Chociaz u chorych z HF i LVEF <50 oraz najwyzszymi wartosciami RDW-CV
obserwuje si¢ nizsze ste¢zenie hemoglobiny, to przecigtnie stezenie to pozostaje w normie.
Ponadto zaobserwowane rdznice w zaawansowaniu HF s3 niezalezne od stezenia
hemoglobiny.

Jest wysoce prawdopodobne, ze wyzsze warto§ci RDW-CV w grupie chorych z HF
1 LVEF <50% sa wskaznikiem wystepowania cz¢stszego i/lub dtuzszego okresu hipoksji

tkankowej, w tym w szpiku, w czasie zycia erytrocytow.
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12. STRESZCZENIE

WSTEP: Niewydolno$¢ serca (HF) jest zespotem chorobowym bedacym
koncowym stadium roznych choréb kardiologicznych 1 ogolnoustrojowych
prowadzacych do strukturalnego i czynno$ciowego uszkodzenia migénia sercowego.
Czesto$¢ jej wystgpowania wzrasta wraz z wydluzaniem zycia i starzeniem si¢
spoteczenstwa. W postepowaniu klinicznym postugujemy si¢ réoznymi parametrami
z badania podmiotowego, przedmiotowego oraz badan dodatkowych celem oceny
rokowania pacjenta. Morfologia krwi jest badaniem wykonywanym rutynowo
u pacjentéw ambulatoryjnych i szpitalnych. Jest to badanie tatwo dostgpne i tanie.
W analizie ukladu czerwonokrwinkowego jednym z ocenianych parametréow jest
wspotczynnik wariancji rozpigtosci rozktadu wielkosci krwinek czerwonych (RDW-CV).
Wartosci RDW-CV powyzej 14,5% sa uwazane za nieprawidtowe. Dane dotyczace
zwigzku miedzy RDW-CV a zaawansowaniem klinicznym HF sg ograniczone.

Celem pracy byto okreslenie zwigzku RDW-CV ze stopniem zaawansowania
klinicznego skurczowej HF.

METODY: Grupe badang stanowitlo 351 pacjentow optymalnie leczonych
z przewlekla HF z LVEF <50%. Chorzy mieli wcze$niej (co najmniej miesigc wczesniej)
wszczepiony  kardiowerter-defibrylator (ICD) lub  urzadzenie do terapii
resynchronizujgcej serce z funkcja defibrylacji (CRT-D). Wszyscy pacjenci byli
rekrutowanych do badania w ramach projektu TEAM Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej:
”Predicting adverse clinical outcomes in patients with implanted defibrillating devices”.
Za pomocg echokardiografii przezklatkowej oceniono budowe i czynno$¢ skurczowa
i rozkurczowa serca oraz przeptywy krwi przez zastawki. We krwi zylnej mierzono
stezenie kreatyniny, NT-proBNP i oceniano parametry morfologiczne, a dodatkowo
wyliczono szacowany wskaznik przesaczania klebuszkowego (eGFR). Wykonano
pomiary ci$nienia tetniczego, wskaznik masy ciala, wskaznik talia - pas. W tescie 6 -
minutowego marszu (6MWT) okreslono dystans marszu oraz zmierzono najnizszg
warto$¢ saturacji (SpO»). Pacjentéw do analizy statystycznej podzielono na dwie grupy
wedtug wartosci RDW-CV. Pierwsza grupa to pacjenci z warto$ciami powyzej 14,5%,
druga grupa z wartosciami ponizej 14,5%. Przeprowadzono analizg statystyczng grup
pacjentdow z wymienionymi parametrami funkcjonalnymi oraz strukturalnymi serca
uzyskanymi w badaniu podmiotowym, przedmiotowym, echokardiograficznym oraz

z wynikami badan laboratoryjnych prébki krwi.
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WYNIKI: Pacjenci z trzeciego tercyla RDW-CV w pordéwnaniu z pacjentami
z nizszych tercyli wykazywali wyzszg klase¢ NYHA, nizszg warto$¢ frakcji wyrzutowe;j
(LVEEF), predkos¢ naptywu pdznorozkurczowego przez zastawke mitralng (A) i predkosé
skurczowa (S’) oraz predkos¢ pdznoroskurczowa (A’) pierScienia mitralnego, czas
przyspieszenia wyrzutu przez zastawke tetnicy ptucnej (AccT), czas wyrzutu z prawej
komory (RVET), czas wyrzutu z lewej komory (LVET), wskaznik narastania ci§nienia
skurczowego w lewej komorze (dP/dt), wyzsze wartosci wskaznik E/A, E/E’, wickszy
wymiar lewego przedsionka (LA), prawej komory (RV), prawego przedsionka (RA),
krotszy dystans marszu w 6MWT oraz nizsze wartosci saturacji (SpO2) rejestrowane
podczas 6MWT. Wyzsze tez byto stezenie NT-proBNP i nizsze wartosci SBP. Ponadto
osoby z HF z najwyzszymi wartosciami RDW-CV miaty gorsza funkcje nerek (wyzsze
stezenie kreatyniny, nizsza warto$¢ eGFR) oraz wysokie stezenie kwasu moczowego,
niezaleznie od plci, wieku, stezenie hemoglobiny, wystepowania migotania
przedsionkow i niedokrwiennego tta HF.

WNIOSKI: Wartos¢ RDW-CV ma zwigzek z szeroko rozumianym klinicznym
zaawansowaniem HF. Pacjenci z podwyzszonymi warto§ciami RDW-CV maja wigksze
strukturalne uszkodzenie i gorszg czynno$¢ skurczowa i rozkurczowa serca. W tescie
6MWT pokonuja krétszy dystans i tez osiagaja nizsze wartosci SpO,. Dodatkowo maja
wyzsze warto$ci NT-proBNP oraz kreatyniny, nizsze wartosci eGFR 1 skurczowego
ci$nienia krwi. Cigzsza posta¢ HF u chorych z LVEF <50 i wysokimi warto§ciami RDW-
CV byla niezalezna od stezenia hemoglobiny, a takze plci, wieku, obecno$ci migotania

przedsionkow i przyczyny niedokrwiennej lub nieniedokrwiennej przyczyny HF.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Heart failure (HF) is a clinical syndrome occurring at the end
stage of various cardiac diseases, leading to structural and functional damage to the heart.
HF incidence rises with increasing life expectancy and ageing of society. Various clinical
parameters can assess the patient's prognosis in HF. The coefficient of variation red blood
cell distribution width (RDW-CV) is a typical parameter of the full blood count measured
routinely in HF patients' daily practice. Increased RDW-CV values predict the risk of
premature mortality in patients with HF. An RDW-CV value of over 14.5% is considered
abnormal. Although the potential mechanisms exploring such links have been extensively
studied, the research on the association between RDW-CV and HF's clinical severity is
limited. This study aimed to determine the association between RDW-CV and the clinical
severity of systolic HF in ambulatory patients.

METHODS: The study group consisted of 351patients optimised with
pharmacological with chronic HF with left ventricular ejection fraction (LVEF) below
50%. All had a previously (at least one month earlier) implanted cardioverter defibrillator
or cardiac resynchronisation therapy device with a defibrillating mode. All patients were
recruited for an observational study, "Predicting adverse clinical outcomes in patients
with implanted defibrillating devices", under the Foundation's TEAM project for Polish
Science. The heart structure, systolic function and diastolic function were assessed with
the use of transthoracic echocardiography. The concentration of uric acid, creatinine, N-
terminal pro-B type natriuretic peptide (NT-proBNP) and morphology parameters were
obtained from the peripheral venous blood samples, and the estimated glomerular
filtration rate (¢eGFR) was calculated according to the MDRD formula. Blood pressure
and body anthropometric parameters (to derive body mass index and waist-to-hip ratio)
were measured at rest. The walking distance was determined by the 6-minute walking
test (60MWT) and the lowest oxygen saturation during the test was recorded. The patients
were split into two groups for the statistical analysis, with the RDW-CV value of 14.5%
used to dichotomise the patients. All of measured parameters were compared between the
two groups.

RESULTS: Patients in the group with RDW-CV above 14.5% belonged to a higher
New York Heart Association class and had lower values of LVEF, late diastolic mitral
inflow velocity, peak systolic annular mitral velocity, peak late diastolic mitral annular
velocity, pulmonary artery ejection acceleration time, right ventricle ejection time, left

ventricle ejection time, rate of pressure rise, higher dimension of the left atrium, right
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ventricle and right atrium, shorter distance and lower oxygen saturations during the
6MWT. The concentration of NT-proBNP was higher, and the values of systolic blood
pressure were lower than in individuals with RDW-CV below 14.5%. Additionally,
patients with RDW-CV greater than 14.5% had worse kidney function as defined by
higher creatinine concentration, uric acid concentration and lower value of eGFR,
regardless of gender, age, haemoglobin concentration, presence of atrial fibrillation and
having an ischaemic background of HF.

CONCLUSIONS: The higher RDW-CV value is associated with more severe
systolic HF in ambulatory patients with HF and LVEF <50%. Those with high RDW-CV
values have a more advanced myocardial remodelling and worse hemodynamic profile,
exercise tolerance, and more common exercise-induced hypoxia than individuals with
lower RDW-CV. Additionally, their kidney function is more impaired, they cover
a shorter distance and achieve lower SpO2 during the 6MWT. The observed association
between higher RDW-CV and more advanced systolic HF is independent of the effects
of haemoglobin concentration, gender, age, atrial fibrillation and ischaemic or

nonischaemic cause of HF.
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