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L. Wiechecka-Metzler RDWev u pacjentow z CAD

Stowa kluczowe: wspotczynnik zmienno$ci rozkladu objetosci krwinek czerwonych
(RDWcv), choroba niedokrwienna serca, choroba wiencowa, anizocytoza, erytropoeza,

miazdzyca.

Key words: red blood cell distribution width coefficient of variance (RDWocv), ischaemic
heart disease (IHD), coronary artery disease (CAD), anisocytosis, erythropoiesis,

atherosclerosis.
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WYKAZ SKROTOW
ACS ostry zespot wiencowy (ang. acute coronary syndrome)
ACEI inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme
inhibitor)
ARB antagonista receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin receptor blocker)
ATP adenozynotrifosforan (ang. adenosine triphosphate)
BMI wkaznik masy ciata (ang. body mass index)
CABG pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary artery bypass grafting)
CAD choroba wieficowa (ang. coronary artery disease)
CCB bloker kanatu wapniowego (ang. calcium channel blocker)
CCs Kanadyjskie =~ Towarzystwo  Kardiologiczne  (ang.  Canadian

CHA:DS2-VASC
COPD

CRP
CVvD
DBP

E

eGFR

ESC

FPP
HCT
HDL
HGB
HF
HR
IHD
WS
LA
LDL

Cardiovascular Society)

skala CHA;DS2-VASc

przewlekta obturacyjna choroba ptuc (ang. chronic obstructive pulmonary
disease)

biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

choroby sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular diseases)

rozkurczowe ci$nienie krwi (ang. diastolic blood pressure)

predkos¢ naptywu wezesnorozkurczowego przez zastawke mitralng (ang.
early diastolic mitral inflow velocity E wave)

szacunkowa wielkos$¢ filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular
filtration rate)

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of
Cardiology)

frakcyjne ci$nienie te¢tna (ang. fractional pulse pressure)

hematokryt (ang. haematocrit)

lipoproteina o wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein)
hemoglobina (ang. haemoglobin)

niewydolno$¢ serca (ang. heart failure)

czestos¢ pracy serca (ang. heart rate)

choroba niedokrwienna serca (ang. ischaemic heart disease)

przegroda miedzykomorowa (ang. interventricular septum)

lewy przedsionek (ang. left atrium)

lipoproteina o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein)
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LV
LVEDd

LVEDs

LVEF
LVM
LVMI
LVPW
MBP
MCH

MCHC

MCV

MDRD

NOAC

NT-proBNP

NYHA

PCI

PLT

PP

PTK

RBC

RDW

RDWcv

RDW-SD

RPP
RV

lewa komora (ang. left ventricle)

wymiar koncoworozkurczowy lewej komory (ang. left ventricular end-
diastolic dimension)

wymiar koncowoskurczowy lewej komory (ang. left ventricular end-
systolic dimension)

frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction)
masa lewej komory (ang. left ventricular mass)

wskaznik masy lewej komory (ang. left ventricular mass index)

tylna $ciana lewej komory (ang. left ventricular posterior wall)

srednie cisnienie tetnicze (ang. mean blood pressure)

srednia masa hemoglobiny w krwince (ang. mean corpuscular
haemoglobin)

srednie stgzenie hemoglobiny w krwince (ang. mean corpuscular
haemoglobin concentration)

srednia objetos¢ krwinki (ang. mean corpuscular volume)

ang. Modification of Diet in Renal Disease

nowy doustny antykoagulant (ang. non-vitamin K antagonist oral
anticoagulant)

N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B (ang. N-terminal
prohormone of brain natriuretic peptide)

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart
Association)

przezskorna plastyka wiencowa (ang. percutaneous coronary
intervention)

ptytki krwi (ang. platelets)

ci$nienie tetna (ang. pulse pressure)

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

krwinki czerwone (ang. red blood cells)

rozpigtos¢ rozktadu wielkosci krwinek czerwonych (ang. red cell
distribution width)

wspotezynnik zmiennosci rozktadu objetosci krwinek czerwonych (ang.
red cell distribution width coefficient of variance)

odchylenie standardowe rozktadu objgtosci krwinek czerwonych (ang.
standard deviation of red cell distribution width)

produkt podwdjny (ang. rate-pressure product)

prawa komora (ang. right ventricle)
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SBP
STEMI
TIA
TSH
WBC
VKA

skurczowe ci$nienie krwi (ang. systolic blood pressure)

zawal z uniesieniem odcinka ST (ang. ST elevation myocardial infarction)
przemijajace niedokrwienie mozgu (ang. transient ischemic attack)
hormon tyreotropowy (ang. thyroid-stimulating hormone)

krwinki biate (ang. white blood cells)

antagonisci witaminy K (ang. vitamin K antagonists)
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1. WSTEP

W 2007 r. Felker i wsp. opublikowali pracg, w ktdrej przedstawili wspotczynnik
zmiennosci rozkladu objetosci krwinek czerwonych (ang. red cell distribution width
coefficient of variance, RDWocv) jako nowy wskaznik niekorzystnego rokowania u
chorych z przewlekta niewydolnoscia serca (ang. heart failure, HF) [1]. Autorzy badali
dwie niezalezne populacje pacjentow. W grupie 2679 osob z badania CHARM (ang.
Candesartan in Heart Failure: Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity)
oceniali korelacje migdzy 36 parametrami klinicznymi i laboratoryjnymi a czestoscia
wystepowania ztozonego punku koncowego, ktorym byt zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacja z powodu pogorszenia niewydolnos$ci serca. Stwierdzili,
ze RDWcv jest silniejszym wskaznikiem prognostycznym, niz klasa czynnosciowa
NYHA (ang. New York Heart Association) czy frakcja wyrzutowa lewej komory (ang.
left ventricular ejection fraction, LVEF). Tylko wiek chorych i powigkszenie jamy lewej
komory miato wicksza warto$¢ predykcyjna niz RDWcev [1]. Nastepnie autorzy
potwierdzili ten zwigzek wsrod kolejnych 2140 chorych z HF z The Duke Databank. Od
momentu publikacji Felkera 1 wsp. zainteresowanie RDWcv w chorobach uktadu

krazenia stale ro$nie.

1.1. Wspolczynnik zmiennosci rozkladu objetosci krwinek czerwonych

1.1.1. Krwinki czerwone i proces erytropoezy
Prawidlowe erytrocyty (ang. red blood cells, RBC) maja ksztalt dwuwklgstych

dyskow o objetosci od 80 do 100 fl, co umozliwia najbardziej efektywng wymiang
gazowg migdzy tymi krwinkami a otaczajacymi tkankami [2]. RBC maja ponadto wysoka
zdolno$¢ do odksztalcania, co pozwala na przenikanie przez naczynia krwionosne o
srednicy 2-3 krotnie mniejszej od rozmiarow samych krwinek, bez utraty integralnosci
bton [2, 3].

U zdrowego, dorostego cztowieka codziennie uwalnianych jest ok. 2,5x10%
nowych krwinek czerwonych ze szpiku kostnego i tyle samo ulega zniszczeniu w
Sledzionie 1 watrobie. Zapewnia to utrzymanie puli erytrocytow na prawie staltym
poziomie [4]. Proces erytropoezy zachodzi w szpiku kostnym kosci ptaskich i w nasadach
kosci dhugich obejmujac namnazanie i réznicowanie, W wyniku czego z komorek

macierzystych powstaja dojrzate krwinki czerwone [5] (Rycina 1).
8
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%)@

proerytroblast erytroblast erytroblast erytroblast
zasadochionny polichromatofilny ~ kwasochtonny

reticulocyt erytrocyt

Rycina 1. Proces erytropoezy (za zgoda Sysmex Polska).

Na proces erytropoezy ma wplyw wiele substancji takich jak: Zelazo, kwas
foliowy, witamina B12, hormon wzrostu, hormon tyreotropowy, glikokortykosteroidy czy
interleukiny. Jednak najwazniejszym czynnikiem regulujacym ten proces jest
erytropoetyna. Wytwarzanie tego glikoproteinowego hormonu w korze nerki jest
regulowane st¢zeniem tlenu we krwi [5, 6]. Dzialajac poprzez swoiste receptory
znajdujace si¢ na powierzchni komorek prekursorowych w szpiku kostnym,
erytropoetyna nasila proliferacje komorek linii erytrocytarnej i zapobiega zjawisku

apoptozy [5].

1.1.2. RDWocv i anizocytoza

Wspotczynnik zmiennosci rozkladu objetosci krwinek czerwonych okresla
ilosciowo réznorodnos$¢ wielkos$ci pojedynczych erytrocytow. Moze by¢ wyrazony jako
RDW-SD - odchylenie standardowe lub jako RDWcv — wspotczynnik zmiennosci.
Réznorodno$¢ wielkosci krwinek czerwonych krazacych we krwi nazywana jest
anizocytoza (Rycina 2). Poniewaz erytrocyty sg komorkami koncowymi, dojrzaltymi i nie
dzielacymi sig, to cate swoje zycie, trwajace ok. 100-120 dni, spedzaja w krazeniu.
Dlatego RDWecv, jak wszystkie wskazniki czerwonokrwinkowe, jest odzwierciedleniem
tego, co dziato si¢ w krwinkach w tym czasie [7]. Zmiany wartosci RDWcv dostarczaja

historycznych informacji o procesie dojrzewania krwinek czerwonych [8].
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Rycina 2. Anizocytoza w rozmazie pod mikroskopem (za zgoda Sysmex Polska).

Do oceny parametrow hematologicznych stosuje si¢ analizatory, ktore podaja nie
tylko liczbe erytrocytow, ale rowniez informacje o rozktadzie ich wielko$ci w postaci
histogramu, z ktérego mozemy wyznaczy¢ RDWcv i RDW-SD bez koniecznosci oceny
pod mikroskopem (Rycina 3 i Rycina 4). Wartosci referencyjne RDWcv dla kobiet
wynoszg 11,70-14,40%, a dla me¢zczyzn 11,60-14,40% [9]. Dla RDW-SD wartosci te to
36.40-46.30 fl dla kobiet i 35.10-43.90 fl dla me¢zczyzn [9].

100~

904 —
80 Srednia wartos¢ MCV. MCV =85 fL

- SD = 10.63 L
60| RDW,, = SDIMCV

50+

RDW,, = 12.5%

40-

Czestosc [%]

30-
204 RDW¢y

104

0

20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150
MCYV [fL]

Rycina 3. Zalezno$¢ migdzy MCV a warto$ciag RDWcv; prawidtowa wartos¢ RDWev (12,5%)
(za zgoda autorow) [10].

10



L. Wiechecka-Metzler RDWcev u pacjentow z CAD

MCV =85 fL
SD=171fL

RDW,, = 20%

Czestos¢ [%]

) Ll L ) T ) 1 ) ) T ) T 1
20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150
MCV [fL]

Rycina 4. Zalezno$¢ migdzy MCV a warto$cia RDWcv; podwyzszona wartos¢ RDWcev
(20,0%) (za zgoda autorow) [10].

Do obliczenia RDWcv wykorzystuje si¢ wzor [9]:
RDWcv = 15D X 100 [%
v = [%]

1SD - odchylenie standardowe szerokosci (wielkosci) krwinki
MCV - $rednia objetos¢ krwinki czerwonej (1)

RDWecv od lat odgrywa wazng role w diagnostyce réznicowej niedokrwistosci.
Nie wskazuje na ich etiologi¢, jednak w potaczeniu z innymi wskaznikami
czerwonokrwinkowymi, gtownie MCV 1 liczbg retikulocytow, a takze parametrami
gospodarki zelazem, pomaga ustali¢ przyczyng anemii [2]. Obnizone wartosci RDWcev
zazwyczaj nie maja istotnego znaczenia diagnostycznego, cho¢ mozna je obserwowac w
polaczeniu z niskim stezeniem hemoglobiny w niedokrwisto$ciach mikrocytarnych.
Podwyzszone RDWcv jest obserwowane w anemii z niedoboru witaminy B12, kwasu
foliowego, czasami réwniez zelaza, w przewlektych stanach zapalnych lub po transfuzji
krwi [2, 11, 12]. W ostatnich latach zwrdcono uwage na wysokie RDWcv u pacjentéw z

chorobami uktadu kragzenia [7].

11
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1.2. Wspolezynnik zmiennosci rozkladu objetosci krwinek czerwonych w
chorobach ukladu krazenia

Do podobnych wnioskow co Felker i wsp. o roli prognostycznej RDWcv w
przewlektej HF doszli Su i wsp. oraz Hammarsten i wsp. potwierdzajac, ze RDWcv jest
waznym wskaznikiem rokowniczym, obok NTproBNP (N-koncowy propeptyd
natriuretyczny typu B, ang. N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide) i LVEF,
u 0sob z przewlekta HF [13, 14]. Niekorzystne rokowanie u chorych z HF i wysokim
RDWecv zaobserwowali rowniez Senthong i wsp. [15]. Okonko i wsp. probowali wyjasnic
mechanizm niedokrwisto$ci u pacjentow z przewlekta HF i zauwazyli, ze jest ona
czesciowo konsekwencja supresji erytropoezy przez dziatanie TNFa (ang. tumor necrosis
factor) na komorki linii erytrocytarnej w szpiku kostnym. Wystepowanie u pacjentow
podwyzszonego RDWcv wigzato si¢ z gorszym rokowaniem w HF [8]. Al-Najjar i wsp.
zbadali, ze warto$¢ prognostyczna RDWecv jest silniejsza niz stezenie NT-proBNP w
populacji z HF [16]. Ciesidtka wykazata istotng warto$¢ rokownicza RDWcv w
przewidywaniu zgonu z przyczyn og6élnych lub transplantacji serca u oséb z przewlekla
HF [17]. Kimmenade i wsp. stwierdzili u 205 chorych roéwniez z ostrg HF, ze
podwyzszony RDWcv okazat si¢ niezaleznym wskaznikiem rocznej $miertelnosci [18].

W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie RDWecv w innych grupach chorych,
np. w niewydolnosci nerek [19-21], chorobach nowotworowych [22], ale roéwniez
nadcis$nieniu tetniczym [23], dyslipidemiach [24-26], migotaniu przedsionkoéw [27-33], u
pacjentdw z miazdzyca tetnic obwodowych [34-39], zatorowoscig ptuc [40], cukrzyca
[36, 41-45], wadami wrodzonymi serca [46], a takze z choroba niedokrwienng serca (ang.

ischaemic heart disease, IHD).

1.3. Choroba niedokrwienna serca

Choroba niedokrwienna obejmuje wszystkie stany chorobowe, w ktorych
dochodzi do niedokrwienia mig$nia sercowego. Do jej objawoéw moga prowadzié
zarOwno sytuacje powodujace zmniejszenie dostarczania tlenu (zwgzenie tetnic
wiencowych, wady zastawki aortalnej, niedokrwisto$¢), jaki 1 zwigkszajace
zapotrzebowanie na tlen (nadczynno$¢ tarczycy, stres, kardiomiopatie) [47]. Jesli
przyczyna IHD sa zmiany w tetnicach wiencowych mowimy wowczas 0 chorobie

wiencowej (ang. coronary artery disease, CAD) [48].
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Do rozwoju IHD najczesciej prowadzi miazdzyca tetnic wiencowych. Proces
tworzenia blaszek miazdzycowych przebiega przez wiele lat bezobjawowo. Dopiero gdy
zmiany w naczyniach powodujg zwezenie ich §wiatla 1 uposledzenie przeptywu krwi,
powoduje to niedotlenienie mig¢$nia sercowego i wystgpienia objawow dtawicowych [47,
48]. Niekorzystny wptyw na rozwdj miazdzycy i jej klinicznych postaci, w tym CAD,
majg liczne czynniki ryzyka np. niska aktywno$¢ fizyczna, palenie papierosow,
nieprawidlowa dieta, nadwaga/otytos¢ 1 choroby wspotistniejgce np. nadci$nienie
tetnicze, cukrzyca, zaburzenia gospodarki lipidowej [49].

Czestos¢ wystepowania THD na $wiecie zwigksza si¢ z wiekiem u obojga ptci. U
kobiet wynosi 5-7%, a u m¢zczyzn 4-7% w przedziale wiekowym od 45 do 64 lat. U osob
starszych, migdzy 65 a 84 r.z., czgstos¢ ta wynosi 10-12% u kobiet i 12-14% u mezczyzn.
W Polsce IHD jest rozpoznana u ok. 1,6 min ludzi, co stanowi 4,2% populacji ogdlnej
[47]. Wg Swiatowej Organizacji Zdrowia liczba zgonéw na $wiecie z powodu THD
wzrosta z 7 min w 2002 roku do ponad 9 min w 2019 [50]. W Polsce obserwuje si¢ od
kilku lat spadek $miertelno$ci w IHD, zarowno ws$rod kobiet, jak i mezczyzn, co thumaczy
si¢ znacznym wzrostem wykonywanych zabiegdbw inwazyjnych 1 optymalizacja
farmakoterapii, w tym stosowaniem lekéw przeciwptytkowych i statyn [49].

Rozpoznanie CAD jest oparte na obecnosci typowego bolu dtawicowego, do
zdiagnozowania ktorego, wedtug wytycznych ESC (ang. European Society of

Cardiology), musza by¢ spetnione wszystkie 3 kryteria wymienione w Tabeli 1 [48].

13
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Tabela 1. Klasyfikacja kliniczna bolow w Klatce piersiowej [48].

Spetnia wszystkie trzy ponizsze Kryteria:

1. Uczucie dyskomfortu o charakterze ucisku zlokalizowane
za mostkiem lub w okolicy szyi, zuchwy, ramienia,
Typowy bl dlawicowy konczyny gornej

2.  Wywolany przez wysitek fizyczny lub stres emocjonalny

3. Ustepuje po kilku minutach odpoczynku lub w ciggu 5

min. po krétko dziatajacych azotanach

Nietypowy bol dlawicowy Spetnia dwa z powyzszych kryteriow

Bol niedlawicowy Spetnia tylko jedno z powyzszych kryteriow

Typowe objawy dtawicowe zgtasza tylko ok. 10-15% os6b z CAD, a ponad 60% ma bole
nietypowe lub niedtawicowe [48, 51]. Do oceny nasilenia objawow dusznicy bolesnej
wykorzystuje si¢ klasyfikacje Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego — CCS

(ang. Canadian Cardiovascular Society) (Tabela 2).

Tabela 2. Klasyfikacja nasilenia dusznicy bolesnej wg CCS [48].
Stopien klasyfikacji CCS | Nasilenie wysilku fizycznego wywolujacego dusznice

Klasa | Bole dtawicowe pojawiaja si¢ przy cigzkich, dlugotrwatych
wysitkach fizycznych
Klasa Il Boéle dtawicowe pojawiaja si¢ podczas wchodzenia po

schodach powyzej 1. pigtra lub przejsciu 100-200 m po

ptaskim terenie

Klasa Il Bole dtawicowe pojawiaja si¢ przy wchodzeniu po schodach

ponizej 1. pigtra lub ponizej 100-200 m po ptaskim terenie

Klasa IV Bole dlawicowe pojawiaja si¢ samoistnie w spoczynku

W niektérych przypadkach, zwlaszcza u oséb starszych, nie wystepuja typowe
dolegliwosci dfawicowe, ale takie objawy jak zmeczenie, omdlenia, duszno$¢ czy

zaburzenia rytmu serca [52]. U pacjentow z cukrzyca CAD ma czgsto przebieg
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bezobjawowy pod postaciag niemego niedokrwienia [47]. CAD moze przebiegaé z
dhugimi okresami stabilnosci, ale w kazdej chwili moze dojs¢ do zaostrzenia objawow i
wystgpienia ostrego zespotu wiencowego (ang. acute coronary syndrome, ACS),
spowodowanego czesto zakrzepem w tetnicy wiencowej przez pgknigcie lub erozje
blaszki miazdzycowe] [48]. Obok procesow miazdzycowych w duzych tetnicach
wiencowych przyczyng CAD mogg by¢ zmiany w naczyniach mniejszego kalibru
(dtawica mikronaczyniowa) lub ich skurcz (dtawica naczynioskurczowa) [48].

Postgpowanie terapeutyczne w CAD obejmuje kontrole czynnikow ryzyka
Sercowo-naczyniowego (zaprzestanie palenia papierosow, wprowadzenie zdrowej diety,
redukcj¢ masy ciata i regularng aktywno$¢ fizyczng), wdrozenie optymalnej terapii
poprawiajacej rokowanie (kwas acetylosalicylowy, statyny, inhibitory konwertazy
angiotensyny, beta blokery) i redukujacej objawy niedokrwienia (azotany dlugo
dziatajace, leki beta adrenolityczne, blokery kanatdow wapniowych i inne leki np.
trimetazydyne). Waznym elementem terapii w CAD jest leczenie rewaskularyzacyjne
obejmujace przezskorng plastyke wiencowa (ang. percutaneous coronary intervention,
PCI) lub pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary artery bypass grafting,
CABG) [47, 48].

1.4. Wspolezynnik zmiennosci rozkladu objetosci krwinek czerwonych w
chorobie niedokrwiennej serca

Warto$¢ prognostyczng RDWcv oceniano u 0sob ze stabilng CAD [53-56], ACS
[7, 57-65] i u pacjentow po zabiegach rewaskularyzacji [66, 67]. W roku 2008 ukazata
si¢ praca Tonelli i wsp., ktorzy U osob po przebytym zawale serca, ale bez HF, zauwazyli,
ze w grupie z najwyzszymi wartosciami RDWcv (RDWcv >13.8%) jest prawie
dwukrotnie wyzsze ryzyko zgonu [55]. Do podobnych wnioskow doszli Osadnik i wsp.,
ale u pacjentow ze stabilng CAD [56]. Badania Isik i wsp., Ma FL i wsp., Nagula i wsp.,
Keser i wsp. oraz Cetin i wsp. potwierdzity zwiazek miedzy podwyzszong wartoscia
RDWocv a zarowno obecnoscig zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych, jak i ich
zaawansowaniem u osob z rozpoznang CAD [68-72]. W duzej metaanalizie obejmujacej
17113 os6b Bao i wsp. zaobserwowali zwiazek migdzy podwyzszonymi warto$ciami
RDWocv a wystepowaniem powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych w grupie z CAD
poddanej przezskornej koronaroplastyce [73]. Podobne wnioski wyciaggneli Abrahan i

wsp. W metaanalizie obejmujacej 10410 pacjentow po przebytym ACS [74].
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Zalawadiya i wsp. zauwazyli, ze u osob podzielonych w oparciu o wynik skali
Framingham, oceniajacej ryzyko wystapienia w ciggu 10 lat choroby niedokrwienne;j
serca, podwyzszone RDWcv jest niezaleznym wskaznikiem ryzyka rozwoju IHD w
przysztosci [75]. Ren i wsp. przebadali populacje 1442 chorych z rozpoznang IHD i
stwierdzili, z2 RDWecv jest silnym wskaznikiem prognostycznym, zaréwno zgonu
Sercowo-naczyniowego, jak i incydentow ACS [76]. W innym badaniu u osob z ostrym
zespotem wiencowym typu STEMI (zawal serca z uniesieniem odcinka ST, ang. ST
elevation myocardial infarction) poddanych pierwotnej PCIl Uyarel i wsp.
zaobserwowali, ze w grupie z najwyzszymi wartosciami RDWcv ($r. 16.1£1.6%) w
poréwnaniu do grupy, gdzie RDWcv nie byto podwyzszone ($r. 13.4+0.8%) wystepowato
zwiekszone ryzyko smiertelno$ci i ponownej hospitalizacji [77].

Liczne badania u osob z choroba niedokrwienng serca potwierdzity warto$é
prognostyczng RDWcv. Probujac wyjasnic to zagadnienie analizowano niekorzystng rolg
cytokin zapalnych [8, 22, 34, 78-80], stresu oksydacyjnego [8, 81-85] albo
nieprawidtowego metabolizmu Zelaza [86, 79]. Jednak mechanizm prowadzacy do
podwyzszenia RDWCcvV nie zostat do konica poznany.

Do tej pory oceniano gléwnie warto$¢ prognostyczng RDWcv. Miazdzyca
prowadzaca do rozwoju CAD jest przewleklym procesem i przez dlugie lata przebiega
bezobjawowo. RDWcv odzwierciedla zaburzenia funkcjonowania szpiku kostnego, w
ktérym zachodzi erytropoeza. Nie znalaztam publikacji, w ktorych scharakteryzowano
pacjentow z CAD w zalezno$ci od wielkoSci RDWcv. Zaktadam, ze chorzy z CAD i
roznymi wartosciami RDWcv nie stanowig jednorodnej grupy i mogg si¢ r6zni¢ migdzy

soba pod wieloma wzgledami.
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2. HIPOTEZY BADAWCZE PRACY

1. Zaktadam, ze istnieje zwigzek miedzy wartoScia RDWcv a parametrami
klinicznymi u pacjentow ze stabilng chorobg wiencowa 1 potwierdzonym
angiograficznie istotnym zwe¢zeniem S$wiatta co najmniej jednej tetnicy
wiencowej.

2. Zakladam, ze w catej grupie takich pacjentow istniejg istotne roznice kliniczne

miedzy chorymi z wyzszymi a nizszymi wartosciami RDWcv.
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3. CELE PRACY

Celem mojej pracy jest:

1. Ocena potencjalnych zwigzkow miedzy wartosciami RDWcv a parametrami
klinicznymi u pacjentow ze stabilng choroba wiencowa 1 potwierdzonym
angiograficznie istotnym zwe¢zeniem S$wiatta co najmniej jednej tetnicy
wiencowe;j.

2. Porownanie w tej grupie parametrow klinicznych migedzy osobami z najwyzszego

tercyla RDWecv z chorymi z nizszych tercyli RDWcv.
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4. MATERIAL I METODY

4.1. Opis grupy badanej

Badanie miato charakter retrospektywny i objeto 200 dorostych pacjentow rasy
kaukaskiej ze stabilng CAD, hospitalizowanych w latach 2013-2016 w Klinice
Intensywnej Terapii Kardiologicznej i Chorob Wewngtrznych Szpitala Klinicznego im.
Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w celu wykonania ze
wskazan klinicznych angiografii tetnic wiencowych w trybie planowym.

CAD zostala rozpoznana w oparciu o wystepowanie typowego bolu dtawicowego,
definiowanego wedtug aktualnych wytycznych ESC jako uczucie dyskomfortu
zlokalizowanego za mostkiem, wywolanego przez wysitek fizyczny lub stres
emocjonalny i przemijajacego po kilku minutach odpoczynku lub w ciagu 5 minut po
podaniu krotko dziatajacych azotandow [48]. U wszystkich pacjentow stosowano
optymalng farmakoterapi¢ w oparciu o obowigzujace zalecenia ESC dotyczace

postepowania w stabilnej chorobie wiencowej z 2013 r. [48].

4.2. Kryteria wlaczenia i wykluczenia

Kryterium wiaczenia do badania bylo rozpoznanie stabilnej CAD.
Zaawansowanie dusznicy bolesnej oceniano wykorzystujac klasyfikacjg¢ CCS (klasy I-
I11) (Tabela 2). Angiograficznym kryterium wiaczenia do badania bylo stwierdzenie
istotnego zwezenia $wiatta co najmniej jednej z gtdéwnych tetnic wiencowych: pnia lewej
tetnicy wiencowej (LTW), gatezi przedniej zstepujacej (GPZ), gatezi okalajacej (GO)
oraz prawej tetnicy wiencowej (PTW).

Z badania byty wykluczone 0soby z dusznica niestabilng (klasa CCS IV lub CCS
IT i III, gdy dolegliwosci wiencowe pojawily si¢ ponizej ostatnich 2 miesigey), Z
rozpoznang niedokrwistoscig, po istotnych krwawieniach i przetoczeniach krwi w ciaggu
ostatnich 3 miesiecy, Z cigzkimi wadami serca, po wymianie lub plastyce zastawek, z
kardiomiopatig przerostowa, po przebytym w ostatnich 3 miesigcach zawale serca i te,

ktore stosowaly preparaty zelaza, kwasu foliowego 1 wit. B12 w ostatnich 4 miesigcach.
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4.3. Metody badawcze

4.3.1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe
Do badania wykorzystano standardowo oceniane parametry kliniczne, a takze

wykonane rutynowo badania laboratoryjne, wybrane pomiary hemodynamiczne i
echokardiograficzne. W dokumentacji medycznej przeanalizowano dane dotyczace
wystepowania czynnikoOw ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym palenia papierosow i
objawow CAD. Z wywiadu wykorzystano informacje 0 wcze$niejszych przewlektych
chorobach, z uwzglednieniem przebytego zawalu serca, obecnosci nadci$nienia
tetniczego, cukrzycy, migotania przedsionkow i jego rodzajach, udaru lub przemijajacego
niedokrwienia moézgu, niewydolnosci serca, niewydolno$ci nerek, przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc i astmy oskrzelowej, chorob tarczycy, przewlektych chordb
zapalnych i nowotworowych, a takze o przebytych zabiegach rewaskularyzacji migsnia
sercowego, czyli PCI i/lub CABG. U chorych z HF uwzgledniono jej Kliniczne
zaawansowanie z uzyciem klasyfikacji czynnosciowej HF wg NYHA (Tabela 3). W celu
oszacowania nagromadzenia rdznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego uzyto
skali CHA>DS-VASc oceniajacej rutynowo wystapienie ryzyka udaru niedokrwiennego
(Tabela 4).

Tabela 3. Klasyfikacja czynno$ciowa niewydolnoéci serca wg New York Heart Association [47].

Stopien klasyfikacji NYHA | Charakterystyka wystepujacych objawéw klinicznych

Klasa | Zwykta aktywno$¢ fizyczna nie wywoluje uczucia
dusznos$ci, zmeczenia lub kotatania serca.

Bez ograniczenia wydolnosci.

Klasa Il Przecigtna aktywnos$¢ fizyczna wywotuje uczucie dusznosci,
zmeczenia lub kotatania serca.

Niewielkie ograniczenie wydolnosci.

Klasa Il Niewielka aktywnos¢ fizyczna wywotuje uczucie dusznosci,
zmeczenia lub kotatania serca.

Znaczne ograniczenie wydolnosci.

Klasa IV Objawy dusznos$ci, zmeczenia lub kolatania serca wystgpuja

w spoczynku, kazda aktywnos¢ fizyczna te objawy nasila.
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Tabela 4. Skala ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego — CHA2DS2-VASc (wg ESC) [47].

Czynnik ryzyka Punkty
C Objawy niewydolnosci serca/uposledzenie funkcji skurczowej lewej komory z 1
EF<40%
H Nadcisnienie tetnicze 1
A2 Wiek >75 lat 2
D Cukrzyca 1
S2  Udar mézgu/przemijajgce niedokrwienie méozgu/incydent zakrzepowo-zatorowy 2
V Choroba naczyniowa (przebyty zawal serca, miazdzyca tetnic obwodowych, 1
blaszka miazdzycowa w aorcie)
A Wiek 65-74 lata 1
Sc Ple¢ zenska 1

Wykorzystano nastepujace dane z badania przedmiotowego:
e warto$¢ tetniczego ci$nienia skurczowego krwi (ang. systolic blood pressure,
SBP),
e warto$¢ tetniczego cisnienia rozkurczowego krwi (ang. diastolic blood pressure,
DBP),
e wartos¢ spoczynkowej czestosci pracy serca (ang. heart rate, HR),
e warto$¢ Wzrostu i ci¢zaru ciata chorego.
Uzyto ich w celu wyliczenia ponizszych parametréw pochodnych wg wzoréw:
e PP (ci$nienie tetna, ang. pulse pressure) = SBP — DBP
e FPP (czastkowe ci$nienie tetna, ang. fractional pulse pressure) = PP/MBP
e MBP ($rednie ci$nienie tetnicze, ang. mean blood pressure) = DBP + 1/3PP
e RPP (produkt podwojny, ang. rate-pressure product) = HR x SBP
e BMI (wskaznik masy ciata, ang. body mass index) = cigzar ciata/wzrost?
Przeanalizowano takze spoczynkowy, 12-odprowadzeniowy elektrokardiogram

wykonywany standardowo przy przyjeciu do szpitala.
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4.3.2. Badania laboratoryjne
Wykorzystano dane pochodzace =z rutynowo wykonywanych badan

laboratoryjnych w Centralnym Laboratorium Analityczno-Biochemicznym Szpitala
Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego w Poznaniu. Wszystkie —parametry
morfologiczne krwi, w tym st¢zenie hemoglobiny (HGB), $rednig objetos¢ krwinki
czerwonej (MCV), srednig mase hemoglobiny w krwince czerwonej (MCH), $rednie
stezenie hemoglobiny w krwince czerwonej (MCHC), hematokryt (HCT), liczbe krwinek
czerwonych (RBC), biatych (WBC), plytek krwi (PLT), zostaly oznaczone w
automatycznym hematologicznym  analizatorze SYSMEX XN1000 (Sysmex
Corporation, Japonia). Analizator hematologiczny Sysmex dostarcza informacji o
dodatkowych wskaznikach, takich jak RDWcv i RDW-SD.

Okreslenie wartosci RDW-SD w analizatorach Sysmex opiera si¢ na pomiarze
szerokosci krzywej rozktadu objetosci krwinek czerwonych (histogramu). Im szersza
krzywa, tym wicksza wartos¢ RDW-SD (Rycina 2) [9]. Do analizy uzyto rowniez
wynikéw nastgpujacych badan biochemicznych wykonanych w aparacie Cobas 6000
(Roche, Niemcy): stezenia troponiny T, kreatyniny, glukozy, cholesterolu catkowitego,
frakcji LDL (lipoproteina o niskiej gestosci, ang. low-density lipoprotein) i HDL
(lipoproteina o wysokiej gestosci, ang. high density lipoprotein), trojglicerydow,
hormonu tyreotropowego (TSH), sodu i potasu, aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i alaninowej (AIAT). Obliczono stosunek frakcji LDL do
HDL oraz AspAT do AIAT (wskaznik de Ritisa). Warto$¢ szacunkowego wskaznika
filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR) wyliczono
wedtug uproszczonego wzoru MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)

uwzgledniajgcego pte¢, wiek pacjenta oraz stezenie kreatyniny [87-89]:

eGFR [ml/min/1,73m?] = 175 X stezenie kreatyniny [mg/dI1]+*% x wiek 029
X0,742 dla pici zenskiej

4.3.3. Badanie echokardiograficzne
Wykorzystano  wyniki  spoczynkowej przezklatkowej echokardiografii

(2D+M+PW+CW+CD) wykonywanej aparatem VIVID E9 GE Healthcare u wszystkich

pacjentow przed angiografig tetnic wiencowych w Pracowni Nieinwazyjnej DiagnostyKi
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Chorob Uktadu Krazenia. Protokot badania obejmowat zawsze standardowsa oceng serca

zgodnie z wytycznymi Grupy Roboczej Sekcji Echokardiografii PTK [90], w tym:

grubo$¢ przegrody miedzykomorowej (ang. interventricular septum, 1VS),
grubo$¢ tylnej $ciany lewej komory (ang. left ventricular posterior wall, LVPW),
wymiar prawej komory (ang. right ventricle, RV),

wymiar koncoworozkurczowy lewej komory (ang. left ventricular end-diasystolic
dimension, LVEDd),

wymiar koncowoskurczowy lewej komory (ang. left ventricular end-systolic
dimension, LVESd),

wymiar lewego przedsionka (ang. left atrium, LA) przed otwarciem zastawki
mitralnej,

frakcje wyrzutowa lewej komory (LVEF) wg Simpsona,

mas¢ lewej komory (ang. left ventricular mass, LVM),

wskaznik masy lewej komory (ang. left ventricular mass index, LVMI).

LVEF oznaczano wedlug metody Simpsona dokonujgc pomiarow LVEDV i

LVESV w projekcjach dwujamowej i czterojamowej [90]:

LVEF = (LVEDV - LVESV)/LVEDV x 100%

LVEDYV - objetos¢ koncoworozkurczowa lewej komory (ang. left ventricular end-diastolic volume)
LVESV - objetos¢ koncowoskurczowa lewej komory (ang. left ventricular end-systolic volume)

LVM obliczano z wykorzystaniem wzoru Devereux [90]:

LVM [g] = 0,8 x [1,04 x (LVEDd + PWTd + SWTd)? — (LVEDd)?] +0,6

LVEDd — wymiar koficoworozkurczowy lewej komory
PWTd — grubo$¢ koncoworozkurczowa $ciany tylnej
SWTd - grubo$¢ koncoworozkurczowa przegrody miedzykomorowe;j

LVMI [g/m?] = LVM/BSA

BSA — powierzchnia ciata (ang. body surface area)
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BSA wyznaczono ze wzoru Dubois-Dubois:

BSA [m?] = 0,007184 x wzrost [cm] %% x masa ciata [kg]*4?®

4.3.4. Badanie angiograficzne tetnic wiencowych
W analizowanej grupie chorych wykonano badanie angiograficzne tetnic

wiencowych aparatem firmy Philips model Allura XPER FD10 w Centralnej Pracowni
Hemodynamicznej  Kliniki Intensywnej Terapii Kardiologicznej i Chorob
Wewnetrznych. Rutynowo badanie przeprowadzono po znieczuleniu miejscowym i
wprowadzeniu cewnika z dostepu promieniowego lub udowego, nastgpnie podawano
pacjentom dozylnie $rodek kontrastowy i wykorzystujac promieniowanie rentgenowskie
oceniano obecnos¢ zwezen w tetnicach wiencowych. Zwezenie istotne zdefiniowane byto
jako zwezenie >40% w przypadku pnia lewej tetnicy wiencowej, a W przypadku
pozostatych gléwnych tetnic wiencowych >50% srednicy naczynia (>75% jego pola
przekroju) [48, 91].

4.3.5. Analiza statystyczna
Test D'Agostino-Pearson zostal wykorzystany do oceny rozktadu danych

ciaglych. Z wyjatkiem skal przyjmujacych dyskretne wartosci (CCS, NYHA, CHA2DS>-
VASc), pozostate dane miaty rozktad normalny. Z tego powodu, do ich podsumowania
zastosowano ich srednig i odchylenie standardowe (SD). Dane dyskretne opisano jako
mediang 1 warto$ci odpowiadajace 25. 1 75. percentylowi. Wszystkich pacjentow w
zaleznosci od wartosci RDWcev przydzielono do jednego z trzech tercyli. Tercyle T11 T2
potaczono w jedng grupe.

Poréwnania danych migdzy grupami T1&T2 a T3 przeprowadzono odpowiednio
przy pomocy t-testu lub testu Mann-Whitney’a dla danych niesparowanych. Dla
zmiennych, ktore istotnie réznity si¢ migdzy grupami w t-tescie przeprowadzono
dodatkowo analizg kowariancji (ANCOVA) dostosowang do wieku, ptci 1 wartosci BMI.
Wyniki tej analizy zaprezentowano jako szacunkowa $rednia brzegowa (ang. estimated
marginal mean, EMM) i odchylenie standardowe (ang. standard error, SE). Poniewaz
warto$¢ eGFR jest matematycznie zalezna od wieku, nie oceniano tego parametru przy

pomocy ANCOVA.
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Parametry binomialne i jakosciowe opisano jako warto§¢ N i procent, a
poréwnania mi¢dzy grupami T1&T2 a T3 przeprowadzono przy pomocy doktadnego
testu Fishera. Analiza statystyczna zostata wykonana przy pomocy programu MedCalc®
Statistical Software wersja 20.006 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgia). Za istotne
statystycznie przyjeto wylacznie wartosci p<0,05.
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5. WYNIKI

5.1. Charakterystyka kliniczna calej badanej grupy.

Podsumowanie danych klinicznych, demograficznych i zastosowanych skal: CCS,
NYHA i CHA2DS>-VASC calej grupy zamiescitam w Tabeli 5.

Tabela 5. Charakterystyka kliniczna badanej grupy (N=200).

Parametr Grupa badana (N=200)
N %
Ple¢ meska 153 76,5
Palenie papierosow 75 37,5
Przebyty zawat serca 85 42,5
Stan po PCI 77 38,5
Niewydolnos¢ serca 77 38,5
Nadci$nienie tetnicze 165 82,5
Cukrzyca 74 37
Migotanie przedsionkow 29 14,5
T1A/udar niedokrwienny 10 5
Niewydolnos$¢ nerek 26 13
COPD/astma oskrzelowa 20 10
Przewlekte choroby zapalne 20 10
Choroby nowotworowe 7 3,5
Choroby tarczycy 28 14
I 22 11
CCS I 156 78
i 22 11
I 123 61,5
I 11 55
NYHA i 57 28,5
v 9 4,5
CHA:DS>-VASC 1 10 5
punkty 2 i wigcej 190 95

Skroty: BMI, wskaznik masy ciata; CABG, pomostowanie aortalno-wiericowe; CCS, Kanadyjskie Towarzystwo
Kardiologiczne; CHA2DS,-VASc, skala; NYHA, Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; PCI, przezskérna plastyka
wiencowa; COPD, przewlekta obturacyjna choroba ptuc; TIA, przemijajqce niedokrwienie mozgu.

W calej grupie $rednia wieku wynosita niecate 65 lat. Mezczyzni stanowili ponad
% badanych. Palaczami papierosow byta nieco ponad s osob, a $rednia wartos¢ BMI
wynosita prawie 28 kg/m?. Wedtug klasyfikacji klinicznej dusznicy bolesnej CCS
przewazajaca czg$¢ pacjentow byta w klasie |1, tylko po 11% chorych w klasie | i 1l1.

Wiegkszo$¢ 0sob miata rozpoznane nadcisnienie tetnicze, prawie potowa przebyta zawat
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serca i podobna grupa zostata poddana zabiegom rewaskularyzacji. U prawie co trzeciego
pacjenta rozpoznano niewydolnos¢ serca, Z Czego nieco mniej niz % byta w klasie NYHA
I, a ok. 5 w klasie NYHA 111 lub IV. Okoto 30% o0s6b leczyto si¢ z powodu cukrzycy, u
ok. 15% rozpoznano migotanie przedsionkow, ale tylko 5% przebyto incydent
niedokrwienny mozgu.

Wszyscy chorzy otrzymywali kwas acetylosalicylowy, prawie %; pacjentow
rowniez drugi lek przeciwplytkowy (klopidogrel). Wigkszo§¢ chorych przyjmowata
statyny, beta-blokery oraz ACEI lub ARB. % o0sob stosowata nitraty i blokery kanatow
wapniowych, a prawie polowa leki moczopedne. Charakterystyke leczenia
farmakologicznego badanej grupy zamiescitam w Tabeli 6.

Tabela 6. Charakterystyka stosowanego leczenia farmakologicznego w badanej grupie.

Grupa badana (N=200)

LEK N %
Kwas acetylosalicylowy 200 100
Klopidogrel 134 67
Beta-bloker 186 93
ACEI/ARB 178 89
Statyna 195 97,5
Ca bloker 44 22
Nitrat 52 26
Diuretyk 89 44,5
Amiodaron 10 5
Digoksyna 6 3
VKA 23 11,5
NOAC 7 3,5
Antagonista aldosteronu 57 28,5
Insulina 20 10
Doustny lek hipoglikemizujacy 46 23

Skréty: ACEL, inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB, antagonista receptora angiotensyny I1; NOAC, nowe doustne
leki przeciwkrzepliwe; VKA, antagonista witaminy K.

Podsumowanie ciagltych danych klinicznych zamiescitam w Tabeli 7, a danych
dyskretnych w Tabeli 8.
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Tabela 7. Wartoséci parametrow klinicznych, hemodynamicznych, laboratoryjnych w badanej

grupie.
Parametr | Wszyscy pacjenci (N=200)
Dane kliniczne

Wiek (lata) 64,81+£9,91

BMI (kg/m?) 27,89+4,34

HR (uderzenia/min) 69,32+11,65

SBP (mmHg) 137,38+20,29

DBP (mmHg) 79,18+12,81

PP (mmHg) 58,20+16,47

FPP (mmHg) 59,04+16,39

RPP (mmHg x uderzenia/min)

9535+2221,71

Wyniki laboratoryjne

RBC (10%ul) 4,51+ 0,43
HCT (%) 39,90+3,32
HGB (g/dl) 13,98+1,32
MCH (pg) 31,08+1,74
MCHC (g/dl) 35,01+1,10
MCV (fl) 88,78+4,43
RDWecv (%) 13,87+1,09
WBC (10%/ul) 7,66+2,06
PLT (10%/ul) 333,21+1499,31
Opadanie krwinek czerwonych (mm/h) 15,18+13,64
Troponina T (ng/l) 20,20+21,07
Kreatynina (mg/dl) 1,02+0,48
eGFR wg MDRD (ml/min/1.73 m?) 81,66+22,99
Glukoza (mg/dl) 117,57+32,82
Potas (mmol/l) 4,23+0,42
S6d (mmol/l) 140,97+2,43
Cholesterol catkowity (mg/dl) 168,33+43,40
HDL (mg/dl) 51,06+15,07
LDL (mg/dl) 93,12+36,96
Trojglicerydy (mg/dl) 123,98+56,29
TSH (mU/) 1,96+2,59
AspAT/AIAT 1,00+0,33
LDL/HDL 1,96+0,95
Parametry echokardiograficzne
IVS (mm) 12,75+2,69
LVPW (mm) 12,05+2,70
RV (mm) 27,49+4,25
LVEDd (mm) 49,55+7,89
LVESd (mm) 36,10+9,52
LVEF (%) 51,37+12,11
LVM (g) 247,96+93,28
LVMI (g/m?) 127,524+43,93
LA (mm) 39,95 +6,94

Skréty: AIAT, aminotransferaza alaninowa; AspAT, aminotransferaza asparaginianowa; BMI, wskaznik masy ciala;
DBP, rozkurczowe cisnienie krwi; eGFR, szacunkowa wielkos¢ filtracji kiebuszkowej; FPP, czgstkowe cisnienie tetna;
HCT, hematokryt; HGB, hemoglobina; HDL, lipoproteina o wysokiej gestosci: HR, czestosé pracy serca; IVS,
przegroda miedzykomorowa; LA, lewy przedsionek; LDL, lipoproteina o niskiej gestosci: LVEDd, wymiar

2
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koricoworozkurczowy lewej komory; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; LVESd, wymiar koricowoskurczowy lewej
komory; LVM, masa lewej komory; LVMI, wskaznik masy lewej komory; LVPW, tylna sciana lewej komory; MCH,
Srednia masa hemoglobiny w krwince; MCHC, Srednie stezenie hemoglobiny w krwince; MCV, Srednia objetosc¢
krwinki; PLT, plytki krwi; PP, cisnienie tetna; RBC, krwinki czerwone; RDWcv, wspolczynnik zmiennosci rozkiadu
objetosci krwinek czerwonych; RPP, produkt podwdjny; RV, prawa komora; SBP, skurczowe cisnienie krwi; TSH,
hormon tyreotropowy; WBC, krwinki biate.

Tabela 8. Wartosci dyskretne wybranych skal w badanej grupie.

Grupa badana
Skala -
Mediana 25.-75. percentyl
CCs 2,00 2,00-2,00
CHA:DS,-VASC 3,00 3,00-4,00
NYHA 0,00 0,00-2,00

Skréty: CCS, Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne; CHA2DS2-VASc, skala; NYHA, Nowojorskie Towarzystwo
Kardiologiczne.

5.2. Poréwnanie grup z podzialem na tercyle (T1&T2 vs T3)

W potaczonej grupie T1&T2 (n=134) wartosci RDWcv miescily si¢ w przedziale
0d 11,40 do 14,10% ($rednia warto§¢ RDWcv w tej grupie wynosita 13,30%), a w grupie
T3 (n=66) w przedziale od 14,20 do 20,70% (Srednia wartos¢ w tej grupie wynosita
15,01%).

Porownanie danych jakosciowych i zastosowanych skal: CCS, NYHA,
CHA2DS,-VASc w obu grupach zamiescitam w Tabeli 9, a stosowanego leczenia

farmakologicznego w Tabeli 10.
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Tabela 9. Podsumowanie danych klinicznych wszystkich chorych (N=200) i poréwnanie
acjentdw nalezacych do tercyli T1&T2 (N=134) oraz T3 (N=66) RDWcv.

WSszyscy pacjenci Pacjenci T1&T2 Pacjenci T3
Parametr/skala (N=200) (N=134) (N=66) Wartos¢ P
N % N % N %
Ple¢ meska 153 76,5 107 79,85 46 69,70 0,115%
Palenie papierosow 75 37,5 53 39,55 22 33,33 0,439%
Przebyty zawat serca 85 42,5 55 41,04 30 45,45 0,648%
Stan po PCI 77 38,5 47 35,07 30 45,45 0,167*
Niewydolno$¢ serca 77 38,5 48 35,82 29 43,94 0,283"
Nadcisnienie 165 82,5 111 82,84 54 81,82 | 0,846
tetnicze
Cukrzyca 74 37 49 36,57 25 37,88 0,877%
Migotanie 29 14,5 15 11,20 14 | 2121 | o2164°
przedsionkow
TIA/udar 10 5 6 4,48 4 606 | 0732
niedokrwienny
Niewydolno$¢ nerek 26 13 9 6,71 17 25,76 0,001%
COPD/astma 20 10 11 8,20 9 1363 | 0315
oskrzelowa
Przewlelde choroby | 10 12 8,95 8 1212 | 0,465
zapalne
Choroby 7 35 4 2,98 3 4,54 0,266°
nowotworowe
Choroby tarczycy 28 14 16 11,94 12 18,18 0,273*
| 22 11 16 11,94 6 9,09
ces 1 156 78 11035 798,7306 E;l I;,Z; 0,325*
1l 22 11 ' '
I 123 61.5 86 64,18 37 56,06
1 11 55 6 4,48 5 7,57 .
NYHA 1l 57 28.5 36 26,87 21 31,81 0,339
v 9 4.5 6 6,72 3 4,54
CHA:DS;- 1 10 5 8 4 2 1
VASC 21 1 190 95 126 63 64 32 0801
punkty wigcej

* Chi-kwadrat Pearsona; # doktadny test Fishera;

Skréty: BMI, wskaznik masy ciala; CABG, pomostowanie aortalno-wiericowe; CCS, Kanadyjskie Towarzystwo
Kardiologiczne; CHA2DS2-VASc, skala; NYHA, Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; PCI, przezskérna plastyka
wienicowa; COPD, przewlekta obturacyjna choroba ptuc; TIA, przemijajqgce niedokrwienie mozgu.
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Tabela 10. Poréwnanie stosowanego leczenia farmakologicznego w T1&T2 vs T3.

Wszyscy pacjenci Pacjenci T1&T2 Pacjenci T3
LEK (N=200) (N=134) (N=66) Warto$¢ P
N % N % N %
Kwas acetylosalicylowy 200 100 134 100,00 66 | 100,00 1,000
Klopidogrel 134 67 87 64,92 47 71,21 0,426
Beta-bloker 186 93 122 91,04 64 | 96,97 0,150
ACEI/ARB 178 89 118 88,06 60 | 9091 0,636
Statyna 195 97,5 132 98,51 63 | 9545 0,334
Ca bloker 44 22 29 21,64 15 22,73 0,858
Nitrat 52 26 36 26,86 16 24,24 0,735
Diuretyk 89 44,5 55 41,04 34 51,51 0,176
Amiodaron 10 5 4 2,98 6 9,09 0,084
Digoksyna 6 3 5 3,73 1 1,51 0,666
VKA 23 11,5 14 10,45 9 13,64 0,491
NOAC 7 3,5 4 2,98 3 4,54 0,686
Antagonista aldosteronu 57 28,5 36 26,86 21 31,82 0,507
Insulina 20 10 11 8,20 9 13,64 0,315
Doustny antykoagulant 46 23 32 23,88 14 21,21 0,724

Skroty: ACEL, inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB, antagonista receptora angiotensyny Il; NOAC, nowe doustne
leki przeciwkrzepliwe; VKA, antagonista witaminy K.

Porownanie danych klinicznych, parametréw laboratoryjnych i echokardiograficznych
pacjentow z tercyli T1&T2 vs T3 RDWcv zamiescitam w Tabeli 11, a danych
dyskretnych wybranych skal w Tabeli 12.
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Tabela 11. Poréwnanie cech klinicznych i wynikéw badan migdzy osobami z T1&T2 (N=134) vs
T3 (N=66) RDWCcv (t-test).

Parametr | TI&T2(N=134) | T3(N=66)  |Wartosé P
Dane kliniczne (srednia+SD)
Wiek (lata) 63,14+9,16 68,20+10,58 0,0006
BMI (kg/m?) 28,00+ 4,22 27,67+4,59 0,6113
HR (uderzenia/min) 67,96+£10,91 72,09+12,65 0,0178
SBP (mmHg) 135,78+19,80 140,61+21,03 0,1142
DBP (mmHg) 79,33+11,86 78,88+14,63 0,8161
PP (mmHg) 56,46+16,42 61,73+16,11 0,0329
FPP (mmHg) 57,71x16,06 62,84+16,64 0,0373
RPP (mmHg x uderzenia/min) 9242.63+2116,66 10131,47+2325,29 0,0075
Wyniki laboratoryjne (Srednia £SD)
RBC (106/ul) 4,57+0,39 4,39+0,48 0,0041
HCT (%) 40,52+3,09 38,66+3,43 0,0002
HGB (g/dI) 14,31+1,19 13,30+1,33 <0,0001
MCH (pg) 31,39+1,62 30,44+1,82 0,0002
MCHC (g/dI) 35,32+1,01 34,38+1,01 <0,0001
MCV (fl) 88,88+4,17 88,57+4,95 0,6477
RDWecv (%) 13,30+0,57 15,01+0,98 <0,0001
WBC (103/ul) 7,52+1,99 7,934£2,18 0,1852
PLT (103/ul) 384,18+1831,31 229,74+60,51 0,4947
Opadanie krwinek czerwonych (mm/h) 13,67+10,24 18,24+18,46 0,0255
Troponina T (ng/l) 17,93+19,92 24,82+22.69 0,0292
Kreatynina (mg/dl) 0,96+0,38 1,14+0,61 0,0116
eGFR wg MDRD (ml/min/1.73 m?) 85,69+20,80 73,47+25,13 0,0003
Glukoza (mg/dl) 118,36+34,13 115,97+30,17 0,6296
Potas (mmol/l) 4,18+0,41 4,34+0,44 0,0092
Séd (mmol/1) 140,99+2,20 140,94+2,85 0,9009
Cholesterol catkowity (mg/dl) 166,61+44,76 171,82+40,58 0,4264
HDL (mg/dl) 52,08+15,33 48,97+14,40 0,1701
LDL (mg/dI) 91,06+37,72 97,30+35,28 0,2623
Trojglicerydy (mg/dl) 121,43+50,37 129,15+66,87 0,3627
TSH (mU/l) 1,80+2,30 2,28+3,09 0,2161
AspAT/AIAT 0,95+0,32 1,08+0,34 0,0083
LDL/HDL 1,85+0,86 2,18+1,08 0,0223
Parametry echokardiograficzne ($rednia £SD)
IVS (mm) 12,53+2,56 13,18+2,92 0,1075
LVPW (mm) 11,96+2,98 12,24+2,02 0,4806
RV (mm) 27,25+3,79 27,96+5,07 0,2742
LVEDd (mm) 49,63+7,62 49,36+8,45 0,8201
LVESd (mm) 36,1049,24 36,09+10,12 0,9966
LVEF (%) 51,90+12,25 50,27+11,85 0,3721
LVM (g) 244,60+96,44 254,78+86,81 0,4693
LVMI (g/m2) 124,68+43,78 133,28+44,01 0,1936
LA (mm) 39,37+6,41 41,11+7,84 0,0971
Predkos¢ fali E (cm/s) 74,26+21,49 83,57+29,08 0,0141

Skréty: AIAT, aminotransferaza alaninowa; AspAT, aminotransferaza asparaginianowa; BMI, wskaznik masy cial,;

DBP, rozkurczowe cisnienie krwi;, eGFR, szacunkowa wielkos¢ filtracji klebuszkowej; FPP, czgstkowe cisnienie tgtna,

HCT, hematokryt; HGB, hemoglobina; HR, czestosé pracy serca; IVS, przegroda migdzykomorowa; LA, lewy
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przedsionek;, LVEDd, wymiar koricoworozkurczowy lewej komory; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; LVESd,
wymiar konicowoskurczowy lewej komory; LVM, masa lewej komory; LVMI, wskaznik masy lewej komory; LVPW, tylna
Sciana lewej komory; MCH, Srednia masa hemoglobiny w krwince; MCHC, Srednie stezenie hemoglobiny w krwince,
MCYV, srednia objetos¢ krwinki;, PLT, plytki krwi, PP, cisnienie tetna; RBC, krwinki czerwone; RDWev, wspétczynnik
zmiennoSci rozkladu objetosci krwinek czerwonych;, RPP, produkt podwdjny; RV, prawa komora; SBP, skurczowe
cisnienie krwi; SD, odchylenie standardowe; TSH, hormon tyreotropowy; WBC, krwinki biate.

Tabela 12. Poréwnanie danych dyskretnych wybranych skal miedzy T1&T2 vs T3.

T1&T2 T3 ..

Skala Mediana | 25.-75. percentyl | Mediana | 25.-75. percentyl Wartosc P
CCS 2,00 2,00-2,00 2,00 2,00-2,00 0,326*
CHA:DS>-VASC 3,00 2,00-4,00 4,00 3,00-5,00 0,009*
NYHA 0,00 0,00-2,00 0,00 0,00-2,00 0,340*

*Mann-Whitney test
Skroty: CCS, Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne; CHA2DS2-VASc, skala; NYHA, Nowojorskie Towarzystwo
Kardiologiczne.

Po poréwnaniu obydwu grup T1&T2 oraz T3, poza wiekiem pacjentéw, nie
stwierdzitam istotnych roznic demograficznych. Pacjenci z tercyla T3 byli o ok. 5 lat
starsi od pozostatych. Nie zaobserwowatam r6znic w wartosciach SBP i DBP, natomiast
chorzy z tercyla T3 mieli o ok. 4 uderzenia/minute wyzsza spoczynkowsa czynnos¢ serca,
wyzsze 0 6 mmHg PP, wyzsze 0 ok. 5 mmHg FPP i 0 ok. 8% RPP oraz o ok. 9 cm/s
predkos¢ fali E naplywu wezesnorozkurczowego przez zastawke mitralng.

Chorzy z T3 mieli 0 ok. 0,2x10%/pl mniejsza liczbe krwinek czerwonych, nizsze
o0 ok. 1 g/dl stgzenie hemoglobiny i 0 ok. 2% warto$¢ hematokrytu oraz o ok. 1 pg MCH
i 0 ok. 1 g/dl MCHC. Wydaje si¢ jednak, ze te rdznice istotne statystycznie sg bez
znaczenia klinicznego.

U os6b z T3 stwierdzitam szybsze o ok. 4.5 mm/h opadanie krwinek czerwonych,
wyzsze stezenie troponiny T 0 ok. 2 ng/l, potasu o ok. 0,15 mmol/l, kreatyniny o ok. 0,2
mg/dl i nizsze 0 ok. 12 ml/min/1,73 m? wartosci eGFR wg MDRD, a takze wyzsze
wartosci ASPAT/AIAT o ok. 0,13, LDL/HDL o ok. 0,33 i o 1 punkt wigcej w skali
CHA>DS>-VASc.

Dla zmiennych, ktore istotnie roznity si¢ migdzy grupami T3 i T1&T2 w t-tescie
przeprowadzitam dodatkowo analiz¢ kowariancji (ANCOVA) dostosowang do wieku,
pici i wartosci BMI badanych (Tabela 13).
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Tabela 13. Poréwnanie testem ANCOVA dostosowanym do pici, wieku, BMI pacjentow z
najwyzszego tercyla T3 z pozostatymi tercylami T1&T2 RDWcv.

T1&T2 T3
Parametr (N=134) (N=66) Warto$¢ P
EMM SE EMM SE
HR (uderzenia/min) 67,89 1,01 72,21 1,46 0,0174
PP (mmHg) 57.33 1,35 59,94 1,95 0,2795
FPP (mmHg) 58,54 1,35 61,17 1,94 0,2735
RPP (mmHg x uderzenia/min) 9283,39 | 191,04 | 10048,72 | 275,20 0,0254
RBC (10%/pl) 4,55 0,03 4,44 0,05 0,0721
HCT (%) 40,35 0,27 38,10 0,39 0,0053
HGB (g/dI) 14,25 0,10 13,42 0,15 <0,0001
MCH (pg) 31,41 0,14 30,39 0,20 0,0001
MCHC (g/dl) 35,31 0,09 34,40 0,13 <0,0001
OB (mm/h) 13,74 1,18 18,10 1,71 0,0402
Troponina T (ng/l) 18,38 1,79 23,90 2,58 0,0843
Kreatynina (mg/dl) 0,97 0,04 1,13 0,06 0,0274
Potas (mmol/l) 4,17 0,04 4,35 0,05 0,0065
AspAT/AIAT 0,97 0,03 1,05 0,04 0,0860
LDL/HDL 1,82 0,08 2,25 0,11 0,0026
Predkosc¢ fali E (cm/s) 74,38 2,11 83,32 3,11 0,0201

Skroty: AIAT, aminotransferaza alaninowa; AspAT, aminotransferaza asparaginianowa; E, predkosé naplywu
wezesnorozkurczowego przez zastawke mitralng, eGFR, szacunkowa wielkos¢ filtracji  klebuszkowej; EMM,
szacunkowa srednia brzegowa; FPP, czgstkowe cisnienie tetna; HCT, hematokryt; HGB, hemoglobina; HR, czestos¢
pracy serca; MCH, srednia masa hemoglobiny w krwince; MCHC, Srednie stgzenie hemoglobiny w Krwince; OB,
opadanie krwinek czerwonych; PP, cisnienie tetna; RBC, krwinki czerwone; RDWcv, wspdiczynnik zmiennosci
rozktadu objetosci krwinek czerwonych; RPP, produkt podwdjny; SE, odchylenie standardowe.

ANCOVA, niezaleznie od wieku, ptci i wartosci BMI pacjentow, potwierdzita istotne
roznice migdzy tercylami T3 a T1&T?2 takich parametréw jak: HR, RPP, opadanie
krwinek czerwonych, stezenie kreatyniny, potasu, stosunek LDL/HDL, predkos¢ fali E
naptywu mitralnego. Wartosci stezenia hemoglobiny, MCH, MCHC i hematokrytu
pomimo statystycznie istotnej roznicy nie majg istotnego znaczenia klinicznego. W
analizie, z zatozenia dostosowanej do wieku, warto§¢ eGFR nie byla oceniana przy

pomocy ANCOVA.
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6. DYSKUSJA

W przeprowadzonym badaniu zaobserwowatam, ze pacjenci ze stabilng CAD i
istotnym zwezeniem $wiatla co najmniej jednej tetnicy wiencowej nalezacy do trzeciego
tercyla RDWcv mieli wyzsza spoczynkowa czgsto$¢ pracy serca, produkt podwdjny,
predkos¢ fali E naptywu mitralnego, stezenie Kreatyniny, predkos¢ opadania krwinek
czerwonych, a takze stosunek LDL/HDL. Ponadto w tej grupie odnotowalam nizsze
stezenia hemoglobiny, wartosci hematokrytu, MCH i MCHC oraz granicznic wyzsze

stezenie troponiny.

6.1. RDWocv a wskazniki zwiazane z praca serca

Czesto$¢ pracy serca jest niezaleznym czynnikiem podwyzszonego ryzyka zgonu
w IHD [92]. Diaz i wsp. w prawie 15-letniej obserwacji ok. 24000 pacjentéw z choroba
wiencowa zaobserwowali, ze $miertelno$¢ ogdlna i z przyczyn sercowo-naczyniowych
byta zwigzana ze spoczynkowg czgstoscig pracy serca [93]. Shaper i wsp. w
prospektywnym badaniu 7735 pacjentow w wieku 40-59 lat z rozpoznang CAD doszli do
wniosku, ze obecno$¢ HR powyzej 90/min. jest wskaznikiem rokowniczym dla
wystgpienia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych, niezaleznie od palenia
papierosow, naduzywania alkoholu, niskiej aktywnosci fizycznej, nadcis$nienia
tetniczego, podwyzszonego stezenia cholesterolu i glukozy [92]. Podwyzszona wartos¢
HR nasila objawy niedokrwienia migénia sercowego poprzez zwigkszenie
zapotrzebowania na tlen 1 skrocenie okresu rozkurczu, w trakcie ktorego gldwnie
zachodzi perfuzja miokardium [94]. Perski i wsp. badajac grupe 116 mtodych pacjentow
po przebytym zawale serca opisali, ze miazdzyca tetnic wienhcowych wystepowata
czesciej 1 byla bardziej zaawansowana u 0sob z wyzsza HR [95]. Palatini zaobserwowat
niekorzystny wplyw wysokiej czgstosci serca na rozwdj miazdzycy w tetnicach
wiencowych [96]. Z kolei Tardif zauwazyt, ze wysokie HR zwigksza ryzyko peknigcia
blaszki miazdzycowej u pacjentow ze stabilng CAD [97].

W mojej pracy grupa pacjentow z T3 RDWcv miala o ponad 6% wyzsza
spoczynkowa HR niz pacjenci z T1&T2. Przypuszczam, ze wyzsze HR u tych chorych
moze by¢ konsekwencja wielu naktadajacych si¢ na siebie czynnikow:

e nieco gorszej funkcji rozkurczowej lewej komory (wigksza predkos¢ fali E

wczesnego napltywu mitralnego),
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e Dbardziej nasilonego procesu zapalnego (wyzsze OB),

e gorszej funkcji nerek (podwyzszone stezenie kreatyniny i nizszy eGFR),

e nizszego ste¢zenia hemoglobiny,

e gorszej jakosci krwinek czerwonych (niedobarwliwos$¢ — obnizone MCH i
MCHC),

e proaterogennego profilu lipidowego (podwyzszony wskaznik LDL/HDL)

Granicznie istotnie wyzsze st¢zenie troponiny sugeruje wiecej mikrouszkodzen
migénia sercowego, by¢ moze wtornych do bardziej zaawansowanej miazdzycy
mikrokrazenia wiencowego, ktore nie jest jednak rutynowo oceniane w angiografii tetnic
wiencowych. Parametrem o udokumentowanym znaczeniu prognostycznym w
chorobach sercowo-naczyniowych (ang. cardiovascular diseases, CVD) jest iloczyn HR
i SBP, zwany produktem podwojnym.

W zdrowym sercu stan rownowagi miedzy podazg a zuzyciem tlenu (MVOy)
decyduje o jego bilansie energetycznym. Inwazyjny pomiar MVVO wskazuje posrednio
na konsumpcje ATP (adenozynotrifosforanu), odzwierciedlajac wydatek energetyczny
serca [98]. Globel i wsp. u 27 pacjentow z CAD mierzac MVO2 w trakcie cewnikowania
serca i obliczajac RPP stwierdzili bardzo dobra korelacj¢ miedzy tymi parametrami.
Uwaza si¢ wiec, ze RPP moze by¢ traktowany jako posredni nieinwazyjny wskaznik
zuzycia tlenu przez serce [99]. White w 26-letniej obserwacji zauwazyt, ze RPP u
pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym podwyzsza si¢ o 20% tuz przed wystapieniem
niemych niedokrwien mig$nia sercowego, rejestrowanych w ekg metodg Holtera [100].
RPP ros$nie w trakcie wysitku fizycznego w wigkszym stopniu u pacjentéw z IHD niz u
zdrowych [101]. Yazdani i wsp. w badaniu LURIC (ang. The Ludwigshafen Risk and
Cardiovascular Health Study) zaobserwowali, ze RPP jest silniejszym wskaznikiem
$miertelnosci sercowo-naczyniowej niz SBP, DBP i MBP [102].

W moim badaniu, RPP byl w grupie T3 o ponad 8% wyzszy niz w T1&T2.
Poniewaz ci chorzy mieli jednoczesénie o 6% wyzszy HR, sugeruje to, ze ok. 2% pochodzi
ze wzrostu SBP. Roznica w warto$ciach SBP miedzy T1&T2 a T3 nie byla istotna
statystycznie, ale nawet niewielkie roznice, zarowno w SBP, jak 1 HR, utrzymujace si¢
dtugotrwale mogg mie¢ istotne znaczenie w zwiekszeniu zuzycia tlenu przez pracujacy
migsien sercowy. U dorostego cztowieka w ciggu 24 godzin rejestrujemy ok. 80-120

tysigcy uderzen serca, co powoduje przepompowanie ok. 7-8 tysigcy litrow krwi na dobe
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(ok. 5 litréw/min w spoczynku) [98]. Zatem nawet niewielkie zmiany w czgstosci pracy
serca 1 napigciu $cian tetnic, pomnozone przez te warto$ci, W znaczny sposob moga
powodowaé zwigkszone zuzycie tlenu przez migsien sercowy, w kazdym skurczu i
rozkurczu serca. Zmiany miazdzycowe w tetnicach wiencowych, uposledzajace przeptyw
I ukrwienie miokardium, utrudniaja dostarczanie tlenu i moga przyczynia¢ si¢ do
powstawania powtarzajacego si¢, dlugotrwatego niedokrwienia i mikrouszkodzen
migsnia Sercowego.

Serce ludzkie pracuje w nastepujacych po sobie cyklach napetniania i oprézniania
jam serca. W fazie rozkurczu, od momentu otwarcia zastawek przedsionkowo-
komorowych, krew z gradientem ci$nien mig¢dzy przedsionkami i komorami przeplywa
do komor (fala E w echokardiografii). Po krotkim wyrdéwnaniu ci$nien nastepuje aktywny
skurcz przedsionkow (fala A) dopetniajacy krwig komory [103]. Odzwierciedleniem
wczesnorozkurczowej roznicy cisnien miedzy lewa komorg i przedsionkiem jest
predkos¢ fali E przeptywu mitralnego [90]. Na profil naptywu mitralnego wpltywa wiele
czynnikow, w tym objetos¢ krwi, obcigzenie nastepceze, HR 1 wiek. Wyzsze wartosci fali
E obserwujemy czesciej u chorych z dysfunkcjg rozkurczowsg serca [103, 104].

Jamiel i wsp. badali w tomografii komputerowej zwigzek migdzy wskaznikiem
uwapnienia tetnic wiencowych a dysfunkcja rozkurczowg w echokardiografii.
Potwierdzili istnienie takiej relacji jedynie u osob, ktore miaty liczne czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego, takie jak: palenie papieroséw, wysokie BMI, nadci$nienie
tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej i weglowodanowej [105]. Jednak Garcia i wsp.
oceniajac grubos¢ kompleksu intima-media w tgtnicach szyjnych jako wyraz
subklinicznej miazdzycy i wskazniki echokardiograficzne dysfunkcji rozkurczowej (fala
E, ¢’, E/A, DcT) takiej korelacji nie zaobserwowali [106]. Do podobnych wnioskow
doszli Eleid i wsp. mierzac wskaznik uwapnienia w tetnicach wiencowych U
bezobjawowych pacjentow [107]. Natomiast Lin i wsp. zauwazyli, ze obecnos¢
zaawansowanych zwezen w tetnicach wiencowych ma zwigzek z podwyzszeniem
cisnienia koncoworozkurczowego w lewej komorze 1 nieprawidlowa funkcja
rozkurczowg [108].

Cytowane badania pokazuja, ze wiele czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego,
takich jak: wiek, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, zaburzenia lipidowe, prowadzi nie tylko

do rozwoju miazdzycy, ale rowniez do dysfunkcji rozkurczowej serca. Funkcja
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rozkurczowa jest najbardziej powszechng formg uszkodzenia czynnosci lewej komory i
jako pierwsza zostaje uposledzona w réznych sytuacjach np. w IHD.

Zrédtem energii dla kardiomiocytow jest ATP, ktory powstaje w zdrowym sercu
glownie z wolnych kwasow tluszczowych (ang. free fatty acids, FFA) oraz glukozy i
kwasu mlekowego. W spoczynku % ATP jest wykorzystywane dla zapewnienia
prawidlowej funkcji mechanicznej serca, a 3 zuzywana na jego czynno$¢ elektryczng
[109]. Rezerwy ATP w sercu sa tak niewielkie, ze w przypadku niedokrwienia dochodzi,
na skutek zmniejszenia stezenia tlenu, do przewagi beztlenowego procesu glikolizy w
produkcji ATP, ktora jednak nie jest tak wydajna jak oksydacja FFA. Z 1 czasteczki
glukozy powstaje ok. 30 czasteczek ATP, a z 1 czasteczki FFA ponad 100 [109]. Starling
1 wsp. analizowali zawarto§¢ zwigzkéw energetycznych w materiale z biopsji mig¢snia
Sercowego u pacjentdw z réznymi chorobami serca i stwierdzili, ze zmniejszenie ilosci
ATP silnie koreluje z wystepowaniem dysfunkcji rozkurczowej, réwniez w CAD [110].
W swoich badaniach potwierdzit to rowniez Pouler u pacjentoéw z IHD i kardiomiopatia
przerostowg [111]. O utrzymaniu prawidtowego bilansu energetycznego serca, a co za
tym idzie, prawidlowej jego kurczliwosci, decyduje rownowaga pomigdzy podaza a
zuzyciem tlenu [98, 109].

W moim badaniu pacjenci z T3 RDWcv mieli o 12% wigksza predkosc fali E
naplywu mitralnego niz pozostali chorzy. Mogg przypuszczaé, ze zmiany miazdzycowe
w tetnicach wiencowych mogg powodowacé rdznego stopnia niedokrwienie miokardium
doprowadzajace do zaburzenia funkcji rozkurczowej serca, czego wyrazem jest

podwyzszenie predkosci fali E naptywu mitralnego.

6.2. RDWocv a wskazniki stanu zapalnego

W grupie T3 RDWcv odnotowatam o prawie 30% wyzsza predkos¢ opadania
krwinek czerwonych niz w T1&T2. OB jest nieswoistym wskaznikiem zapalnym.
Niektére biatka osocza tacza si¢ z blong komorkowg erytrocytow powodujac
powstawanie struktur szybciej opadajacych w niekrzepnacej krwi niz pojedyncze
krwinki. Do biatek tych naleza glownie biatka ostrej fazy takie jak: ceruloplazmina,
fibrynogen, haptoglobina, a2-globuliny i y-globuliny. Wyzsze wartosci OB mozemy
stwierdzi¢ w ostrych 1 przewleklych stanach zapalnych, w chorobach tarczycy,
autoimmunologicznych, nowotworowych, po urazach, ztamaniach, w martwicy tkanek,
w tym rowniez po zawale serca [12].
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Cytokiny uwalniane w stanach zapalnych, takie jak IL-1 (interleukina-1) i IL-6
(interleukina-6), TNF-a, moga blokowaé proces dojrzewania erytrocytow w szpiku
kostnym i skraca¢ czas przezycia erytrocytow, powodujgc nasilenie anizocytozy i
podwyzszenie RDWcv [34, 79, 80]. He i wsp. badali zwigzek migdzy RDWcv a OB, CRP
(biatko C-reaktywne, ang C-reactive protein), IL-6, IL-10 (interleukina-10) i TNFa u
pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS). RDWcv byto podwyzszone w
grupie osob z wyzszymi wartosciami wskaznikow zapalnych, w tym OB i CRP [112].
Hassan i wsp. poszukiwali zwigzku migdzy RDWcv u pacjentow z RZS a czestoscig
wystepowania zawatow serca. Podzielili pacjentéw na grupy z wysokim i niskim
RDWocv, a nastgpnie na podgrupy z niskimi i wysokimi wartosciami OB i CRP. U o0sob
z wysokim RDWcv, OB i CRP czg¢stos¢ wystepowania zawatu serca byta wyzsza niz u
pozostatych badanych [113]. Do podobnych wnioskow doszli Ozcan i wsp. analizujac
zalezno$¢ miedzy RDWcv a CRP u chorych z nadci$nieniem tetniczym [114] oraz Lappe
i wsp. w grupie pacjentow z CAD [115]. Z kolei Okonko i wsp. zaobserwowali supresje
erytropoezy spowodowang dziataniem TNFa na komorki linii erytrocytarnej u pacjentow
z anemig w przewlektej HF [8]. Lippi i wsp. wykazali, ze RDWecv $cisle koreluje z CRP
w przewidywaniu incydentdéw Sercowo-naczyniowych. Autorzy wyjasnili swoje
obserwacje niekorzystnym wplywem stanu zapalnego na metabolizm Zelaza i
blokowaniem zaréwno wytwarzania erytropoetyny w nerkach, jak i nasileniem opornosci
na erytropoetyne w szpiku kostnym [116]. Veeranna i wsp. zaobserwowali, ze
podwyzszenie RDWcv >12,6% i CRP >3mg/dl powoduje zwigkszenie ryzyka
wystapienia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych w populacji bez objawow
CAD [78].

Obok cytokin zapalnych, niemala rolg w zaburzeniu procesu erytropoezy odgrywa
hepcydyna, ktora jest hormonem syntetyzowanym gtownie w hepatocytach. Jej stezenie
ro$nie W roznych stanach zapalnych. Hormon ten powoduje, poprzez inaktywacje biatka
transportujgcego jon zelazowy przez blone enterocyta zwanego ferroportyng, retencje
zelaza w komorkach nabtonkowych jelit i makrofagach, a przez to obnizenie osoczowego
stezenia zelaza. Makrofagi obtadowane zelazem, odzyskanym ze sfagocytowanych
krwinek czerwonych, sa gtownym zrodlem tego pierwiastka w procesie erytropoezy w
szpiku kostnym, a uposledzony wyptyw zelaza z makrofagow zaktdca ten proces [117].

Hepcydyna wptywa niekorzystnie na dojrzewanie 1 rdéznicowanie komorek linii
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erytrocytarnej, co w konsekwencji moze doprowadzi¢ do anemii i podwyzszenia RDWcv
U 0s6b z chorobami przewleklymi, w tym rowniez z miazdzyca [12].

Niestety w mojej pracy nie badatam parametréw gospodarki zelazowej, CRP,
stezenia interleukin ani hepcydyny. Nie sg to wskazniki oznaczane rutynowo w trakcie
hospitalizacji u pacjentow przed planowa angiografig tetnic wiencowych. Wyzsze
warto$ci OB w grupie T3 RDWcv mozna probowaé wyjasni¢ niekorzystnym wptywem
stanu zapalnego, jakim jest m.in. przewlekly proces miazdzycy, na dojrzewanie
erytrocytow w szpiku kostnym. OB, z uwagi na powolniejsza reakcj¢ na bodziec zapalny
niz CRP, ma wigkszg warto$¢ w przewleklych stanach zapalnych [112]. Jest wysoce
prawdopodobne, ze u tych chorych wspotwystepuja inne procesy zapalne np. skory,
zebow, zatok, gardla, uktadu moczowego, przewodu pokarmowego, ktore sa nieleczone

lub leczone nieskutecznie.

6.3. RDWocv a wskazniki funkeji nerek

Prawidlowy przeptyw w tetnicach doprowadzajacych krew do nerek warunkuje
ich funkcjonowanie [37, 38, 118]. Czynniki ryzyka rozwoju miazdzycy, takie jak:
nadci$nienie tgtnicze, palenie papierosow, zaburzenia lipidowe, cukrzyca, niska
aktywnos$¢ fizyczna, dzialajg nieselektywnie na wszystkie tetnice, w tym wiencowe 1
nerkowe [87, 88, 118, 119]. Lippi i wsp. zaobserwowali, ze spowodowane zwe¢zeniem
$wiatla tetnicy zmniejszenie przeptywu w naczyniu doprowadzajacym krew do nerki
powoduje wzrost st¢zenia erytropoetyny, co w konsekwencji prowadzi do uwalniania
niedojrzatych form erytrocytow, nasilenia anizocytozy i wyzszych wartosci RDWcv
[120]. Forhecz i wsp. zaobserwowali, ze podwyzszenie RDWcv w niewydolnosci serca
moze by¢ powodowane uszkodzeniem funkcji nerek pacjentow [79]. Li i wsp. badali
zwiazek miedzy RDWecv a stezeniem erytropoetyny u osob z objawami dtawicowymi
poddanych planowej angiografii tgtnic wiencowych. Zauwazyli, ze podwyzszone
RDWocv i stgzenie erytropoetyny miato zwigzek z obecno$cig bardziej zaawansowanych
zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych [121]. Geraci i wsp. analizowali
zaawansowanie miazdzycy w tetnicach szyjnych, wiencowych i nerkowych u chorych z
CAD i nadci$nieniem tetniczym. Zaobserwowali, ze zmiany w tetnicach nerkowych
korelowaty ze wskaznikiem Gensiniego, a takze gruboscig kompleksu intima-media.
Wskaznik Gensiniego odzwierciedla zaawansowanie miazdzycy uwzgledniajgc anatomie
tetnic i lokalizacj¢ zmian [38].
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W moim badaniu u pacjentow z najwyzszymi wartosciami RDWcv stezenie
kreatyniny bylo istotnie wyzsze, tym samym warto$¢ eGFR nizsza niz u pozostatych
chorych. Przypuszczam wigc, ze zmiany miazdzycowe w tetnicach nerkowych mogty by¢
przyczyng przewleklego niedokrwienia nerek, co prowadzi do wzrostu st¢zenia
erytropoetyny. Hormon, dziatajac na erytropoeze¢ w szpiku kostnym, powoduje

uwalnianie do krwi niedojrzatych form krwinek czerwonych i nasilenie anizocytozy.

6.4. RDWocv a wskazniki aterogenne

Wskazniki aterogenne okreslaja wzajemne stosunki miedzy frakcjami lipidowymi
osocza. W oparciu o wskaznik LDL/HDL wnioskuje, ze chorzy z T3 RDWcv mieli
bardziej niekorzystny profil lipidowy niz z T1&T2, pomimo stosowania statyn przez
niemal wszystkich chorych.

Parametr LDL/HDL jest $cisle zwigzany z wystegpowaniem CAD [122]. Yu i wsp.
wykazali niekorzystny zwigzek skrajnych wartosci LDL/HDL ze $miertelnoscig ogo6lng
W grupie os6b powyzej 65 r.z. z nadci$nieniem tetniczym. Obserwowali przez niecate 2
lata grupe ok. 7000 pacjentow i odnotowali 157 zgondw, ktorych bylo istotnie wigcej
wsrdd osob z niskim (<1,67) lub wysokim (>2,10) wskaznikiem LDL/HDL. Zauwazyli,
ze warto$¢ LDL/HDL w zakresie 1,67-2,10 korelowata z lepszym przezyciem pacjentow
[123]. Zhong i wsp. przebadali ok. 2000 chorych z ACS po PCI i zauwazyli, ze wysoki
wskaznik LDL/HDL jest zwigzany z wigkszym ryzykiem wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych w ciggu roku po przebytym ACS [124]. Yokokawa i wsp.
zbadali, ze wsrod osob bez CAD, najwyzsze wartosci LDL/HDL byly powigzane z
najwiekszym ryzykiem wystgpienia zawatu serca [125]. Natomiast Kunutsor i wsp.
wykazali w populacji The Finnish Kuopio Ischemic Heart Disease, ze wysoki LDL/HDL
koreluje z podwyzszonym ryzykiem nagtego zgonu sercowego. Autorzy wyjasnili swoje
wyniki bardziej zaawansowang miazdzycg i mniej stabilnymi blaszkami u pacjentoéw w
grupie z najwyzszymi wartosciami LDL/HDL [126]. Gohlke zaobserwowatl, ze przy
LDL/HDL >5,0, w angiografii tetnic wiencowych przewaza progresja zmian
miazdzycowych [127]. Lippi i wsp. analizowali zwigzek miedzy RDWcv a warto$ciami
wybranych frakcji lipidow i wskaznikow aterogennych (LDL-C, HDL-C, TC/HDL-C) i
zauwazyli, ze wysokie warto§ci RDWcv koresponduja z niekorzystnym profilem

lipidowym, zwlaszcza u kobiet [122].
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Zwiazek migdzy wielkoscia RDWcv a HDL-C u pacjentow z CAD poddanych
angiografii tetnic wiencowych byt przedmiotem badania Avci i wsp. Badacze doszli do
whniosku, Ze u pacjentow z najwyzszym RDWev (powyzej 16,00%) stezenia HDL-C byty
najnizsze (40,5+8,7mg/dl), a wyliczony wskaznik Gensiniego, o0kreslajacy
zaawansowanie zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych, najwyzszy w
porownaniu do pozostatych grup [24].

Roézne badania wskazuja, ze nieprawidtowy wskaznik LDL/HDL u pacjentow z
CAD ma wazne znaczenie prognostyczne. W moim badaniu stezenie catkowitego
cholesterolu byto wyzsze, a HDL-C nizsze w grupie T3 niz w T1&T2, jednak nie
osiggnely one istotnos$ci statystycznej w analizie ANCOVA dostosowanej do wieku, plci
i wartosci BMI, w przeciwienstwie do wskaznika LDL/HDL. Opierajac si¢ na
dotychczasowych danych przypuszczam, ze w grupie T3 wyzszy wskaznik LDL/HDL
(2,18+1,08) moze przyczynia¢ si¢ do bardziej zaawansowanych zmian miazdzycowych
w calym lozysku tetniczym. W przypadku naczyn szpiku kostnego i tetnic nerkowych
moze to prowadzi¢ do zaburzenia erytropoezy i nasilenia anizocytozy. Jednak znaczenie
tego jest niepewne u chorych stosujacych statyny, a w mojej grupie, jak juz wczedniej

wspomniatam, niemal wszyscy (97,5%) przyjmowali te leki.

6.5. RDWcv a wskazniki czerwonokrwinkowe

W grupie T3 odnotowatam nizsze stezenie hemoglobiny i wartosci takich
wskaznikow czerwonokrwinkowych jak hematokryt, MCH i MCHC. Jednak pomimo
osiggniecia istotnos$ci statystycznej w roznicach powyzszych wskaznikow, wydaje sig, ze
nie maja one istotnego znaczenia klinicznego. Z drugiej strony, nawet niewielkie réznice
utrzymujace si¢ dtugotrwale, moga przyczynic si¢ do istotnych zmian w przenoszeniu i
dostarczaniu tlenu do tkanek.

Weiss i wsp., probowali wyjasni¢ ztozone mechanizmy doprowadzajace do
obnizenia warto$ci wskaznikow czerwonokrwinkowych w stanach zapalnych [12].
Niedokrwistos¢ w chorobach przewleklych jest, po anemii z niedoboru zelaza,
najczestszg grupg anemii u pacjentéw hospitalizowanych [12]. Weiss i wsp. potwierdzili
niekorzystne dziatanie niektorych cytokin zapalanych, gtéwnie IL-1, TNF-a i hepcydyny
na metabolizm zZelaza, powodujace zablokowanie wchlaniania jonu ZzZelazowego W
dwunastnicy i jego nagromadzenie w komorkach enterocytow, co skutkuje zaburzeniem
procesu erytropoezy. Ponadto w procesach zapalnych dochodzi do skrocenia czasu
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przezycia erytrocytow, zaburzenia produkcji erytropoetyny w nerkach i jej prawidtowego
dzialania na szpik, co poglebia dysfunkcje dojrzewania prawidtowych komorek linii
erytrocytarnej [117]. W chorobach przewlektych, w tym miazdzycy, ktérej postacig
Kliniczng jest CAD, wzrost stezenia hepcydyny i zmniejszenie ferroportyny powoduje
uposledzenie dostarczania zelaza do szpiku. Zaburza to produkcje hemu i hemoglobiny.
Konsekwencja tego jest niedobarwliwos¢ (hipochromia), co znajduje odzwierciedlenie w
obnizeniu $redniej masy hemoglobiny w krwince (MCH) i jej stezenia (MCHC) [12].
Tkaczyszyn i wsp. badali zwigzek pomig¢dzy parametrami gospodarki zelazowej a
wskaznikami czerwonokrwinkowymi, takimi jak: stezenie hemoglobiny, MCV, MCH,
MCHC i RDWcv u pacjentdow z niewydolnoscig serca. Zauwazyli, ze niedobor zelaza jest
powszechnym zjawiskiem u tych chorych, niezaleznie od obecnosci niedokrwistosci i
nieprawidtowych  wskaznikow czerwonokrwinkowych, powodujac zwigkszenie
$miertelnosci [128]. Chopra i wsp. analizowali zaburzenia metabolizmu zelaza u chorych
z HF 1 wplyw uzupehliania zelaza na poprawe jakosci zycia i1 parametrow
echokardiograficznych, glownie LVEF. Suplementacja doustnymi i dozylnymi
preparatami zelaza jednak nie przyniosta oczekiwanych efektow w postaci podwyzszenia
LVEF czy poprawy klasy NYHA [129].

Zaobserwowatam, ze w T3 RDWoCcv stezenie hemoglobiny byto nizsze 0 7%,
hematokryt o0 4,6%, MCH 0 3% i MCHC 0 2,6% niz w T1&T2. Moze zatem wskazniki
czerwonokrwinkowe, w tym RDWecv, sa sygnatem rozpoczynajacej si¢ niedokrwistosci
w przebiegu przewlektych chordb zapalnych. Pomimo braku objawdéw klinicznych
anemii u pacjentow z CAD wskazniki czerwonokrwinkowe moga by¢ takze wczesnym

sygnatem nasilenia miazdzycy w innych tetnicach, w tym wewnatrzkostnych.

6.6. Troponina T w chorobie niedokrwiennej serca

Zaobserwowatam granicznie wyzsze (ok. 38%) stezenia troponiny T w grupie T3
RDWcv w poréwnaniu do pozostatych chorych, przy obowigzujacej w Szpitalu
Klinicznym im. Heliodora Swiecickiego w Poznaniu normie <14 ng/l.

Omland i wsp. oznaczyli stezenie troponiny U 3679 pacjentéw ze stabilng CAD i
bez dysfunkcji skurczowej lewej komory, poszukujac zwigzku migdzy nim a
wystepowaniem zdarzen sercowo-naczyniowych. U niemal wszystkich chorych (97,7%)
stezenie troponiny byto powyzej progu detekcji (<0.001 ug/l). Wartosci powyzej 99.

percentyla odnotowano u 11% [130]. Korosoglou i wsp. oceniali zwigzek miedzy
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stezeniem troponiny u pacjentdw ze stabilng dusznicg bolesng a zaawansowaniem zmian
miazdzycowych w tomografii komputerowej. Wyzsze st¢zenia troponiny nie korelowaty
ze stopniem zwezenia i rozleglo$cig zmian w tetnicach, ale miaty zwigzek z obecnoscia
nieuwapnionych blaszek migkkich [131]. Do podobnych wnioskéw doszli Wijns 1 wsp.,
ktorzy zaobserwowali ponadto, ze u oséb bez objawow CAD, u ktorych stwierdzono
podwyzszone stezenie troponiny, blaszki moga pgka¢ prowadzac do niedokrwienia
migsnia sercowego [132].

W moim badaniu w tercylu T3 RDWcvV stezenia troponiny byly granicznie wyzsze
niz w grupie T1&T2. Mozna przypuszczac, ze bylo to konsekwencja mikrouszkodzen
mig$nia sercowego, niedroznosci tetnic malego kalibru prowadzacej do niewielkich
obszaré6w martwicy spowodowanych by¢ moze miazdzyca lub innymi formami
uszkodzenia mikrokrazenia. Mozna tez wytlumaczyé wzrost stgzenia troponiny nieco
gorsza funkcja nerek, co wyjasniatoby nasilenie anizocytozy i podwyzszenie RDWcv, ale
ze wzgledu na niewielkie roznice w eGFR miedzy grupami T1&T2 a T3 to wyjasnienie

wydaje si¢ by¢ mniej prawdopodobne.

6.7. Miazdzyca tetnic szpiku kostnego

Proces miazdzycy to uogolnione przewlekte zapalenie wszystkich tgtnic.
Miazdzyca nie jest procesem selektywnym, rozwija si¢ W aorcie, tetnicach wiencowych,
szyjnych, mézgowych, nerkowych czy wewnatrzkostnych. Funkcja szpiku kostnego,
podobnie jak funkcja nerek i migsnia sercowego, zalezna jest od prawidtowego doptywu
krwi [133-136]. Studiujac anatomi¢ wewnatrzkostnych naczyn krwionosnych Laroche
stwierdzil, Ze tetnice sredniego kalibru i ich odgatezienia sg podobne do innych tetnic w
ludzkim organizmie [133]. Bogata w tlen krew wnika do kosci dtugich przez 6 grup tetnic,
a naczynia te z t¢tnicami okostnej tworzg ztozong sie¢, zarowno w kosciach dhugich, jak
i ptaskich [133].

Wewnatrzkostne krazenie podlega jednak dwom nietypowym ograniczeniom.
Kos¢ jest zamknigtg przestrzenig, w ktorej ci$nienie musi by¢ stale i ze szpiku kostnego
musza by¢ uwalniane do krwioobiegu nowe formacje komorek krwi. U ludzi
wewnatrzkostny wskaznik przeptywu krwi (ang. intraosseous blood flow rate, IOBFR)
wynosi od 5 do 20 ml/min/100g kosci 1 jest regulowany przez czynniki wptywajace na

naczynia krwiono$ne. Parathormon, tlenek azotu, niektére prostacykliny powoduja

44



L. Wiechecka-Metzler RDWcev u pacjentow z CAD

wzrost wewnatrzkostnego przeptywu krwi, natomiast endotelina, wazopresyna,
katecholaminy przyczyniaja si¢ do jego redukcji [133].

Okazuje sie, ze blaszki miazdzycowe w naczyniach ludzkiego szpiku kostnego
kosci udowej powstaja wczesniej niz w tetnicach mézgowych czy wiencowych [133, 134,
137]. Sennerby i wsp. badali zwiazek pomiedzy obecnoscia CVD a ryzykiem ztaman
osteoporotycznych w grupie dorostych bliznigt. Doszli do wniosku, Ze rozpoznanie CVD
wigze si¢ ze znacznym podwyzszeniem ryzyka ztaman szyjki kosci udowej, co sugeruje
wspoélne genetyczne tlo obu procesow: miazdzycy i osteoporozy [138]. O koincydenciji
ztaman osteoporotycznych i zawalow serca piszg Gerber i wsp. [139]. Roéwniez
McFarlane i wsp. wykazali, ze miazdzyca i osteoporoza sg powigzane wspolnymi
czynnikami ryzyka takimi jak: zaawansowany wiek, zaburzenia lipidowe, stres
oksydacyjny, zapalenie, nadcisnienie t¢tnicze, cukrzyca, ktore rowniez wystepuja u
pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem niskiej gestosci mineralnej kosci (ang. low bone
mineral density) [140].

Procesy miazdzycowe w wewnatrzkostnych tetnicach prowadza do zmniejszenia
przeptywu krwi w szpiku, co w konsekwencji moze powodowaé jego hipoksje. To
najprawdopodobniej thumaczy wystepowanie podwyzszonych wartoéci RDWcv z istotng
klinicznie miazdzyca tetnic wiencowych [134].

W mojej pracy nie badatam wewnatrzkostnego wskaznika przeptywu krwi. Moge
jedynie przypuszczaé, ze skoro u wszystkich pacjentow byly obecne istotne zmiany
miazdzycowe w tgtnicach wiencowych, to miazdzyca byta obecna réwniez w naczyniach
wewnatrzkostnych powodujac ograniczenie przeptywu 1 niedokrwienie szpiku. Jak juz
wspomniatam, zaburzenia ukrwienia szpiku wplywaja negatywnie na proces erytropoezy
powodujac uwalnianie niedojrzatych komoérek do krwioobiegu i wigkszy rozktad

objetosci krwinek czerwonych.

6.8. RDWocv a hipoksemia

Poszukujac mechanizmu wyjasniajacego podwyzszenie RDWcv u pacjentow z
CAD nalezy przesledzi¢ procesy zachodzace w szpiku. Erytropoeza w szpiku kostnym
kosci plaskich i w nasadach kosci dlugich obejmuje namnazanie, réznicowanie i
dojrzewanie komorek linii erytrocytarnej, w wyniku czego z komorek macierzystych

powstaja dojrzate krwinki czerwone [5]. Kluczowa rolg w tym procesie odgrywa
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erytropoetyna, ktorej synteza jest regulowana poprzez stezenie tlenu we krwi, a
hipoksemia nasila jej wydzielanie w nerkach [5, 6].

Alvarez-Martins i wsp. stwierdzili u mtodych szczurow zaburzenia hematopoezy
w szpiku kostnym na skutek powtarzajacych sie, przerywanych epizodéw hipoksji [26].
Ycas i wsp. zaobserwowali podwyzszone wartosci RDWcv u pacjentow, ktorzy przebyli
ostre stany chorobowe przebiegajace z niedotlenieniem. Wysokie wartosci RDWcv
utrzymywaty si¢ nawet do 3 miesiecy po epizodach hipoksemii, czyli tak dlugo jak zyja
erytrocyty [6]. Niedotlenienie np. w zapaleniu ptuc, nadci$nieniu plucnym,
srodmigzszowej chorobie pluc czy obturacyjnej chorobie ptuc, stymuluje kore nerki do
wydzielania erytropoetyny. Hormon indukuje powstanie w szpiku kostnym subpopulacji
duzych krwinek czerwonych o objetosci powyzej 120 fl. Ycas i wsp. zaobserwowali, ze
przyrost takich krwinek o 5% powoduje wzrost RDWcv z 13% do 14.6% [6]. Sag to
zardbwno niedojrzate formy retikulocytow przedwczesnie opuszczajace Szpik, jak i

erytrocyty zawierajace jadra (Rycina 5).

Awarost Tuwalnianie
Vspadek pO, erytropoetyny er}(lltlrlgz;‘g’)w

Rycina 5. Szlak powstania duzych form erytrocytéw indukowany niedotlenieniem.

Niewielki odsetek takich krwinek znajduje si¢ we krwi noworodkow (0,03-1,00%
erytrocytow), ale nie wystepuja we krwi zdrowego, dorostego cztowieka [6]. Mata ilos¢
duzych krwinek pojawia si¢ u chorych po epizodzie niedotlenienia, powodujac wzrost
RDWocv utrzymujacy sie nawet przez kilka miesigcy i stanowigcy jakby zapisang pamigc
epizodu hipoksji [6]. Opierajac si¢ na spostrzezeniach Ycas i wsp. moge wiec
interpretowaé wilasne obserwacje w taki sposob, ze wyzsze warto$ci RDWev u chorych
z CAD wskazuja na istotnie czestsze epizody niedotlenienia szpiku w przesztosci.

W przypadku interpretacji czasowej, RDWcv mozna poréwnac przez analogie do
pomiarow stezenia hemoglobiny glikowanej u oséb z cukrzyca. Im wyzsze stgzenia
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glukozy, tym wiecej jej czasteczek przylacza si¢ do hemoglobiny w okresie zycia
erytrocytow, czyli w ciggu 100-120 dni. Hemoglobina glikowana zatem daje nam
informacje o poziomach glikemii w tym czasie. Podobnie wyzsze wartosci RDWcv
utrzymujg si¢ tak dlugo, jak zyja erytrocyty i wskazuja, ze w ostatnich 3-4 miesigcach
funkcja szpiku byla istotnie uposledzona, doprowadzajac do wystgpienia anizocytozy.

U moich badanych w grupie T3 wystepowat dodatkowo niewielki spadek stezenia
hemoglobiny, hematokrytu, MCH i MCHC. Wyzsze warto$ci RDWcv nie wskazujg na
przyczyne anizocytozy, potwierdzaja jedynie, ze jest obecna. Poniewaz zjawisko to
wystepuje u 0s6b z miazdzyca tetnic wiencowych, nieco gorszg funkcjg nerek, bardziej
aterogennym profilem lipidowym, wyzsza spoczynkowa czgsto§cig pracy serca i
zapotrzebowaniem na tlen przez migsien sercowy, to przypuszczam, ze u jego podstaw
moze leze¢ hipoksja szpiku kostnego spowodowana miazdzyca tetnic kostnych. Hipoksja
taka moze prowadzi¢ do uwalniania do krwioobiegu niedojrzatych form erytrocytow.
Taka koncepcja czesciowo moglaby poméc wyjasni¢ nie do konca poznane mechanizmy
taczace anizocytozg i podwyzszone wartosci RDWcv z gorszym przebiegiem wielu
choréb, w tym HF, nadcisnienia ptucnego, chorob septycznych, zapalen i widknien ptuc,
takze w przebiegu COVID-19 [1, 63, 141-146].

6.9. Ograniczenia

Jak kazde badanie, rowniez i moje, nie jest pozbawione ograniczen, ktore
wymagaja wyjasnienia. Po pierwsze, praca ma charakter obserwacyjny i retrospektywny.
Pacjenci wlagczeni do badania byli przyjmowani do szpitala w trybie planowym celem
wykonania angiografii tetnic wiencowych z rozpoznaniem klinicznym stabilnej CAD.
Byta to niewyselekcjonowana grupa osob ze stabilng dtawicg i nasileniem w klasie CCS
I-111. Badaniem nie objetam pacjentoéw z ostrymi zespotami wiencowymi. Z tego powodu
jakiekolwiek wnioski mogg ograniczac si¢ wytacznie do przebadanych osob.

Po drugie, chorzy byli poddani rutynowo wykonywanym przy przyjeciu do
szpitala badaniom laboratoryjnym, nie obejmujacym szczegotowego profilu gospodarki
zelazowej, stgzenia kwasu foliowego 1 witaminy Biz, a rowniez stezenia biatka C-
reaktywnego 1 innych parametréw stanu zapalnego, dlatego mozliwos$ci interpretacji sg
znacznie ograniczone.

Kolejnym ograniczeniem jest brak oceny zaawansowania zmian miazdzycowych
w tetnicach wiencowych np. z wykorzystaniem skali Gensiniego lub SYNTAX (ang.
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synergy between PCI with taxus and cardiac surgery). W CAD stwierdzono wczes$niej
istotny zwigzek miedzy RDWcv a zaawansowaniem zmian miazdzycowych i liczba
zajetych naczyn [68-72]. Stad moje przypuszczenia, ze u pacjentdw z najwyzszymi
wartosciami RDWcv, zmiany w tetnicach wiencowych byly bardziej nasilone niz u os6b
z nizszymi RDWcv. Wszyscy przeanalizowani przeze mnie pacjenci mieli w
koronarografii istotne zwezenie S$wiatta co najmniej jednej z glownych tetnic
wiencowych. Osoby ze zmianami miazdzycowymi w tetnicach wiencowych nie
spelniajgcymi Kryterium istotnosci zwezenia nie byly poddane analizie. Niestety
rutynowo nie ocenia si¢ U wszystkich pacjentow poddanych angiografii tetnic
wiencowych funkcji mikrokrazenia wiencowego w przypadku stwierdzenia zwezenia, ani
wskaznika Gensiniego czy SYNTAX. Skale SYNTAX ocenia si¢ przede wszystkim u
chorych z ACS. Przypomng, Zze oceniatam dane pacjentow poddanych rutynowej, a nie
naukowej angiografii. Kolejnym ograniczeniem jest fakt, ze z tego powodu czesé
rozwazan to jedynie przypuszczenia. Moja praca nie miata tez na celu wyjasnienia
mechanizmow zwigzku RDWcv np. z funkcja mikrokragzenia wienhcowego czy
zaawansowaniem zmian miazdzycowych.

W momencie zakonczenia mojej analizy ukazaty si¢ nowe wytyczne ESC
dotyczace rozpoznawania i leczenia przewlektych zespotéw wiencowych. Wprowadzono
w nich nowsa terminologie pacjentow ze stabilng dusznicg bolesna, jednak wiekszos¢
zalecen diagnostycznych i terapeutycznych nie ulegta istotnej zmianie [147]. Z powodoéw
przejrzystosci pracy zdecydowatam si¢ na korzystanie z wytycznych aktualnych w czasie,
kiedy chorych hospitalizowano i wykonywano wszystkie badania.

6.10. Nowatorstwo

W analizowanym pi$miennictwie nie znalazlam prac oceniajacych zwigzek
miedzy RDWcv a réznymi parametrami klinicznymi U pacjentéw ze stabilng CAD.
Wiekszo$¢ opublikowanych badan ocenia warto$¢ prognostyczng wskaznika RDWcv w
chorobach sercowo-naczyniowych, gtéwnie w niewydolnosci serca, a takze w IHD.

Wyniki mojej pracy pokazaty rdznice w grupach oséb z wyzszymi i1 nizszymi
wartosciami RDWocv. Jednymi z najciekawszych byly istotnie statystycznie wyzsze
warto$ci stgzenia kreatyniny i nizsze eGFR, wyzsze predkosci opadania krwinek
czerwonych, a takze HR i RPP w grupie T3 RDWocv. Nie wszystkie zaobserwowane
roznice sg oczywiste, ale wszystkie interesujace.
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Wyjasnienie wynikéw moich obserwacji nakierowato mnie na dwie bardzo
ciekawe prace Ycas i wsp., ktorzy przedstawili zwigzek hipoksemii z nasileniem
anizocytozy i podwyzszeniem RDWocv [6, 148]. Niedotlenienie wynikajgce ze zmian
miazdzycowych w tetnicach nerkowych nasilajac produkcje erytropoetyny, indukuje
uwalnianie ze szpiku kostnego subpopulacji duzych erytrocytow i w efekcie wzrost
RDWocv. Przyczynia si¢ do tego prawdopodobnie hipoksja szpiku kostnego
spowodowana miazdzyca tetnic kostnych. Mysle, ze poszerzenie badan zwigzanych z rolg
RDWcv w IHD o ocene przepltywu kostnego jest ciekawym kierunkiem dalszych

obserwacji.

6.11. Podsumowanie

Zaobserwowatam zwiazek migdzy RDWcv 1 licznymi parametrami klinicznymi u
pacjentow ze stabilng CAD 1 istotnym zwezeniem $wiatla co najmniej jednej tetnicy
wiencowej. Chorzy nalezacy do trzeciego tercyla RDWcv mieli wyzszg spoczynkowa
czestos¢ pracy serca, produkt podwdjny, predkos¢ fali E naptywu mitralnego, stezenie
kreatyniny, predkos¢ opadania krwinek czerwonych, a takze stosunek LDL/HDL.
Ponadto w tej grupie odnotowatam nizsze st¢zenia hemoglobiny, warto$ci hematokrytu,
MCH 1 MCHC oraz granicznie wyzsze st¢zenie troponiny.

Podwyzszenie wartosci RDWcv moze by¢ najprawdopodobniej konsekwencja
zmian miazdzycowych w tetnicach, w tym wiencowych, nerkowych i wewnatrzkostnych.
Powtarzajace si¢ niedokrwienia szpiku kostnego, podobnie jak niedokrwienia mig$nia
sercowego, prowadza do jego hipoksji i1 nieprawidlowego funkcjonowania, czego
odzwierciedleniem jest zaburzenie erytropoezy i wyrzucanie do krwioobiegu duzych
form krwinek czerwonych. Powoduje to nasilenie rozktadu ich objetosci i podwyzszenie
RDWocv. W grupie 0sob z udokumentowana miazdzyca tetnic wiencowych mozna wiec
przypuszczaé, ze proces ten dotyka cate tozysko tetnicze, a pacjenci z najwyzszymi
wartosciami RDWcv mogg mie¢ zmiany w tetnicach szpiku kostnego prowadzace do

zaburzenia funkcji tego narzadu.
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7. WNIOSKI

Whiosek ogdlny

Zaobserwowalam istotne roznice migdzy pacjentami ze stabilng chorobg
wiencowa 1 potwierdzonym angiograficznie istotnym zwezeniem $wiatta co najmniej
jednej tetnicy wiencowej z wyzszymi wartosciami RDWev a tymi, ktérzy mieli te

warto$ci nizsze.

Wnhioski szczegotowe
W przeprowadzonym badaniu u pacjentow ze stabilng chorobg wiencowsg I
potwierdzonym angiograficznie istotnym zwezeniem $wiatla co najmniej jednej tetnicy
wiencowej zaobserwowatam istnienie zwigzku miedzy wartosciami RDWcv a
wybranymi parametrami klinicznymi, w tym pomiarami hemodynamicznymi i
laboratoryjnymi:
e wyzsze warto$ci czestosci pracy serca, produktu podwojnego 1 predkosci fali
E naptywu mitralnego u pacjentdow z tercyla T3, gdzie wartosci RDWcv byly
najwyzsze,
e wyzsze stezenie kreatyniny, potasu, predkosci opadania krwinek czerwonych
i wartos¢ LDL/HDL w grupie T3 RDWcv w poréwnaniu do grupy T1&T2,
® nieco nizsze stgzenia hemoglobiny, hematokrytu, MCH i MCHC w tercylu T3
RDWoey,
e granicznie istotnie wyzsze st¢zenia troponiny W tercylu T3 w pordwnaniu do
T1&T2.

Oznacza to, ze pacjenci z trzeciego tercyla RDWcv mieli:
e nieco gorsza funkcje rozkurczows lewej komory,
e bardziej nasilony proces zapalny,
e gorsza funkcje nerek,
e gorszej jakosci krwinki czerwone,

e Dbardziej aterogenny profil lipidowy pomimo stosowania statyn.
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9. STRESZCZENIE

Wstep

Wspoétczynnik zmienno$ci rozktadu objetosci krwinek czerwonych (ang. red cell
distribution width coefficient of variance, RDWocv) jest parametrem oznaczanym
rutynowo. RDWcv dostarcza informacji o réznorodnos$ci wielkos$ci krwinek czerwonych,
czyli o tzw. anizocytozie. W prawidtowych warunkach RDWcv jest niskie i nie
przekracza 14,40%. Jesli proces erytropoezy jest zaburzony, to wytwarzane krwinki
czerwone ro6znig si¢ miedzy sobg wielkoscig i RDWcv przyjmuje wigksze wartosci.

Felker i wsp. w 2007 r. zaobserwowali, ze u 4819 chorych z niewydolno$cig serca
(ang. heart failure, HF) wysokie wartoSci RDWcv sa zwigzane ze zwigkszong
$miertelnoscig ogdlng w obserwacji dlugoterminowej. W nastepnych latach pojawily sie
dowody, ze RDWcv ma warto$¢ rokowniczg w innych chorobach uktadu krazenia, w tym
w zatorowosci ptuc, nadci$nieniu t¢tniczym, migotaniu przedsionkéw 1 chorobie
wiencowej (ang. coronary artery disease, CAD). Prowadzone badania probujace
wyjasni¢ przyczyny tego zjawiska wskazuja na wieloczynnikowa etiologi¢ obejmujaca
zaburzenia gospodarki Zelazem, proces zapalny, stres oksydacyjny czy ostatnio
niedotlenienie szpiku kostnego. Na podstawie analizy dostepnych badan wydaje sig, ze
pacjenci z podwyzszonymi wartosciami RDWcv majg bardziej zaawansowang HF czy
chorobe nadcisnieniowa. Dotychczas nie przeprowadzono podobnych badan u osob z

CAD.

Cel pracy
Celem tej retrospektywnej pracy byta ocena zwigzkow miedzy charakterystyka
kliniczng pacjentow ze stabilng CAD a wartoscia RDWcv. Z tego powodu porownano

miedzy sobg pacjentow z CAD i niskimi lub wysokimi warto§ciami RDWcv.

Metody

Grupe badang stanowito 200 pacjentéw ze stabilng CAD, u ktorych wykonano ze
wskazan klinicznych planowa angiografie tetnic wiencowych. U wszystkich stwierdzono
istotne zwezenie $wiatla co najmniej jednej tetnicy wiencowej. Chorych przydzielono do

jednego z tercyli utworzonych w oparciu o warto§¢ RDWcv, a osoby z tercyli T1 i T2
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potaczono w jedng grupe. W T1&T2 (n=134) znalazly si¢ osoby z RDWcv od 11,40 do
14,10%, a w T3 (n=66) wartosci od 14,20 do 20,70%. W analizie statystycznej
wykorzystano analize kowariancji (ANCOVA) dostosowang do wieku, ptci i BMI. Za
istotne statystycznie przyjeto wartosci p<0,05.

Wyniki

Pacjenci z T3 mieli wyzszg spoczynkowg czestos¢ pracy serca (72,21£1,46 vs
67,89+1,01%; p=0,0174), produkt podwdjny (10048+275,20 vs 9283,39+191,04 mmHg
x uderzenia/min; p=0,0254), predkos¢ fali E wczesnego naptywu mitralnego
(83,32+3,11vs 74,38+2,11 cm/s; p=0,0201), stezenie kreatyniny (1,1340,06 vs 0,97+0,04
mg/dl; p=0,0274), predkos¢ opadania krwinek czerwonych (18,10+1,71 vs 13,74+1,18
mm/h; p=0,0402), a takze stosunek stezen cholesterolu zwigzanego z lipoproteing o
niskiej gestosci (LDL) do wysokiej gestosci (HDL) (2,25+0,11 vs 1,82+0,08; p=0,0026)
niz pozostali. Ponadto w tej grupie stwierdzono nizsze stezenia hemoglobiny (13,42+0,15
vs 14,25+0,10 g/dl; p<0,0001), wartosci hematokrytu (38,10+£0,39 vs 40,35+0,27%;
p=0,0053), $rednia masa hemoglobiny w krwince (MCH) (30,39+0,20 vs 31,41+0,14 pg;
p=0,0001) i S$rednie stezenie hemoglobiny w krwince (MCHC) (34,40+0,13 vs
35,31+0,09 g/dl; p<0,0001).

Whioski

Pacjenci ze stabilng CAD 1 potwierdzonym angiograficznie istotnym zwezeniem
$wiatta co najmniej jednej tetnicy wiencowej oraz wyzszymi warto§ciami RDWcv r6znig
si¢ wybranymi parametrami klinicznymi od chorych z nizszymi RDWecv.
Podwyzszonemu RDWcv towarzyszy gorsza funkcja rozkurczowa lewej komory,
bardziej nasilony proces zapalny, zaburzenia czynnosci nerek, gorszej jakosci krwinki
czerwone 1 bardziej aterogenny profil cholesterolu. By¢ moze interakcja migdzy funkcja
serca, nerek, proaterogennym profilem lipidowym (mimo stosowania statyn u niemal
wszystkich chorych) i procesem zapalnym wspoélnie uposledza funkcje szpiku kostnego i
proces erytropoezy. Nieco mniejsze stezenie hemoglobiny, warto$ci hematokrytu, MCH,
MCHC 1 duzo wyzsze warto§ci RDWcv sg posrednim dowodem, ze szpik kostny jest
wrazliwym narzadem, ktérego wydolnos¢ zalezy od wielu sktadowych, w tym ukladu

krazenia.
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10. ABSTRACT

Introduction

Red blood cell distribution width coefficient of variance (RDWocv) is a routinely
measured blood cell index. RDWcv provides information about the size distribution of
red blood cells. In healthy people, red blood cells produced during erythropoiesis are
similar in size and shape. A disturbance in erythropoiesis will result in a difference in red
blood cells morphology, including their size. In these cases, the RDWcv will exceed
14.40%, thus, confirming anisocytosis.

In 2007 Felker et al. reported that increased RDWcv in 4819 patients with heart
failure (HF) was associated with an increased long-term total mortality. Over the
following years, more studies demonstrated that RDWcv is a prognostic factor in other
cardiovascular diseases, including pulmonary embolism, hypertension, atrial fibrillation
and coronary artery disease (CAD).

Various factors and mechanisms, including iron insufficiency, inflammation and
oxidative stress, have been considered to explain an increase of RDWecv in high-risk
patients. Recent studies have suggested that bone marrow hypoxia might also contribute
to the RDWocv increase.

Many investigations have shown that higher RDWcv can be correlated with more
severe forms of cardiovascular diseases, mainly HF. However, similar studies and data in

CAD patients are missing.

Study aim

This retrospective study aimed to analyse clinical characteristics in patients with
stable CAD in relation to their RDWcv. Manifold clinical features, including
hemodynamic, echocardiographic and laboratory parameters, were compared between
CAD patients with lower and higher RDWecv.

Methods
Two hundred patients with stable CAD who underwent an elective and clinically
indicated coronary angiography were included in the study. All patients had a significant

narrowing of the lumen of at least one coronary artery. The patients were divided into

61



L. Wiechecka-Metzler RDWev u pacjentow z CAD

tertiles (T1, T2 and T3) of RDWCcv. Next, patients with lower values of RDWey, i.e.,
from the first and second tertiles (T1 and T2), were merged in one T1&T2 (n=134) group
with RDWcv ranging from 11.40 to 14.10%. Those from the third tertile with the highest
RDWecv ranging from 14.20 to 20.70% were categorized to the T3 subgroup. Analysis of
covariance (ANCOVA) adjusted to the patient’s age, gender and body mass index
compared various continuous data between T1&T2 and T3 groups. Only p<0.05 were

considered statistically significant.

Results

Patients from the T3 group presented significantly (at least p<0.05) higher resting
heart rate (72.21£1.46 vs 67.89+1.01%; p=0.0174), rate-pressure product (10048+275.20
vs 9283.39+191.04 mmHg x beats/min; p=0.0254), early diastolic mitral inflow velocity
E wave (83.32+£3.11 vs 74.38+2.11 cm/s; p=0.0201), concentration of creatinine
(1.13+0.06 vs 0.97+0.04 mg/dl; p=0.0274), erythrocyte sedimentation rate (18.10+1.71
vs 13.74+1.18 mm/h; p=0.0402) and low-density lipoprotein (LDL) to high-density
lipoprotein (HDL) ratio (2.25+0.11 vs 1.82+0.08; p=0.0026) than individauls from
T1&T2 group. Moreover, they were found to have had lower haemoglobin concentration
(13.42+0.15 vs 14.25+0.10 g/dl; p<0.0001), haematocrit (38.10+0.39 vs 40.35+0.27%;
p=0.0053), mean corpuscular haemoglobin (MCH) (30.39+0.20 vs 31.41+0.14 pg;
p=0.0001) and mean corpuscular haemoglobin concentration (MCHC) (34.40+0.13 vs
35.31+0.09 g/dl; p<0.0001).

Conclusions

There are significant differences in selected clinical characteristics between
patients with stable CAD and lower or higher RDWcv. In general, an increased RDWcv
in CAD patients is associated with a higher resting heart rate, myocardial oxygen demand,
left ventricular diastolic dysfunction, worse Kkidney function, more atherogenic
cholesterol profile and advanced inflammation. Furthermore, other features
demonstrating the poorer quality of red cells can also be observed in these patients. All
in all, this retrospective study suggests that the bone marrow is a sensitive organ whose
function depends on many factors, including those related to the cardiovascular system
and CAD.
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