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WYKAZ SKROTOW UZYWANYCH W PRACY

ACD — niedokrwistos¢ towarzyszaca chorobom przewlektym (ang. anemia of chronic diseases)

ACEI - inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme
inhibitor)

ALT - aminotransferaza alaninowa

AST - aminotransferaza asparaginianowa

ARB — antagonista receptora angiotensyny II (ang. angiotensin II receptor blocker)

BMI - wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

BNP - peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptide)

CABG — pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary artery bypass graft)

CHF — przewlekta niewydolnos$¢ serca (ang. chronic heart failure)

ChNS — choroba niedokrwienna serca

CPET - test spiroergometryczny (ang. cardiopulmonary exercise test)

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

CRT-D - stymulator resynchronizujacy z funkcja kardiowertera-defibrylatora
(ang. cardiac resynchronization therapy defibrillator)

DCM - kardiomiopatia rozstrzeniowa (ang. dilated cardiomyopathy)

ESC - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)

eGFR — wspolczynnik przesgczania klgbuszkowego(szacowany) (ang. estimated glomerular

filtration rate)
HCT — hematokryt (ang. hematocrit)

HFPEF - niewydolno$¢ serca z zachowana frakcja wyrzucania lewej komory (ang. heart failure

with preserved ejection fraction)

HFREF - niewydolno$¢ serca ze zmniejszong frakcja wyrzucania lewej komory (ang. heart failure

with reduced ejection fraction)
HGB - hemoglobina (ang. hemoglobine)
HTX — transplantacja serca (ang. heart transplantation)
ICD — wszczepialny kardiowerter-defibrylator serca (ang. implantable cardioverter defibrillator)

IL — interleukina (ang. interleukin)



[ZW- infekcyjne zapalenie wsierdzia

LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction)
MCYV - érednia objetos¢ krwinki czerwonej (ang. mean corpuscular volume)

NS — niewydolnos$¢ serca

NT-proBNP — N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B (ang. N-terminal prohormone of brain

natriuretic peptide)

NYHA - klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association (NYHA)

OB - odczyn Biernackiego

ONS - ostra niewydolnos$¢ serca

PCI — przezskorna interwencja wiencowa (ang. precutaneous coronary intervention)

peakVO, — szczytowe zuzycie tlenu (ang. peak oxygen uptake)

PLT - ptytki krwi (ang. platelets)

PNS — przewlekta niewydolnos$¢ serca

POChHP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc

RBC - krwinki czerwone (ang. red blood cell)

RDW — wskaznik rozktadu objetosci krwinek czerwonych (ang. red blood cell
distribution width)

RER — wspotczynnik wymiany oddechowej (ang. respiratory exchange ratio)

TIBC — catkowita zdolno$¢ wigzania zelaza (ang. total iron binding capacity)

TNF-a — czynnik martwicy nowotworu alfa (ang. tumor necrosis factor alpha)

UA — kwas moczowy (ang. uric acid)

VCO, — produkcja dwutlenku wegla (ang. carbon dioxide output)

WBC - krwinki biate (ang. white blood cell)

VE — wentylacja minutowa (ang. minute ventilation)

VE/VCO,slope — wskaznik wzmozonej wentylacji wysitkowej (ang. ventilation equivalent for

carbon dioxide))

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)



1. WSTEP

Choroby uktadu krazenia stanowig obecnie dominujaca przyczyne zgonéw w Polsce
1 w krajach rozwinietych na $wiecie [1-3]. Rokowanie w tych chorobach zalezy od ich etiologii,
objawow, wieku pacjenta oraz choréb wspotistniejacych [2,3]. Dla oceny zaawansowania choroby,
zaplanowania leczenia oraz okre$lenia rokowania, wykorzystywane sa w praktyce klinicznej liczne
wskazniki odnoszace si¢ do czynno$ci serca, wydolnosci fizycznej, elektrokardiograficzne,
echokardiograficzne i laboratoryjne. Okreslenie wielu z nich wymaga wykonania czasochtonnych
i/lub drogich badah. Nie ustaja proby okreslenia prostego i1 tatwego w uzyciu wskaznika

rokowniczego.

W ostatnim okresie pojawity si¢ publikacje, w ktorych wykazano, ze podwyzszona warto$¢
wskaznika rozkladu objetosci krwinek czerwonych (RDW) moze by¢ przydatna w ocenie
rokowania u pacjentéw z niewydolno$cig serca. Sg to obiecujace obserwacje, zwlaszcza ze RDW
jest parametrem podawanym w kazdym wyniku badania morfologii krwi. Jest to, wigc badanie
proste, ogdlnie dostepne i tanie. Zanim jednak ten nowy marker zostanie wigczony do praktyki
klinicznej, niezbedne jest potwierdzenie jego przydatnosci w kolejnych badaniach oceniajacych

szerokg populacj¢ chorych.

1.1. Epidemiologia i rokowanie w niewydolnoSci serca.

1.1.1. Dane epidemiologiczne.

Uwaza sie, ze w XXI w. niewydolno$¢ serca (NS) osiggnela rozmiar epidemii,
a zapadalnos$¢ 1 czestos¢ wystgpowania w populacji ogolnej tej jednostki chorobowej stale si¢
zwigksza [4-6]. Poprawa rokowania chorych z nadci$nieniem tetniczym 1 chorobg wiencowa
powoduje wzrost populacji 0sob w wieku podesziym, ktdra jest w wysokim procencie narazona na
rozwdj NS. Na wzrost wskaznikow zachorowalnos$ci na NS moze mie¢ takze wplyw czgstsze
wystepowanie czynnikdw ryzyka rozwoju NS, takich jak nadcis$nienie t¢tnicze, otytos¢, cukrzyca
[7]. Wedtug wytycznych ESC z 2008 roku, w Europie na niewydolnos¢ serca choruje ponad 15
mln ludzi, co stanowi ok 4% populacji. NS jest tez powodem ok 5% nagtych przyje¢ do szpitala,

a wsérdd pacjentow hospitalizowanych wystepuje u 10% z nich [8]. Czesto§¢ wystgpowania NS



wzrasta wraz z wiekiem, co powoduje ze w populacji 70 - i 80 -latkow NS wystepuje u 10% do
20%. W grupie mlodszych pacjentéw NS jest czestsza wsrdd mezczyzn, co jest wynikiem
czestszego 1 wezesniejszego wystepowania choroby niedokrwiennej serca w tej grupie chorych.
Wsrod starszych pacjentéw czesto§¢ wystgpowania NS jest podobna u obu pici. W tej grupie
chorych wystepuje czesto niewydolno$¢ serca z zachowana frakcja wyrzucania lewej komory
serca (HFPEF). Ta forma NS nie jest tak dobrze poznana jak niewydolnos¢ serca ze zmniejszong

frakcja wyrzucania lewej komory (HFREF) 1 jest w ostatnich latach przedmiotem intensywnych
badan.

Najczgstsza przyczyng NS ze zmniejszong frakcja wyrzucania lewej komory jest
uszkodzenie migsnia sercowego jako nastepstwo ostrego lub przewleklego niedokrwienia,
dtugoletniego nadcis$nienia t¢tniczego, lub jako efekt tachyarytmi np. migotania przedsionkow.
Szacuje si¢, ze choroba niedokrwienna serca jest powodem rozwoju NS u 70% pacjentow.
Choroby zastawkowe sg powodem rozwoju NS u 10%, a kardiomiopatie u kolejnych 10%
pacjentow. Wsrod innych rzadszych przyczyn rozwoju NS nalezy wymieni¢ toksyczne dziatanie

lekéw, alkoholu, zaburzenia endokrynologiczne 1 choroby uktadowe.

1.1.2. Rokowanie w niewydolnosci serca.

Pomimo znaczacego postepu w terapii NS, rokowanie w tej chorobie pozostaje nadal
bardzo niekorzystne, wigze si¢ z duza chorobowoscig, obnizong jako$cig Zycia 1 $miertelnoscig
[9,10]. Pigcioletnie przezycie w NS wynosi ok. 25-28% 1 jest mniejsze niz w chorobach

nowotworowych, gdzie wynosi ok. 50% [11,12].

Dotychczas opisano ponad 100 parametrow, ktoére uznane zostaly za niezalezne czynniki
rokownicze, jednak tylko nieliczne z nich maja wykorzystanie w codziennej praktyce kliniczne;.
Wsrod parametrow badania podmiotowego o najwigkszym znaczeniu w stratyfikacji ryzyka zgonu
u pacjentow z NS jest starszy wiek (szczegodlnie >60 rz.) [8,13,14], etiologia niedokrwienna NS
[8,15], nagte zatrzymanie krazenia w przeszto$ci oraz wczesniejsza hospitalizacja z powodu NS
[8,16]. Wsrod innych czynnikow wymieniana jest takze niewydolno$¢ nerek, cukrzyca,
niedokrwisto$¢, przewlekta obturacyjna choroba ptuc i depresja [8,13,14,17-22]. Parametrami
badania przedmiotowego o silnym znaczeniu rokowniczym jest hipotensja 1 klasa niewydolno$ci

NYHA III-1V, natomiast o0 mniejszym znaczeniu: tachykardia, zastoj nad polami ptucnymi, stenoza



aortalna, niski wskaznik masy ciata oraz zaburzenia oddychania podczas snu [8,13,14,17-20,23].
W stratyfikacji ryzyka u pacjentow z NS wykorzystywane sa takze parametry badania
elektrokardiograficznego, a wsrod nich najwigksze znaczenie ma zatamek Q, szeroki zespot QRS,
cechy przerostu migs$nia lewej komory, ztozone arytmie komorowe oraz tachykardia [8]. Sposrod
parametréw badan czynno$ciowych najsilniejsze 1 najlepiej potwierdzone w badaniach,
niekorzystne znaczenie ma zmniejszone szczytowe pochtanianie tlenu (peakVO,) [8,24]. Wedtug
wytycznych ESC z 2008 roku parametrami o mniejszym znaczeniu rokowniczym sg krotki dystans
w tescie 6-minutowego marszu, oraz duzy wskaznik wzmozonej wentylacji (VE/VCOaslope).
Jednak wydaje si¢, ze znaczenie rokownicze VE/VCO,slope w ostatnim okresie znacznie wzrasta,
gdyz pojawito si¢ wiele doniesien, w ktorych wykazano duza przydatnos¢ VE/VCOsslope
w okresleniu rokowania i ocenie stanu klinicznego u pacjentéw z NS [25,26]. W okresleniu
rokowania w NS wykorzystywane sg takze badania laboratoryjne, a wsrod nich najbardziej istotne
to: zwigkszone stezenie peptydow natriuretycznych (BNP i1 NT-proBNP), hiponatremia,
podwyzszone stezenie troponin 1 markerdw stymulacji neurohormonalnej [8,27,28,29,30].
Parametrami laboratoryjnymi o mniejszym znaczeniu rokowniczym sg: zwigkszone stezenie we
krwi obwodowej kreatyniny, bilirubiny, kwasu moczowego, oraz obnizone stezenie hemoglobiny
[8,22,31-34]. Bardzo istotne w ocenie rokowania jest takze badanie echokardiograficzne.
Parametrem o najsilniejszym znaczeniu rokowniczym jest frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF), ale brane pod uwage sa takze inne parametry m.in.: zwi¢kszona obj¢tos¢ lewej komory,
podwyzszone cis$nienie napelniania lewej komory, restrykcyjny charakter naptywu mitralnego czy
nadcis$nienie ptucne [8,13,20]. Nowoscig w wytycznych ESC z 2012 roku, w odniesieniu do tych
z roku 2008, jest uwzglednienie RDW jako czynnika rokowniczego u pacjentow z NS [35].

Caly czas na $§wiecie toczy si¢ wiele badan majacych na celu zidentyfikowanie prostego,

fatwego w uzyciu i najbardziej przydatnego w praktyce klinicznej wskaznika rokowniczego.

1.1.2.1. Peptydy natriuretyczne.

W ostatniej dekadzie wiele badan potwierdzilo przydatno$¢ oznaczania stezen peptydow
natriuretycznych (BNP 1 NT-proBNP) w praktyce klinicznej przy stawianiu diagnozy i okresleniu
rokowania u pacjentow z chorobami uktadu krazenia, zwlaszcza z niewydolno$cig serca [27-
29,36-39]. Peptydy natriuretyczne sa hormonami, ktoére uczestnicza w regulacji gospodarki

wodno-sodowej 1 utrzymaniu homeostazy uktadu sercowo-naczyniowego. Dziatanie peptydow



natriuretycznych jest antagonistyczne w stosunku do ukladu renina-angiotensyna-aldosteron
1uktadu wspotczulnego. Zwiekszone ich wydzielanie przez kardiomiocyty wystepuje przy
wzroscie obcigzenia wstepnego lub nastepczego. Poza chorobami serca, wzrost ich wydzielania
wystgpuje takze m.in. w zatorowosci plucnej czy niewydolnosci nerek [8,28]. BNP jest
przeksztalcany w aktywng form¢ z proBNP po odlaczeniu fragmentu N-koncowego (NT-
proBNP). Ze wzgledu na dluzszy okres pottrwania NT-proBNP, oznaczane w surowicy krwi
stezenia tego peptydu sg wyzsze niz BNP.

Liczne prace dowodza, ze sila rokownicza peptydow natriuretycznych jest porownywalna
lub nawet wigksza od takich uznanych markeréw jak LVEF, czy szczytowe pochtanianie tlenu w
teScie spiroergometrycznym (peakVO,) [27]. Wedlug wytycznych ESC z 2008 roku, oznaczanie
peptydow natriuretycznych jest zalecane przy réznicowaniu NS z innymi stanami chorobowymi
[8]. Wartos¢ BNP <100 pg/mL (lub NT-proBNP <400 pg/ml) $wiadczy, ze rozpoznanie NS jest
mato prawdopodobne (2%), natomiast wartos¢ BNP >400 pg/ml (lub NT-proBNP >2000 pg/ml)
méwi, ze rozpoznanie NS jest bardzo prawdopodobne (95%). W wytycznych z 2012 roku
zmieniono wartosci progowe st¢zen peptydow natriuretycznych stuzagcych do wykluczenia NS
oraz zroznicowano te warto$ci w zalezno$ci od tego czy objawy zaostrzenia wystapily nagle, czy
narastaty stopniowo [35]. U pacjentow, u ktérych nagle doszto do zaostrzenia objawéw NS, za
optymalng warto$¢ progowa uznano stezenie BNP <100 pg/ml lub NT-proBNP <300 pg/ml.
Natomiast u pacjentow w stabilnym stanie NS, optymalng warto$cig progowa wykluczajaca jest

BNP <35 pg/ml lub NT- proBNP <125 pg/ml.

W wytycznych ESC jak i1 wielu pracach zwrdcono uwage, ze stezenie peptydow
natriuretycznych zwigksza si¢ z wiekiem, ale moze si¢ obniza¢ u otylych pacjentow [40-42].
Z tego tez powodu Daniels 1 wsp. [41], zaproponowali w swoim badaniu, aby w przypadku oséb
otytych za punkt odcigcia dla rozpoznania ostrej NS uzna¢ BNP >54 pg/ml, natomiast u osob
szczuplych celem zwigkszenia specyficznosci testu nalezy podnie$¢ ten prog do wartosci
BNP >170 pg/ml. Natomiast Januzzi i wsp. [43] przeanalizowali specyficzno$¢ i czutos¢ roznych
wartosci NT-proBNP w zalezno$ci od wieku pacjenta . Na podstawie swojego badania stwierdzili,
ze w grupie pacjentow ponizej 50 rz. optymalng warto$cig progowa NT-proBNP dla rozpoznania
ostrej NS jest stezenie >450 pg/ml, w grupie pacjentow miedzy 50 a 75 rz. stezenie >900 pg/ml,

natomiast u pacjentow powyzej 75 rz. >1800 pg/ml.

Mimo, ze podwyzszone st¢zenie peptydow natriuretycznych jest uznanym parametrem

ztego rokowania u pacjentow z NS, wytyczne ESC nie podajg jaka jest ich wartos¢ progowa,
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powyzej ktorej ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych wyraznie wzrasta. Dlatego tez, wielu
badaczy probuje okresli¢ najlepsza wartos¢ rokowniczg u pacjentdéw z NS. Logeart 1 wsp. [44]
w swoim badaniu na podstawie analizy ROC oraz krzywych Kaplana-Meiera stwierdzili, ze
najlepsza wartosciag odciecia BNP dla okreslenia zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon lub
ponowna hospitalizacja) jest stgzenie BNP >350 pg/ml. W grupie pacjentéw z BNP >350 pg/ml
ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych wynosito 23,5% w okresie 1 miesiaca 1 79,4%
w okresie 6 miesigcy od wypisania ze szpitala. Dla poréwnania w grupie pacjentow z BNP <350
pg/ml ryzyko to wynosito odpowiednio 0% 1 12,7%. Kolejnym badaniem, jest praca Fonarow
iwsp. [45], w ktérym badacze porownali czesto§¢ wystapienie zgonu wsrdd pacjentéw
hospitalizowanych z powodu zaostrzenia NS w zaleznosci od stgzenia BNP przy przyjeciu.
Dzielac analizowang grupe na 4 podgrupy (Q1 <430 pg/ml; Q2 430-839 pg/ml; Q3 840-1729
pg/ml; Q4 >1730 pg/ml) stwierdzili, Ze wraz ze wzrostem st¢zenia BNP istotnie rosta §miertelnos¢
(Q1=1,9%; Q2=2,8%; Q3=3,8%; Q4=6,0%). Schou i wsp. [46] w swoim badaniu dowiedli
natomiast, ze najlepsza wartoscig NT-proBNP dla oszacowania ryzyka zgonu w grupie pacjentow

z NS jest stezenie NT-proBNP > 1381 pg/ml.

Zbadano takze znaczenie spadku stgzenia tych peptydow w trakcie leczenia, w ocenie
rokowania u pacjentow z NS [29,39,47]. Michtalik i wsp. [47] w swojej pracy dowiedli, ze
w grupie pacjentow z NS spadek stezenia NT-proBNP w trakcie leczenia szpitalnego <50%, wigze
si¢ ze znacznie wigkszym ryzykiem zgonu lub ponownej hospitalizacji, niezaleznie od wieku, pici,
choréb wspdtistniejacych, LEVF, poziomu NT-proBNP przy przyjeciu oraz dtugosci pobytu .

Mimo, ze peptydy natriuretyczne s3 uznanymi parametrami wykorzystywanymi przy
stawianiu rozpoznania i okre$laniu rokowania w NS, nadal prowadzone sg liczne badania majace
na celu identyfikacje ich optymalnych wartosci odcigcia oraz oceng¢ ich przydatnosci

w prowadzeniu leczenia [28,37].

1.1.2.2. Kwas moczowy.

Kolejnym obiecujagcym parametrem, ktorego przydatno$¢ w ocenie rokowania u pacjentow
z NS opisano w ostatnich latach, jest kwas moczowy (UA) [33,34,48-53]. Podwyzszone stgzenie
UA wuznane zostalo jako niezalezny czynnik prognostyczny zwigkszonej $miertelnosci
i chorobowosci w NS. Patofizjologia wzrostu stezenie UA w NS jest zlozona i jak na razie nie do

konca wyjasniona. Jednym z mechanizméw wzrostu stezenia UA moze by¢ wzrost jego produkeji,
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m.in. przez nadmierng aktywacje enzymu oksydazy ksantynowej, pod wplywem stresu
oksydacyjnego. Z drugiej strony za wzrost jego stezenia moze odpowiada¢ jego zmniejszone
wydalanie z moczem jako efekt uposledzenia czynnosci nerek [48,49]. Pojawily si¢ takze prace,
w ktorych udowodniono korelacj¢ podwyzszonego poziomu UA ze stanem zapalnym [33,54,55].
Jak dotychczas, nie udowodniono korzystnego wptywu korekcji podwyzszonego poziomu UA za
pomocyg allopurinolu [52], lecz badania w tym kierunku nadal trwaja. Nalezy takze pamigtac, ze
podwyzszony poziom UA nie jest specyficzny tylko dla NS, wystepuje takze w nadci$nieniu
tetniczym, otylosci, cukrzycy, chorobach nerek oraz jako efekt leczenia lekami moczopgdnymi

[56].

1.1.2.3.Niedokrwistos$¢ a rokowanie w niewydolnosci serca.

Badania ostatnich lat wykazaty, ze niedokrwisto$¢ jest czesta u pacjentow z NS, a jej
wystgpowanie wigze si¢ z gorszym rokowaniem i wzrostem $miertelnosci [31,32,57-67]. Wedlug
roznych opracowan, niedokrwisto§¢ moze wystepowaé nawet u ponad 50% pacjentow z NS,
a czestos$¢ jej wystepowania wzrasta wraz ze wzrostem klasy niewydolnosci NYHA, wiekiem
pacjenta, a takze w przypadku wspoélistnienia niewydolnosci nerek [68-70]. Mimo
udokumentowanego zwigzku mig¢dzy niedokrwistoscia a rokowaniem w NS, nadal niejasne
pozostaje, czy niedokrwistos¢ jest tylko odzwierciedleniem stopnia zaawansowania choroby, czy
tez wspoOlistniejagcym stanem patologicznym, ktory wplywa na pogorszenie rokowania

1 wystepowanie powiktan.

Etiologia niedokrwisto$ci w NS jest wieloczynnikowa 1 nie do konca poznana [71-74]. Do
jej rozwoju u chorych z NS moze przyczyni¢ si¢ przewlekle stosowanie aspiryny
1 antykoagulantow, zte odzywianie, jak i zaburzenia wchtaniania jelitowego, kacheksja sercowa
czy uposledzona czynno$¢ nerek [75,76]. Rozwoj niedokrwisto$ci moze by¢ takze spowodowany
przewlekta terapia ACE-I/ARB [77,78]. W ostatnich latach pojawilo si¢ wiele doniesien,
w ktorych wykazano zwigzek niedokrwistosci w NS z niedokrwistoscig chordb przewlektych
(ACD) [79-82]. U pacjentéw z niedokrwistoscig i NS stwierdzono podwyzszony poziom cytokin
zapalnych takich jak TNF-alfa i IL-6 [83-85]. Cytokiny te odpowiedzialne sg za blokowanie zelaza
w ukladzie siateczkowo-§rodbtonkowym, a tym samym powoduja, Ze jest ono niedostepne do
produkcji krwinek czerwonych. Zaobserwowano, ze pacjenci z niedokrwistoscia i NS maja

podobny uktad parametréow gospodarki zelazowej jak pacjenci z niedokrwistoscig towarzyszaca
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chorobom przewleklym (ACD): obnizony poziom zelaza, prawidtowy lub obnizony poziom TIBC,
podwyzszony poziom ferrytyny. W ostatnim okresie zwrdcono uwage na role hepcydyny
w rozwoju ACD [86,87]. Hepcydyna jest polipeptydem produkowanym w watrobie, ktorego
synteza wzrasta w procesach zapalnych oraz przy wzroscie zapasow zelaza. Wedtug badan, ktore
ukazaty si¢ w ostatnich kilku latach, hepcydyna ma bardzo istotne znaczenie w regulacji
gospodarki zelazowej, a wzrost jej stezenia peini kluczowa role w rozwoju ACD [88,89]. Z tego
tez wzgledu podjeto badania w celu okreslenia zwigzku pomi¢dzy niedokrwisto$cig a poziomem
hepcydyny u pacjentoéw z NS [90-92]. Divakaran i wsp. [90] pordéwnali stezenie hepcydyny
w grupie pacjentdow z NS 1 niedokrwistoscia w stosunku do grupy pacjentow z NS bez
niedokrwistosci oraz grupy kontrolnej . Stwierdzili, ze grupa pacjentow z NS, zaréwno z jak 1 bez
niedokrwistos$ci miata nizsze stezenie hepcydyny w stosunku do grupy kontrolnej. Nizsze stezenie
hepcydyny wsrdod pacjentow z NS zaobserwowali takze w swoim badaniu Przybylowski i wsp.
[92]. Wyniki tych prac przecza tezie, ze niedokrwistos¢ w NS jest rownowazna niedokrwisto$ci

choréb przewlektych.

Mimo ze etiologia niedokrwisto§ci w NS nie jest do konca wyjasniona, to zwigzek
niedokrwisto$ci z gorszym przebiegiem NS jest niezaprzeczalny. Z tego tez powodu podjeto proby
oceny czy korekcja niedokrwistosci wptynie na stan kliniczny pacjentéw z NS. W kilku badaniach
oceniono rozne strategie terapeutyczne, m.in. suplementacj¢ zelazem i/lub leki stymulujace
erytropoeze. Pojedyncze badania wykazaly korzystny wplyw takiego leczenia na frakcje
wyrzutowa lewej komory (LVEF), klas¢ niewydolnosci NYHA, wydolno$¢ wysitkowa,
zmniejszenie st¢zenia peptydow natriuretycznych oraz poprawe czynnosci nerek [93-95]. Pojawity
si¢ takze prace, w ktorych wyniki byly mniej korzystne, zaobserwowano w nich tylko trend
w kierunku poprawy objawOw 1 zmniejszenia czestosci hospitalizacji u pacjentow leczonych
darbepoetyng alfa [96-98]. Biorac pod uwage, ze leczenie niedokrwisto$ci wigze si¢ z pewnymi
dzialaniami niepozadanymi (wzrost ci$nienia tetniczego krwi, zakrzepica), potrzebne sa duze
wieloosrodkowe badania potwierdzajace skutecznosé tego leczenia zanim zostanie ono wigczone

do standardéw postepowania.

1.1.2.4. Wskazniki testu spiroergometrycznego.

Poza badaniami laboratoryjnymi, dla oceny rokowania u pacjentow z niewydolnoscia

serca, wykorzystuje si¢ takze badania czynnosciowe, w tym test spiroergometryczny. Badanie to
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dostarcza ponadto dodatkowych informacji na temat tolerancji wysitku chorego oraz pozwala
oceni¢ wplyw zastosowanego leczenia [99-101]. Test spiroergometryczny nalezy do zestawu
podstawowych badan wykonywanych przed kwalifikacja pacjenta do przeszczepu serca [102-104].
Parametrem testu spiroergometrycznego, ktory jest szeroko uznany w ocenie rokowania
u pacjentéw z niewydolno$cig serca jest szczytowe pochlanianie tlenu (peakVO,) [24,104-106].
Warto$¢ peakVO, <14 ml/kg/min uznana zostata za wartos¢ odci¢cia przy kwalifikacji pacjenta do
przeszczepu serca. W ostatnich latach, pod wplywem badan potwierdzajacych poprawe rokowania
podczas leczenia betaadrenolitykami, skorygowano te warto$¢ na peakVO, <12 ml/kg/min, jako
warto$¢ odcigcia w kwalifikacji do przeszczepu serca u 0sob stosujacych te leki [107-110]. Nalezy
pamigta¢, ze warunkiem postuzenia si¢ wskaznikiem peakVO, w kwalifikacji do przeszczepu
serca jest przeprowadzenie maksymalnego testu wysitkowego, tzn. takiego w ktérym
wspoélczynnik wymiany gazowej (RER) przekracza warto$¢ 1, a najlepiej 1,15 [106,111-113]. Jest
to pewnym ograniczeniem w wykorzystaniu tego parametru, gdyz w codziennej praktyce
klinicznej u znacznej liczby chorych, zwlaszcza starszych, nie udaje si¢ tej wartosci uzyskac. Te
ograniczenia stosowania peakVO, spowodowaly, ze zwrdcono uwage na inne parametry testu
spiroergometrycznego, w tym szczegolnie na wskaznik wzmozonej wentylacji wysitkowej
(VE/VCOsslope). W licznych pracach wykazano duza przydatnos¢ VE/VCO,slope w okresleniu
rokowania 1 ocenie stanu klinicznego u pacjentow z niewydolnoscig serca [25,26,99,100]. Wartos$¢
VE/VCOsslope jest parametrem ocenianym na podstawie danych z przebiegu catego wysitku, a nie
tak jak peakVO,, ktore ocenia si¢ na szczycie wysitku [114]. Tym samym, warto$§¢ rokownicza
VE/VCO:aslope jest nadal istotna nawet w przypadku gdy pacjent nie wykona maksymalnego
wysitku [102,106,113]. W licznych badaniach podjeto probe wyznaczenia wartosci odcigcia dla
VE/VCOsslope, ktora najlepiej okreslalaby rokowanie u chorych z NS. Najczg$ciej podawang
wartoscig odciecia VE/VCOgslope jest 34 lub 35 [101,115-120]. Wedlug niektérych autorow

wskaznik ten wydaje si¢ by¢ lepszym parametrem rokowniczym niz peakVO..

1.2. Wskaznik rozkladu objetosci krwinek czerwonych (RDW).

1.2.1 Definicja RDW.

RDW jest miarg zr6znicowania wielko$ci krwinek czerwonych (anizocytozy). Jest to cecha

statystyczna obliczana najczesciej automatycznie badz manualnie ze wzoru:
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RDW%=SD / MCV x 100%

(SD-odchylenie standardowe objgtosci krwinek czerwonych).

Prawidlowy poziom RDW waha si¢ miedzy 11,5-14,5%. Znacznie podwyzszona wartos§¢ RDW
swiadczy o duzej roznorodnosci erytrocytow. RDW stanowi kryterium podziatu niedokrwistosci
na jednorodne i niejednorodne oraz stuzy tacznie z parametrem MCV (Srednia objeto$¢ krwinki
czerwonej) do klasyfikacji niedokrwistosci. RDW jako pierwszy pokazuje zmiany w wielkosci
populacji krwinek czerwonych. Przyktadowo, pojawienie si¢ niewielkiej liczby matych
erytrocytow powoduje wzrost poziomu RDW, podczas gdy wartos¢ MCV nie ulega jeszcze
zmianie. Poza niedokrwisto$ciami poziom RDW ulega takze podwyzszeniu po przetoczeniu krwi,
w przypadku wystgpowania hemolizy, a takze w chorobach watroby, niewydolno$ci nerek,

alkoholizmie oraz przewlektych procesach zapalnych [121-126].

1.2.2. Znaczenie RDW w ocenie rokowania u chorych z niewydolnoscig serca.

W ostatnim okresie pojawily si¢ pojedyncze publikacje, w ktérych wykazano, ze
podwyzszona wartos¢ RDW wigze si¢ z gorszym rokowaniem u pacjentdw z ostrg 1 przewlekta
niewydolnoscig serca [127-133]. W wytycznych ESC z 2012 roku poziom RDW zostal po raz
pierwszy wymieniony jako parametr rokowniczy w NS [35].

Pierwszym duzym badaniem identyfikujacym RDW jako potencjalny nowy laboratoryjny
marker prognostyczny w przewleklej niewydolnosci serca byta praca Felkera 1 wsp. [131], ktora
ukazata si¢ w 2007 roku. Badacze przeprowadzili analiz¢ z wykorzystaniem dwoch duzych
populacji pacjentéw: w oparciu o badanie CHARM (2679 pacjentéw) i badanie Duke Databank
(2140 pacjentow). W populacji CHARM oceniano zwigzek 36 parametréw (m.in. hemoglobiny,
RDW, kwasu moczowego, wieku pacjenta, klasy NYHA, oraz frakcji wyrzutowej lewej komory)
z czestoscig wystgpowania zlozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnos$ci serca). Stwierdzono, ze RDW byto
wsrod parametrow, ktore najsilniej korelowaly z czgsto$cig wystgpowania zlozonego punktu
koncowego. Miato silniejszy zwigzek statystyczny niz wiele tradycyjnie wykorzystywanych
parametrow, takich jak klasa niewydolnosci NYHA czy frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF).
Sposrod 36 badanych parametrow tylko wiek pacjenta i powigkszenie jam serca miato mocniejszy
od RDW, niezalezny zwigzek z osiggnigciem zlozonego punktu koncowego. W populacji Duke

Databank oceniano zalezno$¢ migdzy RDW, a wystgpieniem zgonu. Wykazano, ze RDW byto
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drugim (po wieku) najsilniejszym czynnikiem prognostycznym ogdlnej $miertelnosci.

W kolejnym badaniu analizowano dwie grupy chorych z NS: STAMINA-HFP (1082
pacjentow) dla oceny zwigzku pomie¢dzy poziomem RDW a rokowaniem, oraz UNITE-HF (291
pacjentéw) dla oceny zaleznosci poziomu RDW z parametrami gospodarki Zelazowej, odczynu
zapalnego 1 aktywacji neurohormonalnej [133]. W czasie $redniego okresu obserwacji, ktory
wynosit 1 rok (= 0,3 roku), zmarlo 77 pacjentow, a 292 bylo co najmniej jeden raz
hospitalizowanych. Stwierdzono, ze RDW bylo silnym niezaleznym czynnikiem prognostycznym
zgonu z przyczyn ogblnych oraz wystapienia ztozonego punktu koncowego (zgonu i/lub
hospitalizacji).

Znaczenie rokownicze RDW w przewlektej NS potwierdzili tez inni autorzy [130,132,134].
Al-Najjar 1 wsp. [130] udowodnili, ze poziom RDW ma istotne znaczenie w okresleniu rokowania
u pacjentéw z NS, a jego sita rokownicza jest porownywalna do NT- proBNP . W pracy Forhécz
1 wsp. [135] stwierdzili natomiast, ze sita rokownicza RDW u pacjentow z NS jest nawet wigksza
od stezenia NT-proBNP.

Znaczeniec RDW w okresleniu rokowania potwierdzono takze u pacjentow z ostrg NS
[127,128,134,136]. Jackson 1 wsp. [134] analizowali w swoim badaniu w szczegdlno$ci czy ten
nowy biomarker dostarcza dodatkowych informacji prognostycznych w odniesieniu do BNP
1 hemoglobiny. Badanie przeprowadzono w grupie 707 pacjentow z ostrag niewydolno$cig serca
1 podwyzszonym stezeniem BNP (>100 pg/ml). Pacjentow podzielono na dwie grupy w zaleznosci
od poziomu RDW: RDW >14,5% 1 RDW <14,5%. W okresie obserwacji, ktéry wynosil §rednio
421 dni, zmarlo 212 pacjentéw. Zaobserwowano, ze W grupie pacjentOw z wyzszym poziomem
RDW wystepowat istotny statystycznie wzrost ryzyka $miertelnosci w poréwnaniu z grupg
pacjentow z nizszym poziomem RDW. W przeprowadzonej analizie jednowymiarowe]j badacze
wykazali warto$¢ prognostyczna wszystkich trzech analizowanych parametrow: RDW, BNP
1 hemoglobiny. W modelu wielowymiarowym warto$¢ prognostyczna potwierdzita si¢ tylko
w przypadku RDW 1 BNP.

W ostatnim okresie pojawito si¢ takze kilka prac, w ktérych oceniono wptyw na rokowanie
w NS, nie tylko podwyzszonego poziomu RDW, ale takze zmiang¢ jego poziomu w czasie. Jednym
z takich badan jest badanie Cauthen i wsp. [137], w ktorym stwierdzono, ze zaroOwno wyjsciowy
wysoki poziom RDW, jak 1 jego wzrost w czasie wigze si¢ z czestszym wystepowaniem zgonu lub
transplantacji serca. Pacjenci, u ktorych zaobserwowano spadek poziomu RDW, znamiennie

rzadziej osiagneli punkt koncowy (zgon lub transplantacja serca). Kolejng praca analizujaca jaki
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wplyw na rokowanie w niewydolno$ci serca ma zmiana poziomu RDW jest badanie Makhoul
1wsp. [136]. Badanie to zostalo przeprowadzone na grupie pacjentdéw ze zdekompensowanag
niewydolnoscig serca. Poziom RDW badano przy przyjeciu pacjenta do szpitala oraz przed jego
wypisaniem. W badaniu oceniano czg¢sto$¢ wystgpowania zgonu z przyczyn ogolnych lub
ponownej hospitalizacji zwigzanej z NS. Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze
wzrost poziomu RDW w trakcie hospitalizacji wigze si¢ ze znamiennie czgstszym wystgpowaniem
zgonu lub ponownej hospitalizacji, a spadek poziomu RDW koreluje ze zmniejszeniem czgstosci
zgonu lub hospitalizacji w czasie rocznej obserwacji. Wyniki tych prac sugeruja, ze nie tylko
wysoki poziom RDW, ale takze jego zmiana w czasie moze mie¢ znaczenie w okresleniu
rokowania u pacjentow w niewydolnos$cig serca.

W pismiennictwie dostgpna jest takze jedna praca, ktora poréwnuje poziom RDW
z parametrami badania spiroergometrycznego u pacjentow z NS [138]. Van Craenenbroeck 1 wsp.
w swoim badaniu przeprowadzili analize wplywu regularnego wysitku fizycznego na warto$¢
peakVO, oraz poziom RDW. Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzili, ze regularny
6 miesigczny wysitek powoduje istotny wzrost wartosci peakVO, (+11%; p<0,0001) oraz istotny
spadek poziomu RDW (-5%; p<0,0001). Wyniki tej pracy potwierdzajg istotny zwigzek wzrostu

poziomu RDW z uposledzong tolerancjg wysitku u pacjentow z NS.

W cytowanych przeze mnie pracach zwroécono uwagg, ze RDW jest ,,darmowym" i ogo6lnie
dostgpnym testem, w przeciwienstwie do NT-proBNP, ktory jest testem stosunkowo drogim
1w praktyce klinicznej nie zawsze mozliwym do wykonania [139]. Istotne jest takze to, zZe
potwierdzone w literaturze wartosci diagnostyczne RDW byly zbiezne z gérnymi granicami normy

odpowiednimi dla danych laboratoriow.

1.2.3. Znaczenie RDW w innych chorobach sercowo-naczyniowych.

W literaturze §wiatowej pojawity sie pojedyncze doniesienia o znaczeniu prognostycznym
RDW takze w innych chorobach uktadu krazenia. W badaniu grupy pacjentow z $wiezym
zawatem serca Dabbah i wsp. [140] zaobserwowali, ze zardwno wysoki poziom RDW, jak i jego
wzrost w trakcie hospitalizacji, wigza si¢ ze wzrostem $miertelno$ci po wypisie pacjentow ze
szpitala. Zwigzek ten wystepowat zardwno u chorych z- jak i1 bez niedokrwistosci. Nabais 1 wsp.
[141] stwierdzili natomiast w swoim badaniu, ze RDW jest wskaznikiem prognostycznym

wystgpienia zawatu serca lub zgonu w okresie 6 miesigcy od epizodu ostrego zespotu
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wiencowego. Przydatno§¢ RDW w ocenie rokowania zostala opisana, zar6wno w niestabilnej
postaci choroby wiencowej [142,143], jak 1 w postaci stabilnej [144].

Wyniki pojedynczego badania wskazuja, ze RDW jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym zgonu u pacjentdow z nadci$nieniem plucnym, o silniejszym statystycznie
znaczeniu niz NT-proBNP [146].

Podwyzszony poziom RDW jest wskaZnikiem wystgpienia udaru mozgu oraz zgonu
z przyczyn ogoblnych i sercowo-naczyniowych u chorych z rozpoznanym udarem [147,148]. Jest to

réwniez marker ryzyka zgonow w populacji ogolnej [149,150].
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2. CEL PRACY

Celem pracy jest ocena przydatnosci oznaczenia wskaznika rozktadu objetosci krwinek
czerwonych (RDW) w okresleniu rokowania u chorych z przewlekla niewydolno$cig serca,
w porownaniu z BNP 1 kwasem moczowym, a w podgrupie chorych, u ktéorych wykonano test
spiroergometryczny — w poréwnaniu z peakVO, i VE/VCOsslope. Dodatkowym celem jest ocena
powigzah mie¢dzy wybranymi parametrami gospodarki zelazowej i1 wskaznikami zapalnymi,

a wartoscig RDW.
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3. MATERIAL I METODYKA

3.1. Material.

Grup¢ badang stanowito 146 pacjentow (24 kobiety) w wieku 21-83 lat (Sr. 55 = 15)
z przewlekla niewydolno$cia serca w przebiegu dysfunkcji skurczowej lewej komory
(LVEF <45%, klasa NYHA > II), hospitalizowanych w I Klinice Kardiologii w Szpitalu
Klinicznym Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, celem kwalifikacji
do przeszczepu serca lub wszczepienia ICD/CRT-D. Do badania wigczono chorych z rozpoznang
od co najmniej 6 m-cy przewlekla niewydolnos$cig serca na podtozu choroby niedokrwiennej serca
(94 pacjentéw, co stanowi 65% analizowanej grupy) lub na innym podtozu m.in. kardiomiopatii
rozstrzeniowej, kardiomiopatii pozapalnej (51 pacjentdow - 35%). Rozpoznanie NS stawiano
w oparciu o kryteria Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [8]. W momencie wlaczenia

do badania chorzy byli stabilni klinicznie, optymalnie leczeni.
W pracy przyjeto nastepujace kryteria wykluczenia:

- istotne wady zastawkowe, stan po leczeniu operacyjnym wad zastawkowych

- rewaskularyzacja (PCI lub CABG) w ostatnich 3 mies.

- wspotistnienie aktywnego procesu nowotworowego

- wspotistnienie aktywnego procesu zapalnego (np. [ZW)

- schytkowa niewydolnos$¢ nerek (eGFR <15 ml/min/kg)

- niewydolnos$¢ watroby

- zaawansowana niedokrwisto$¢ (HGB <6,5 mmol/I)

- przetoczenie krwi

- brak zgody pacjenta na udzial w badaniu

Wszystkie osoby wyrazity §wiadomg, pisemng zgode na udzial w badaniu. Protokot
badawczy zostal zatwierdzony przez Komisj¢ Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata Nr 476/10).

Dane dotyczace wystagpienia w analizowanej grupie punktu koncowego (zgon z przyczyn
ogolnych lub transplantacja serca) zbierano telefonicznie od pacjentéw lub ich rodzin. Sredni czas

obserwacji wynosit 14 miesigcy ( + 4 mies.).
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3.2. Metodyka.

U pacjentow  wykonano: badanie podmiotowe i przedmiotowe, badanie

echokardiograficzne, badanie spiroergometryczne, badania laboratoryjne.

3.2.1. Badanie echokardiograficzne.

Przezklatkowe badanie echokardiograficzne wykonano aparatem VIVID 7 firmy GE
Medical System w Pracowni Echokardiografii 1 Kliniki Kardiologii Katedry Kardiologii
Poznanskiego Uniwersytetu Medycznego w ulozeniu lewobocznym pacjenta, w prezentacji
dwuwymiarowej oraz M-mode z zastosowaniem metody Dopplera zgodnie z wytycznymi
Amerykanskiego Towarzystwa Echokardiograficznego wspolnie z Europejskim Towarzystwem
Echokardiograficznym [151,152]. Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) oceniana byta przy

zastosowaniu metody Simpsona za pomocg programu obliczeniowego echokardiografu.

3.2.2. Badanie spiroergometryczne.

U 116 chorych wykonano maksymalny test wysitkowy z analiza gazow wydechowych na
biezni ruchomej wedtug zmodyfikowanego protokotu Bruce'a (poprzez dodanie do standardowego
protokotu Bruce’a etapu wstgpnego trwajacego 3 minuty z przesuwem biezni 1,7 km/godz 1 5%
nachyleniem) lub test typu RAMP (w ktorym przesuw biezni i nachylenie zwigkszaja si¢ tak, by
nastepowat przyrost obcigzenia o ok. 0,5 MET/min). Kazde badanie wysitkowe poprzedzono
spirometrig spoczynkowg, w ktorej oceniano natezong pojemnos¢ zyciowa pluc (FVC), natezona
objetos¢ wydechowg pierwszosekundowa (FEV1) oraz wyliczano wskaznik Tiffenau
(FEV1/FVC). Wszystkich badanych zachecano do kontynuowania wysitku do czasu uzyskania
wartosci wspodtczynnika wymiany oddechowej (RER) powyzej wartosci 1. Czas trwania badania
byl limitowany wystapieniem dusznosci, bolu dltawicowego, objawdéw zmeczenia lub
maksymalnego limitu t¢tna. Przez caty czas trwania badania monitorowany byt w sposéb ciagly
zapis elektrokardiograficzny, natomiast pomiaru ci$nienia krwi dokonywano co 2 min przy uzyciu
sfigmomanometru. Pochfanianie tlenu (VO,), wytwarzanie dwutlenku wegla (VCO,) oraz
wentylacje minutowa (VE) mierzono metoda ,,oddech za oddechem” za pomocg przystawki
metaboliczno-spirometrycznej Vmax29 Sensor Medics. Szczytowe pochtanianie tlenu (peakVO.)
obliczano jako $rednig z ostatnich 20 sekund wysitku. W analizie uwzgledniono rowniez warto$¢

wskaznika wzmozonej wentylacji wysitkowej (VE/VCOsslope) wyliczong przy pomocy
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oprogramowania aparatu. Przed kazdym testem kalibrowano przeplywomierz i analizator gazow

standardowg mieszaning gazowa.

Badanie spiroergometryczne wykonano u 116 pacjentoéw. Odstgpiono od badania

u pacjentéw z ograniczeniami w zakresie uktadu ruchu.

3.2.3. Badania laboratoryjne.

Probki krwi zylnej do badan laboratoryjnych zostalty pobrane po 15 min odpoczynku
w pozycji lezacej przed wykonaniem procedur diagnostycznych czy leczniczych. Wszystkie
analizy laboratoryjne zostaly wykonane w Centralnym Laboratorium Szpitala Klinicznego

Przemienienia Panskiego w Poznaniu.

U wszystkich pacjentow wlaczonych do badania wykonano podstawowe badanie

morfologii krwi na aparacie ABX Pentra DF 120 firmy Horiba.
RDW bylo wyliczane automatycznie przy pomocy oprogramowania aparatu wg wzoru:
RDW%=SD / MCV x 100%
(SD-odchylenie standardowe objetosci krwinek czerwonych).
Za prawidlowy poziom RDW uznano 11,5-14%.
Poziom stezenia BNP oznaczono przy uzyciu analizatora AxSYM firmy Abbott Laboratories.

Stezenie CRP oznaczono metodg immunoenzymatyczng korzystajagc z aparatu Dimension

RxLfirmy Siemens.

Poziom Zelaza oznaczono metodg kalorymetryczng, a poziom ferrytyny metodag immunologiczng

przy uzyciu aparatu biochemicznego Dimension RxL firmy Siemens.

Pozostate badania biochemiczne (kwas moczowy, kreatynina, mocznik, AST, ALT, bilirubina,

TIBC) wykonano przy uzyciu aparatu biochemicznego Dimension RxL firmy Siemens.

Szacunkowy wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego (eGFR) wyliczono ze wzoru Cockcerofta-

Gaulta.
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3.3. Obliczenia statystyczne.

Obliczenia statystyczne przeprowadzono przy zastosowaniu programu STATISTICA
10.0PL (StatSoft) oraz programu MedCalc version 10.3.2 (MedCalc Software, Mariakerke,
Belgium) w Zakladzie Informatyki i Statystyki Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Korzystajac z testu Shapiro-Wilka, stwierdzono brak normalnosci dla wigkszosci danych

1 pordwnywano je przy uzyciu testow nieparametrycznych (test U Manna-Whitneya).

Dla analizy zmiennych nominalnych zastosowano test niezalezno$ci Chi* lub doktadny test

Fishera.

Przy pomocy jedno- i wielowymiarowego modelu regresji Coxa wyznaczono ryzyko wzgledne
z przedzialami ufnos$ci dla wybranych czynnikow w przewidywaniu wystgpienia punktu

koncowego (zgon z przyczyn ogdlnych lub transplantacja serca).

Analize przezycia pomi¢dzy badanymi grupami porownywano przy pomocy testu log-rank oraz

wyznaczono krzywe Kaplana-Meiera.

Oceny warto$ci diagnostycznej badanych parametrow do przewidywania wystgpienie punktu

koncowego dokonano za pomocg analizy ROC (ang. receiver operating characteristic curves).

Zmienne interwalowe przedstawiono jako $rednie arytmetyczne z odchyleniem standardowym.

Zmienne kategorialne podano jako wartos¢ bezwzgledna 1 odpowiadajaca jej wartos¢ procentowa.

Dla oceny zwigzku pomigdzy parami parametrow obliczono wspotczynniki korelacji rang

Spearmana.

Wszystkie testy byly analizowane na poziomie istotnosci a = 0,05.
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4. WYNIKI

4.1. Charakterystyka badanej grupy.

4.1.1. Dane demograficzne i kliniczne analizowanej grupy pacjentow.

Dane demograficzne 1 kliniczne wszystkich pacjentow wiaczonych do badania

przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Charakterystyka demograficzna i kliniczna badanej grupy.

PARAMETR Grupa badana (n=146)
Wiek (lata) 55 £12
Mezczyzni (%) 122 (84%)
BMI (kg/m?) 28 £5
NYHA > III (%) 72 (49%)
LVEF (%) 25 £7

Rytm zatokowy (%) 119 (82%)
Choroba niedokrwienna serca (%) 95 (65%)
Nadcis$nienie tetnicze (%) 59 (40%)
Cukrzyca (%) 38 (26%)
POChHP (%) 12 (8%)
Niewydolno$¢ nerek (%) 33 (22%)
Udar moézgu w wywiadzie (%) 9 (6%)
Aktualnie palacy papierosy (%) 18 (12%)
Palenie papieroséw w wywiadzie (%) 87 (60%)
Wszczepiony ICD (%); w tym CRT (%) 108 (74%); 28 (19%)

BMI — wskaznik masy ciata; NYHA — klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association; LVEF-
frakcja wyrzutowa lewej komory; POCHP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc; ICD - wszczepialny kardiowerter-

defibrylator serca; CRT - stymulator z funkcjg resynchronizacji.
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Sredni wiek badanych wynosit 55 lat, kobiety stanowity niewielki odsetek grupy (16%).
Potowa grupy byta sklasyfikowana jako III lub IV stopien niewydolnosci serca wg NYHA,
a ponad 60% pacjentéw miato frakcje wyrzucania lewej komory <25%. U 65% pacjentéw byta
rozpoznana choroba niedokrwienna serca, natomiast nadci$nienie tetnicze u 40%. Wiekszos¢
chorych miata rytm zatokowy. Pacjenci byli leczeni lekami z grupy ACEI/ARB (97%),
betaadrenolitykow (98%), inhibitorow aldosteronu (90%), diuretykow (88%), statyn (69%).
Aspiryne pobieralo 64% pacjentdw, natomiast leki przeciwkrzepliwe 30% chorych. Wéréd grupy
badanej 74% pacjentdow bylo zabezpieczonych wszczepionym ICD, w tym 19% z funkcja

resynchronizujaca.

4.1.2. Parametry laboratoryjne analizowanej grupy pacjentow.

W analizowanej grupie pacjentow S$rednie stezenie peptydu natriuretycznego BNP
wynosilo 906,4 pg/ml. Niedokrwistos¢ wg WHO stwierdzono u 16% pacjentéw. Sredni poziom
RDW wynosit 13,4%, natomiast RDW > 14% stwierdzono u 29% pacjentéw. Niewydolno$¢ nerek
rozpoznano u 25% badanych, przy czym $rednie st¢zenie kreatyniny w badanej grupie wynosito
105,8 umol/L, a $redni szacowany wspolczynnik przesaczania klebuszkowego (eGFR) wynosit

79,2 ml/min/1,73m?2.

Wyniki badan laboratoryjnych analizowanej grupy pacjentoéw zestawiono w Tabeli 2.
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Tabela 2. Charakterystyka laboratoryjna badanej grupy.

PARAMETR Grupa badana (n=146)
Peptyd natriuretyczny
BNP (pg/ml) 906,4 +£912,1
Parametry morfologii krwi
HGB (mmol/l) 8,9+0,9
HCT (%) 42,7+43
WBC (tys/ul) 7,1+£1,7
RBC (mln/ul) 48+0,6
RDW (%) 13,4 +2,1
MCV (1) 90,3+ 6,5
PLT (tys/ul) 212,9 + 60,5
Retikulocyty (%o) 8,5+£43
Parametry gospodarki zelazowe;j
Zelazo (ug/dL) 82,9+419
Ferrytyna (ug/L) 188,8 +191,4
TIBC (ug/dL) 353,6 £ 76,1
Parametry okreslajace stopien odzywienia
Biatko catkowite (g/1) 72,1+59
Albuminy (%) 55,5+44
CholT (mmol/L) 44+1,0
Parametry okreslajace wydolnos¢ nerek i watroby
Kreatynina (umol/L) 105,8 + 30,1
eGFR (ml/min/1,73m?) 79,2 + 31,2
Mocznik (mmol/L) 7,8+3,3
AST (U/L) 29,4+ 14,9
ALT (U/L) 29,6 £19,8
Bilirubina (umol/L) 18,1 £1 2,7
Pozostate badane parametry biochemiczne
CRP (mg/1) 7,7+13,8
OB (mm/h) 11,1 +£12,3
Kwas moczowy (mg/dL) 7,5+2,4
Glukoza (mmol/L) 6,325

BNP - peptyd natriuretyczny typu B; HGB - hemoglobina; HCT - hematokryt; WBC - krwinki biale; RBC - krwinki czerwone;
RDW - wskaznik rozktadu objetosci krwinek czerwonych; MCV - §rednia objeto§é krwinki czerwonej; PLT - ptytki krwi; TIBC -
calkowita zdolno$¢ wiazania zelaza; eGFR - szacowany wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego; AST - aminotransferaza

asparaginianowa; ALT - aminotransferaza alaninowa; CRP - biatko C-reaktywne; OB - odczyn Biernackiego;
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4.1.3. Parametry badania spiroergometrycznego analizowanej grupy pacjentow.

Badanie spiroergometryczne wykonano u 116 pacjentéw. Grupa chorych, u ktoérych nie
wykonano testu wysitkowego byta starsza (61 £ 11 lat vs 54 £+ 12 lat) oraz w grupie tej czesciej
stwierdzano choroby wspolistniejace (m.in. nadci$nienie t¢tnicze, POCHP). Obydwie te grupy nie
roéznity si¢ jednak pod wzgledem uzyskania punktu koncowego zgon/transplantacja ( 15,5%
w grupie z CPET vs 20% w grupie bez CPET; p=0,5549).

Wybrane parametry badania spiroergometrycznego przedstawiono w Tabeli 3. Srednie
zuzycie tlenu w badanej grupie wynosito 17,2 £ 5,1 ml/kg/min, srednie VE/VCO, 33,1 £ 8, $redni
RER - 1,0.

Tabela 3. Wybrane parametry badania spiroergometrycznego w grupie badane;.

PARAMETR Grupa z CPET (n=116)
peakVO, (ml/kg/min) 17,2 +5,1
VE/VCOaslope 33,18

RER 1+£0,1

peakVO, - szczytowe pochfanianie tlenu; VE/VCO,slope - wskaznik wzmozonej wentylacji wysitkowej; RER -

wspoélczynnik wymiany oddechowe;j.

4.2. Charakterystyka badanej grupy z podzialem na dwie podgrupy w zaleznosci od

poziomu RDW (<14%; >14%).

Dla poréwnania zaleznosci miedzy poziomem RDW, a parametrami demograficznymi,
klinicznymi, laboratoryjnymi i spiroergometrycznymi, podzielono analizowang grupe na dwie
podgrupy w zalezno$ci od wartosci RDW. Za warto§¢ graniczng uznano 14%, co odpowiada

gbrnej granicy normy w tutejszym laboratorium.

4.2.1. Dane demograficzne i kliniczne analizowanych podgrup pacjentow.

Po dokonaniu poréwnania grupy pacjentow z RDW <14% =z grupa pacjentéw

z RDW >14% nie wykazano istotnych roéznic demograficznych w zakresie rozktadu wieku, ptci,
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BMI oraz etiologii niewydolnosci serca. W obu podgrupach podobne bylo takze wystepowanie
chordéb wspolistniejgcych, takich jak nadci$nienie tetnicze, migotanie przedsionkow, cukrzyca,
niewydolnos$¢ nerek, POCHP, czy przebyty udar niedokrwienny mozgu.

Analizowane podgrupy roznily si¢ natomiast w zakresie zaawansowania niewydolnosci
serca wg klasyfikacji NYHA. Pacjenci z podwyzszonym poziomem RDW byli znamiennie
czesciej klasyfikowani jako NYHA > III (p=0,0014). Obie grupy mialy jednak podobna frakcje
wyrzucania lewej komory (LVEF).

W grupie pacjentow z podwyzszonym poziomem RDW istotnie cze$ciej wystapit punkt

koncowy (zgon/transplantacja serca) (p=0,0007). (Tabela 4).

Tabela 4. Charakterystyka demograficzna 1 kliniczna badanej grupy w zalezno$ci od poziomu

RDW.
PARAMETR RDW<14% RDW>14% p value
(n=103) (n=43)

Wiek (lata) 55,9+12,5 53,9 11,2 0,3896
Mgzczyzni (%) 86 (83,5%) 36 (83,7%) 0,9732
BMI (kg/m?) 27,753 27,2 +4,6 0,8008
NYHA > III (%) 42 (40,8%) 30 (69,8%) 0.0014
LVEF (%) 25 7+7.2 23,8 £7.,8 0,1472
Rytm zatokowy (%) 85 (82,5%) 34 (79,1%) 0,6241
ICM (%) 64 (62,1%) 31 (72,1%) 0,2500
Nadcisnienie tetnicze (%) 41 (39,8%) 18 (41,9%) 0,8176
Cukrzyca (%) 24 (23,3%) 14 (32,6%) 0,2452
POCHP (%) 10 (9,7%) 2 (4,7%) 0,3105
Niewydolno$¢ nerek (%) 23 (22,3%) 10 (23,3%) 0,9030
Udar mézgu w wywiadzie (%) 6 (5,8%) 3 (7,0%) 0,7920
Aktualnie palacy papierosy (%) 14 (13,6%) 4(9,3%) 0,4723
Palenie papierosow w wywiadzie (%) 59 (57,3%) 28 (65,1%) 0,3792
Wszczepiony ICD (%); 79 (86,4%); 29 (67,8%) 0,0924
w tym CRT (%) 21 (20,4%) 7 (16,3%)
Zgon/Transplantacja serca (%) 10 (9,7%) 14 (32,6%) 0.0007

BMI — wskaznik masy ciata; NYHA — klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association; LVEF-

frakcja wyrzutowa lewej komory; POCHP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc; ICD - wszczepialny kardiowerter-

defibrylator serca; CRT - stymulator z funkcjg resynchronizacji.
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4.2.2. Parametry laboratoryjne analizowanych podgrup pacjentow.

Jak wynika z Tabeli 5, porownanie grupy pacjentow z poziomem RDW <14% do grupy

z RDW>14% wykazato istotne réznice w zakresie badan laboratoryjnych.

W analizowanych podgrupach stwierdzono znamienng réznice Ww stgzeniu peptydu
natriuretycznego typu B (BNP). Pacjenci z podwyzszonym poziomem RDW mieli istotnie wyzsze

stezenie tego parametru (p<0,0001).

Po porownaniu parametrow morfologii krwi stwierdzono, ze pacjenci z podwyzszonym poziomem
RDW mieli znaczaco nizszy poziom hemoglobiny (HGB) (p=0,0216), wyzszy poziom krwinek
czerwonych (RBC) (p=0,0201), mniejsza $rednig objetos¢ krwinek czerwonych (MCV)
(p<0,0001). Nie zaobserwowano natomiast istotnej rdznicy w zakresie hematokrytu (HCT),

poziomu biatych krwinek (WBC), ptytek krwi (PLT), oraz retikulocytow.

Po przeanalizowaniu gospodarki zelazowej stwierdzono znamienng réznice miedzy podgrupami
w zakresie wszystkich trzech badanych parametrach: stezeniu Zelaza, st¢zeniu ferrytyny oraz

w poziomie catkowitej zdolno$ci wigzania zelaza (TIBC).

Wsrod parametréw oceny zaburzen odzywienia wykazano istotng roznice w stezeniu albumin
1 cholesterolu catkowitego w obu podgrupach. Pacjenci z podwyzszonym poziomem RDW mieli
nizsze stezenie albumin (p<0,0001) oraz nizsze st¢zenie cholesterolu catkowitego (CholT)

(p=0,0100). Nie stwierdzono natomiast réznicy w stezeniu biatka catkowitego.

Analizowane podgrupy nie roznily si¢ w zakresie parametrow niewydolnosci nerek (kreatynina,
eGFR, mocznik) oraz watroby (ALT, AST). Wystepowata natomiast znaczaca réznica w stezeniu
bilirubiny.

Wsrdéd pozostatych badanych parametréw biochemicznych znaczaca rdéznice stwierdzono

w zakresie biatka C-reaktywnego (CRP) (p<0,0001) i kwasu moczowego (p<0,0001).
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Tabela 5. Charakterystyka laboratoryjna badanej grupy w zaleznosci od poziomu RDW.

PARAMETR RDW <14% RDW > 14% p value
Peptyd natriuretyczny
BNP (pg/ml) 671 £747,1 1422,2 £ 1031,1 <0,0001
Parametry morfologii krwi
HGB ( mmol/l ) 8,9+0,8 85+1,1 0.0216
HCT (%) 43+4,0 41,9+4,9 0,2273
WBC (tys/ul) 72+1,7 7,1+1,7 0,7377
RBC (mln/ul) 4,7+0,6 4,9+0,5 0.0201
MCV (f1) 92,2+5,8 85,7+5,7 <0,0001
PLT (tys/ul) 206,5 + 56,8 228,3+ 67,0 0,1307
Retikulocyty (%o) 8,4+4,)5 8,7+3,7 0,3774
Parametry gospodarki zelazowej
Zelazo (ug/dL) 90,7 + 43,1 64,7+ 32,5 0,0001
Ferrytyna (ug/L) 212,7 £208,6 132,9 +129,8 0,0184
TIBC (ug/dL) 333,9+59,8 401,2 + 89,9 <0,0001
Parametry okreslajace stopien odzywienia
Biatko catkowite (g/1) 72,1 £5,6 72,4 £ 6,6 0,5400
Albuminy (%) 56,7+3,8 53+4,5 <0,0001
CholT (mmol/L) 45+0,9 42+1,3 0.0100
Parametry okreslajace wydolno$¢ nerek i watroby
Kreatynina (umol/L) 103,5 £25.8 111,4 +£38,7 0,5300
eGFR(ml/min/1,73m?) 82+322 72,5+27,9 0,0800
Mocznik (mmol/L) 7,4+2,6 8,642 0,2100
AST (U/L) 29 + 15,7 30,4 £12,7 0,2300
ALT (U/L) 29,5+ 16,2 30 +£26,7 0,3800
Bilirubina (umol/L) 15,2+94 25+ 16,6 <0.,0001
Pozostale badane parametry biochemiczne
CRP (mg/l) 6,2+ 13,6 11,2+ 13,6 <0,0001
OB (mm/h) 10,3+£9,5 13+17,4 0,8435
Kwas moczowy (mg/dL) 7+1,9 8,9+3,0 <0,0001
Glukoza (mmol/L) 6+1,4 7,1 +4,1 0,7600

BNP - peptyd natriuretyczny typu B; HGB - hemoglobina; HCT - hematokryt; WBC - krwinki biate; RBC - krwinki czerwone;
RDW - wskaznik rozktadu objetosci krwinek czerwonych; MCV - §rednia objetos¢ krwinki czerwonej; PLT - plytki krwi; TIBC -
catkowita zdolnos$¢ wigzania zelaza; CholT - cholesterol catkowity; eGFR - szacowany wspolczynnik przesaczania kiebuszkowego;
AST - aminotransferaza asparaginianowa; ALT - aminotransferaza alaninowa; CRP - biatko C-reaktywne; OB - odczyn

Biernackiego;
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4.2.3. Parametry badania spiroergometrycznego analizowanych podgrup pacjentow.

Analiza wybranych parametréw badania spiroergometrycznego wykazata, ze szczytowe
pochtanianie tlenu (peakVO,) bylo istotnie nizsze w grupie pacjentow z RDW >14% (p=0,0074).
Stwierdzono takze znamienng réznic¢ w zakresie wskaznika wzmozonej wentylacji wysitkowej
(VE/VCOsslope). Nie stwierdzono istotnej roznicy w RER, co $wiadczy o podobnej intensywnosci

wysitku w obu grupach.(Tabela 6).

Tabela 6. Wybrane parametry badania spiroergometrycznego w grupie badanej w zaleznos$ci od

poziomu RDW.

PARAMETR RDW<14 RDW>14 p value
peakVO, (ml/kg/min) 18+4,8 14+5,3 0.0074
VE/VCOsslope 31,2+6,5 37 .9+ 10,4 0,0013
RER 1+0,1 1+0,1 0,7378

peakVO, - szczytowe pochtanianie tlenu; VE/VCO,slope - wskaznik wzmozonej wentylacji wysitkowej; RER -

wspoélczynnik wymiany oddechowe;j.

4.3. Charakterystyka badanej grupy w zaleznos$ci od uzyskania punktu koncowego:

zgon z przyczyn ogolnych/transplantacja serca (ZT).

W okresie obserwacji, ktory wynosit $redniol4 m-cy (= 4 m-ce), u 24 pacjentow (16%)

wystapit punkt koncowy (zgon z przyczyn ogdlnych lub transplantacja serca).

4.3.1. Dane demograficzne i kliniczne w zaleznoS$ci od wystgpienia punktu koncowego.

Poréwnanie grupy pacjentow, u ktorych wystgpit punkt koncowy z grupa pacjentéw
zyjacych (bez przeszczepu serca), nie wykazato istotnych réznic demograficznych w zakresie
rozktadu wieku, plci, BMI oraz etiologii niewydolnosci serca. W obu podgrupach podobne byto
takze wystepowanie chordb wspotistniejacych, takich jak nadcis$nienie tetnicze, migotanie
przedsionkoéw, cukrzyca, niewydolno$¢ nerek, POCHP, czy przebyty udar niedokrwienny mozgu.
Nie bylo tez istotnej statystycznie rdznicy w zakresie stosowanego leczenia (farmakoterapii

1 urzadzen wszczepialnych) pomiedzy badanymi podgrupami chorych.

31



Analizowane podgrupy roznity si¢ natomiast w zakresie zaawansowania niewydolnos$ci
serca wg klasyfikacji NYHA. Pacjenci ktorzy w czasie obserwacji zmarli lub mieli przeszczepione
serce, w momencie wilaczania do badania byli znamiennie czesciej klasyfikowani jako NYHA > 11

(p=0,0059) oraz mieli nizszg frakcje wyrzutowa lewej komory LVEF (p=0,0013). (Tabela 8.)

Tabela 8. Charakterystyka demograficzna i kliniczna badanej grupy w zaleznos$ci od osiggni¢cia

punktu koncowego ZT.
PARAMETR Grupa ZT (n=24) Grupa zyjacych (n=122) |p value
Wiek (lata) 51,8 +12.3 56,0 + 12,1 0,1745
Mgzczyzni (%) 22 (91,7%) 100 (82,0%) 0,2412
BMI (kg/m?) 26,6 £7,7 278+53 0,3752
NYHA > 1III (%) 18 (75%) 54 (44,3%) 0.0059
LVEF (%) 20,6 £7,7 26,1 £7,0 0,0013
Rytm zatokowy (%) 17 (70,8%) 102 (83,6%) 0,1407
ICM (%) 16 (66,7%) 79 (64,8%) 0,8574
Nadcis$nienie tetnicze (%) 7 (29,2%) 52 (42,6%) 0,2194
Cukrzyca (%) 7 (29,2%) 31 (25,4%) 0,7014
POCHP (%) 0 (0%) 12 (9,84%) 0,1088
Niewydolno$¢ nerek (%) 6 (25%) 27 (22,1%) 0,7588
Udar mozgu w wywiadzie (%) 1 (4,17%) 8 (6,56%) 0,6562
Aktualnie palacy papierosy (%) 4 (16,7%) 14 (11,5%) 0,4795
Palenie papierosow w wywiadzie 16 (66,7%) 71 (58,2%) 0,4396
(%)
Wszczepiony ICD (%); w tym 17 (61%); 3 (13%) 101 (82%); 25 (21%) 0,7152
CRT (%)

BMI — wskaznik masy ciala; NYHA — klasyfikacja niewydolnos$ci serca wg New York Heart Association; LVEF-

frakcja wyrzutowa lewej komory; POCHP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc; ICD - wszczepialny kardiowerter-

defibrylator serca; CRT - stymulator z funkcjg resynchronizacji.

4.3.2. Parametry laboratoryjne w zaleznosci od wystapienia punktu koncowego.

Wyniki badan laboratoryjnych analizowanej grupy pacjentdow w zaleznosci od osiggni¢cia

punktu koncowego zestawiono w Tabeli 9.

32




Tabela 9. Charakterystyka laboratoryjna badanej grupy w zaleznosci od osiagni¢ci punktu koncowego ZT.

PARAMETR Grupa ZT (n=24) Grupa zyjacych (n=122) p value
Peptyd natriuretyczny
BNP (pg/ml) 1345,8 £ 920,5 810,5 + 885,8 0.0010
Parametry morfologii krwi
HGB (mmol/1) 83+1,0 9,0+0,9 0,0032
HCT (%) 40,8 £4,6 43,0+ 4,1 0,0257
WBC (tys/ul) 6,7+1,6 72+1,7 0,2708
RBC (mln/ul) 4,6+0,5 48+0,6 0,3432
RDW (%) 15,0 +2,8 13,0+ 1,8 0.0006
MCV (1) 87,8 £ 8,1 90,8 + 6,1 0.0191
PLT (tys/ul) 2342 + 78,1 208,7 + 55,9 0,2675
Retikulocyty (%o) 8,8+3,3 8,5+4,4 0,3629
Parametry gospodarki zelazowe;j
Zelazo (ug/dL) 67,1 +43,5 85,8 41,1 0,0070
Ferrytyna (ug/L) 143,2 +144,4 197,9 + 198,9 0,1155
TIBC (ug/dL) 381,1+101,3 348,8 + 70,1 0,1882
Parametry okre$lajace stopien odzywienia
Biatko catkowite (g/1) 73,3+4,9 71,9+ 6,1 0,2847
Albuminy (%) 54,1 +5,3 55,8+4,2 0,3946
CholT (mmol/L) 3,8+0,8 4,5+ 1,1 0.0037
Parametry okreslajace wydolnos¢ nerek i watroby
Kreatynina (umol/L) 110,1 £20,8 104,9 31,7 0,0778
GFR (ml/min/1,73m?) 69,5 + 18,6 81,1 £32,9 0,1649
Mocznik (mmol/L) 7,6+29 7,8+3,4 0,6393
AST (U/L) 30,5+ 11,7 29,2+ 154 0,2669
ALT (U/L) 28,3+ 13,5 29,9 +£20,8 0,7616
Bilirubina (umol/L) 27,7+ 18,0 16,6 £ 10,4 0.0018
Pozostate badane parametry biochemiczne
CRP (mg/l) 9,8+ 11,9 7,3 +14,1 0.0254
OB (mm/h) 15,6 £+22,8 10,2 +9,0 0,8132
Kwas moczowy(mg/dL) 8,2+22 7,4+24 0,0778
Glukoza (mmol/L) 58+ 1,8 6,3+23 0,1746

BNP - peptyd natriuretyczny typu B; HGB - hemoglobina; HCT - hematokryt; WBC - krwinki biate; RBC - krwinki czerwone;
RDW - wskaznik rozktadu objetosci krwinek czerwonych; MCV - §rednia objeto§¢ krwinki czerwonej; PLT - ptytki krwi; TIBC -
calkowita zdolno§¢ wiazania zelaza; eGFR - szacowany wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego; AST - aminotransferaza

asparaginianowa; ALT - aminotransferaza alaninowa; CRP - biatko C-reaktywne; OB - odczyn Biernackiego;
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Poréwnanie parametréw laboratoryjnych pomigdzy analizowanymi podgrupami (zyjacy vs.
zgon/transplantacja serca) wykazato istotng réznice w stezeniu peptydu natriuretycznego typu B
(BNP). U pacjentéw z podgrupy ZT w poréwnaniu z zyjacymi istotnie wyzsze bylo stg¢zenie tego
peptydu (p=0,0010).

Wsrdod parametrow morfologii krwi istotne réznice stwierdzono w zakresie st¢zen hemoglobiny
(HGB), wartosci hematokrytu (HCT) oraz sredniej objetosci krwinki czerwonej (MCV). Pacjenci
z grupy ZT mieli takze znamiennie wyzszy poziom RDW (15% + 2.8 vs 13% = 1,8; p=0,0000).

Analiza parametrow gospodarki zelazowej wykazata znamienng ro6znic¢ tylko w zakresie steZenia

zelaza.

Po dokonaniu pordéwnania parametréw stopienia odzywienia stwierdzono istotng réznice tylko
w zakresie stezenia cholesterolu catkowitego (CholT), pacjenci z grupy ZT mieli jego stgzenie

istotnie nizsze.

Analizowane podgrupy nie réznily si¢ w zakresie parametrow niewydolnosci nerek (kreatynina,
eGFR, mocznik) oraz watroby (ALT, AST). Stwierdzono natomiast istotng r6znic¢ w stezeniu
bilirubiny. Wséréd pozostalych badanych parametrow biochemicznych wykazano znamienng
roznicg w zakresie stg¢zenia biatka C-reaktywnego (CRP) (p=0,0254) oraz tendencje do wyzszego

stezenia kwasu moczowego (0,0778). (Tabela 9).

4.3.3. Parametry badania spiroergometrycznego w zaleznosci od wystapienia punktu

koncowego.

Analiza wybranych parametrow badania spiroergometrycznego wykazala, ze w grupie
pacjentow ZT szczytowe pochlanianie tlenu (peakVO,) bylo istotnie nizsze (p=0,0020),
a wskaznik wzmozonej wentylacji wysitkowej (VE/VCOaslope) byt istotnie wyzszy (p=0,0011).
Nie stwierdzono istotnej roznicy w warto$ci RER, co §wiadczy o podobnej intensywnos$ci wysitku

w obu grupach. (Tabela 10).
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Tabela 10. Wybrane parametry badania spiroergometrycznego w zaleznosci od osiggnigcia punktu

koncowego.
PARAMETR Grupa ZT (n=24) Grupa zyjacych (n=122) p value
peakVO, (ml/kg/min) 13,6 4,9 17,8 +4,9 0,0020
VE/VCO:gslope 399+ 104 31,9+ 17,5 0.0011
RER 1,0+0,1 1,0+0,1 0,3852

peakVO, - szczytowe pochtanianie tlenu; VE/VCOsslope - wskaznik wzmozonej wentylacji wysitkowej; RER -

wspoélczynnik wymiany oddechowe;.

4.4. Korelacje Spearmana.

Dla oceny stopnia zwigzku miedzy poziomem RDW i BNP z pozostatymi zmiennymi

obliczono wspotczynnik korelacji Spearmana.

Wzrost RDW byt zwigzany ze spadkiem szczytowego pochtaniania tlenu (peakVO,) oraz
wzrostem wskaznika wzmozonej wentylacji wysitkowej (VE/VCOsslope). Nie stwierdzono

natomiast istotnej zaleznosci miedzy RDW, a frakcjg wyrzutowa lewej komory (LVEF).

Wsrod badan laboratoryjnych zaobserwowano istotng pozytywna korelacj¢ miedzy poziomem
RDW, a stezeniami CRP, TIBC, kwasu moczowego, mocznika i bilirubiny. Natomiast
zmnigjszeniu poziomu RDW odpowiadat wzrost stezenia hemoglobiny, MCV, zelaza, ferrytyny,
albumin, eGFR oraz cholesterolu catkowitego. Nie stwierdzono korelacji pomiedzy RDW

1 wiekiem badanych.

Wykazano dos¢ silng pozytywna korelacje miedzy RDW, a BNP (r=0,47; p<0,0001).

Wzrost stezenia BNP zwigzany byl ze wzrostem — wskaznika wzmozonej wentylacji
(VE/VCOsaslope) oraz spadkiem poziomu szczytowego pochtaniania tlenu (peakVO,) 1 frakcji
wyrzutowej lewej komory. Istotng pozytywna korelacje stwierdzono takze migdzy poziomem

BNP, a poziomem TIBC, CRP, mocznika i bilirubiny. Natomiast nizsze stezenie BNP wigzato si¢

ze wzrostem hemoglobiny, MCV, zelaza, ferrytyny, albumin, eGFR i cholesterolu catkowitego.

35



Tabela 11. Korelacja Spearmana dla RDW i BNP z wybranymi zmiennymi.

PARAMETR BNP RDW

r p value r p value
LVEF (%) -0,35 <0,0001 -0,14 0,0874
peakVO,(ml/kg/min) -0,39 <0,0001 -0,22 0,0191
VE/VCOaslope 0,53 <0,0001 0,32 <0,0001
BNP (pg/ml) 0,47 <0,0001
RDW (%) 0,47 <0,0001
HGB (mmol/l) -0,15 0,0797 -0,20 0,0135
MCV fl -0,22 0.0131 -0,61 <0,0001
Zelazo (ug/dL) -0,24 0,0052 -0,41 <0,0001
Ferrytyna (ug/dL) -0,19 0.0396 -0,25 0,0057
TIBC (ug/dL) 0,24 0.0069 0,33 0.0003
CRP (mg/1) 0,31 0.0002 0,33 0.0001
Kw.moczowy(mg/dL) 0,16 0,0702 0,32 0.0001
Albuminy (%) -0,22 0.0307 -0,42 <0,0001
eGFR(ml/min/1,73m?) -0,33 0,0001 -0,22 0.0076
Mocznik (mmol/L) 0,26 0.0095 0,24 0.0143
CholT (mmol/1) -0,42 <0,0001 -0,25 0,0028
Bilirubina (umol/l) 0,49 <0,0001 0,23 0.,0067

LVEF- frakcja wyrzutowa lewej komory; peakVO, - szczytowe pochtanianie tlenu; VE/VCO,slope -
wskaznik wzmozonej wentylacji wysitkowej; BNP - peptyd natriuretyczny typu B; RDW - wskaznik
rozktadu objetosci krwinek czerwonych; HGB - hemoglobina; MCV - $rednia objgto$¢ krwinki czerwonej;
TIBC - calkowita zdolno$¢ wigzania zelaza; CRP - biatko C-reaktywne; eGFR - szacowany wspolczynnik

przesaczania ktebuszkowego; CholT - cholesterol catkowity;

4.5. Modele regresji Coxa.

4.5.1. Jednowymiarowy model regresji Coxa.

Przy pomocy jednowymiarowego modelu regresji Coxa wyznaczono ryzyko wzgledne

(HR) wystapienia punktu koncowego (ZT). (Tabela 12)
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Tabela 12. Jednowymiarowe czynniki rokownicze przezycia bez transplantacji serca oszacowane

na podstawie modelu regresji Coxa.

PARAMETR HR 95% PU Chi-kwadrat P value
Parametry demograficzne i kliniczne
LVEF (%) 0,88 0,82 -0,95 12,26 0.0005
NYHA<III 0,29 0,12-0,75 6,65 0.0099
Parametry laboratoryjne
BNP (pg/ml) 1,00 1,00 - 1,00 6,33 0.0119
RDW (%) 1,32 1,16 - 1,51 16,86 <0,0001
HGB (mmol/l) 0,49 0,31-0,75 10,47 0,0012
MCV(1) 0,94 0,89 -0,99 3,95 0.0469
HCT (%) 0,89 0,81-0,98 5,86 0.0154
Bilirubina (umol/L) 1,05 1,03 - 1,08 16,92 <0,0001
CholT (mmol/L) 0,50 0,31 -0,80 8,17 0.0043
Kwas moczowy(mg/dl) 1,09 0,97-1,25 2,07 0,1504
Parametry spiroergometryczne
VE/VCOaslope 1,08 1,03 -1,12 11,86 0,0006
peakVO, (ml/kg/min) 0,84 0,76 — 0,94 9,17 0,0025

HR - hazard wzgledny; PU - przedzial ufnosci; LVEF- frakcja wyrzutowa lewej komory; NYHA — klasyfikacja
niewydolnosci serca wg New York Heart Association; BNP - peptyd natriuretyczny typu B; RDW - wskaznik
rozktadu objetosci krwinek czerwonych, HGB — hemoglobina; MCV - $rednia objgtos¢ krwinki czerwonej;HCT -
hematokryt; CholT - cholesterol catkowity; VE/VCOsslope - wskaznik wzmozonej wentylacji wysitkowej; peakVO, -

szczytowe pochlanianie tlenu;

Wsrod parametrow demograficznych 1 klinicznych tylko klasa niewydolnosci NYHA
i frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) mialy istotne znaczenie rokownicze. Wzrost LVEF
0 1% zmniejszal 1,14 - krotnie ryzyko wystgpienia punktu koncowego (ZT). Pacjenci
zakwalifikowani jako NYHA III i IV mieli ponad trzykrotnie wigksze ryzyko osiggnigcia punktu

koncowego w porownaniu do grupy zakwalifikowanych jako NYHA II.

Analiza wynikéw jednowymiarowej regresji Coxa w zakresie parametrow laboratoryjnych
wykazata istotne znaczenie rokownicze dla bilirubiny, RDW, hemoglobiny, cholesterolu
catkowitego, hematokrytu, trojglicerydow i MCV. Mimo potwierdzenia istotnego znaczenia BNP

dla rokowania (p=0,0119), to w tej analizie BNP miat znaczenie obojetne (nie mozna byto
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wyznaczy¢ wartosci wzrostu stezenia wigzacej si¢ z gorszym rokowaniem) (HR = 1; 95%PU 1,00-
1,00). RDW byto wsrdd parametrow o niekorzystnym znaczeniu rokowniczym, wzrost poziomu
RDW o 1% wiazat si¢ z 1,3 - krotnym wzrostem ryzyka zgonu z przyczyn ogdlnych czy

transplantacji serca.

Sposréd  parametrow  spiroergometrycznych istotne znaczenie rokownicze stwierdzono
w przypadku wskaznika wzmozonej wentylacji wysitkowej (VE/VCOsslope) oraz szczytowego
pochianiania tlenu (peakVO,). Wykazano, ze wzrost peakVO, o 1 ml/kg/min wigze si¢ z 1,19 -

krotnym zmniejszeniem ryzyka wystapienia punktu koncowego.

4.5.2. Wielowymiarowy model regresji Coxa.

Przy pomocy wielowymiarowego modelu regresji Coxa dokonano porownania sity
rokowniczej RDW 1 BNP w calej grupie badanej oraz RDW, BNP, peakVO, i VE/VCO:slope
w grupie, ktora miala wykonany test spiroergometryczny.

Poréwnujac BNP i RDW stwierdzono, ze tylko poziom RDW mial istotne znaczenie rokownicze.
Wzrost poziomu RDW o 1% powodowat 1,24 krotny wzrost ryzyka zgonu z przyczyn ogolnych
czy transplantacji serca (HR=1,24; 95%PU=1,11-1,39; Chi*=14,26; p=0,0002).

W modelu do ktérego wilaczono RDW, BNP, peakVO, i VE/VCOsslope istotne znaczenie
rokownicze miato tylko BNP i VE/VCOsslope, przy czym najsilniejsza warto$¢ rokownicza miato

VE/VCOsslope (HR=1,06; 95%PU=1,03-1,10; Chi>=11,62; p=0,0007).

4.6. Wyniki analizy ROC (receiver operating characteristic curves).

Przy pomocy analizy ROC wyznaczono warto$ci odcigcia wybranych parametréw, ktore
najlepiej prognozuja wystapienie punktu koncowego (ZT). Analiz¢ ROC przeprowadzono dla
LVEF (Rycina 1), BNP (Rycina 2), RDW (Rycina 3), kwasu moczowego (Rycina 4), peakVO,
(Rycina 5) oraz VE/VCO:aslope (Rycina 6).
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Rycina 1. Wykres krzywej ROC dla oceny wartosci odciecia LVEF najlepiej prognozujgcej

wystgpienie zgonu z przyczyn ogolnych lub transplantacji serca.
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Rycina 2. Wykres krzywej ROC dla oceny wartosci odciecia BNP najlepiej prognozujgcej

wystgpienie zgonu z przyczyn ogolnych lub transplantacji serca.
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Rycina 3. Wykres krzywej ROC dla oceny wartosci odciecia RDW najlepiej prognozujgcej

wystgpienie zgonu z przyczyn ogolnych lub transplantacji serca.
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Rycina 4. Wykres krzywej ROC dla oceny wartosci odcigcia kwasu moczowego najlepiej

prognozujgcej wystgpienie zgonu z przyczyn ogolnych lub transplantacji serca.
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Rycina 5. Wykres krzywej ROC dla oceny wartosci odciecia peakVO; najlepiej prognozujqcej

wystgpienie zgonu z przyczyn ogolnych lub transplantacji serca.
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Rycina 6. Wykres krzywej ROC dla oceny wartosci odcigcia VE/VCO.slope

prognozujqcej wystgpienie zgonu z przyczyn ogolnych lub transplantacji serca
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Wykazano istotno$¢ statystyczng w prognozowaniu przezycia bez transplantacji serca
wszystkich analizowanych parametréw za wyjatkiem kwasu moczowego (p=0,0829). Sita
rokownicza LVEF, BNP, RDW i peakVO, byta poréwnywalna (na podstawie wartosci pola pod
kazda krzywa AUC), natomiast parametrem o najwickszej sile rokowniczej byl VE/VCOzslope
(AUC=0,758). Parametry te roznity si¢ jednak w zakresie czulo$ci i swoistosci. Parametrem
o najwiekszej czutosci byt VE/VCOqslope >29,6, natomiast parametrami o najwigkszej swoistosci

byly: peakVO, < 13,6 ml/kg/min i RDW=>14,2%. (Tabela 13).

Tabela 13. Wyniki analizy ROC.

PARAMETR Wartos¢ Czutosé Swoistos¢ (95% AUC p value
odciecia (95% PU) PU)

LVEF (%) <20 70,83 63,93 0,704 0,0001
(48,9 - 87,3) (54,7 -72,4)

BNP (pg/ml) > 580,3 79,17 58,18 0,714 0,0007
(57,8 - 92,8) (48,4 - 67,5)

RDW (%) > 14,2 58,33 79,51 0,722 0,0004
(36,7 -77,9) (71,3 - 86,3)

Kw.moczowy > 8,86 50,00 80,51 0,619 0,0829

(mg/dL) (28,2-71,8) (72,2 - 87,2)

peakVO, <13,6 61,11 80,21 0,730 0,0001

(ml/kg/min) (35,8 - 82,6) (70,8 - 87,6)

VE/VCOaslope >29.,6 100 51,11 0,758 0.0004
(79,2-100) (40,3-61,8)

LVEF- frakcja wyrzutowa lewej komory; BNP - peptyd natriuretyczny typu B; RDW - wskaznik rozktadu objetosci
krwinek czerwonych; peakVO, - szczytowe pochtanianie tlenu; VE/VCOsslope - wskaznik wzmozonej wentylacji

wysitkowej;

4.7. Analiza przezycia oszacowana przy pomocy testu log-rank

i krzywych Kaplana-Meiera.

Przy pomocy testu log-rank oraz krzywych Kaplana-Meiera przeprowadzono analize
przezycia bez przeszczepu serca w badanej grupie chorych, w zaleznosci od wartosci RDW, BNP,

peakVO, i VE/VCO; slope.
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Pierwsza analiz¢ wykonano w zakresie nast¢pujacych podgrup pacjentéw (grupa I -
pacjenci z RDW <14% (n=103); grupa II - pacjenci z RDW >14% (n=43)). Wykazano, ze
prawdopodobienstwo przezycia 12 mies. bez przeszczepu serca w grupie pacjentow z RDW<14%
wynosito 94%, natomiast w grupie pacjentow z RDW>14% wynosito 79% (p=0,0014). Krzywe
Kaplana-Meiera pokazujace w okresie obserwacji prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu

serca w zalezno$ci od poziomu RDW przedstawiono na Rycinie 6.
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Rycina 6. Krzywe Kaplana-Meiera pokazujace w okresie obserwacji prawdopodobienstwo

przezycia bez przeszczepu serca w zaleznosci od poziomu RDW.

Korzystajac z wyznaczonej w analizie ROC warto$ci odcigcia dla BNP w prognozowaniu
zgonu lub transplantacji serca (580,3 pg/ml), przeprowadzono kolejng analizg przezycia w dwoch
podgrupach pacjentéw (grupa I - pacjenci z BNP < 580,3 pg/ml (n=69); grupa II pacjenci z BNP >
580,3 pg/ml (n=65)). Prawdopodobienstwo przezycia 12 mies. bez przeszczepu serca w grupie
pacjentow z BNP < 580,3 pg/ml wynosito 95,6%, natomiast w grupie pacjentow z BNP > 580,3
pg/ml wynosito 81,5% (p=0,0008). Krzywe Kaplana-Meiera pokazujace w okresie obserwacji
prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu serca w zaleznosci od poziomu BNP

przedstawiono na Rycinie 7.
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Rycina 7. Krzywe Kaplana-Meiera pokazujace w okresie obserwacji prawdopodobienstwo

przezycia bez przeszczepu serca w zaleznosci od poziomu BNP.

Kolejng analiz¢ przezycia przeprowadzono w dwoch podgrupach pacjentow w zaleznosci
od wielkosci frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF). Do podzialu badanej grupy na dwie
podgrupy wykorzystano warto§¢ LVEF wyznaczong w analizie ROC. U pacjentow z LVEF >20%
(n=85) prawdopodobienstwo przezycia 12 mies. wynosito 95,29%, natomiast u pacjentéw z LVEF
< 20% (n=61) wynosito 81,96% (p=0,0012). Krzywe Kaplana-Meiera pokazujace w okresie
obserwacji prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu serca w zaleznos$ci od wartosci LVEF

przedstawiono na Rycinie 8.
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Rycina 8. Krzywe Kaplana-Meiera pokazujace w okresie obserwacji prawdopodobienstwo

przezycia bez przeszczepu serca w zaleznosci od wartosci LVEF.
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Przeprowadzono takze analiz¢ przezycia w dwoch podgrupach pacjentow wydzielonych na
podstawie poziomu peakVO,. Za warto$¢ odciecia peakVO, uznano poziom 13,6 ml/kg/min
- warto$¢ wyznaczona w analizie ROC. Wykazano, ze prawdopodobienstwo przezycia 12 mies.
bez przeszczepu serca w grupie pacjentow z peakVO, > 13,6 ml/kg/min wynosito 92.85%,
natomiast w grupie z peakVO, < 13,6 ml/kg/min wynosito 80% (p=0,0008). Krzywe Kaplana-
Meiera pokazujace w okresie obserwacji prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu serca

w zaleznosci od poziomu peakVO, przedstawiono na Rycinie 9.
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Rycina 9. Krzywe Kaplana-Meiera pokazujagce w okresie obserwacji prawdopodobienstwo

przezycia bez przeszczepu serca w zaleznosci od poziomu peakVO,.

Ostatnig analize przeprowadzono w dwoch podgrupach pacjentdow wydzielonych na
podstawie poziomu VE/VCOsslope. Do podziatu badanej grupy na dwie podgrupy wykorzystano
warto$¢ VE/VCO,slope wyznaczong w analizie ROC. U pacjentow z VE/VCOaqslope < 29,6
prawdopodobienstwo przezycia 12 mies. bez przeszczepu serca wynositlo 100%, natomiast
u pacjentow z VE/VCOsslope > 29,6 wynositlo 81,6% (p=0,0002). Krzywe Kaplana-Meiera
pokazujace prawdopodobienstwo przezycia w okresie obserwacji bez przeszczepu serca

w zaleznosci od wartosci VE/VCO,slope przedstawiono na Rycinie 10.
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Rycina 10. Krzywe Kaplana-Meiera pokazujace w okresie obserwacji prawdopodobienstwo

przezycia bez przeszczepu serca w zaleznosci od poziomu VE/VCOaslope.
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5. DYSKUSJA

W wyniku przeprowadzonej analizy stwierdzitam, ze podwyzszona wartos¢ wskaznika
rozktadu objetosci krwinek czerwonych (RDW) jest istotnym parametrem rokowniczym
w przewidywaniu ryzyka wystapienia zgonu z przyczyn ogélnych lub transplantacji serca
u stabilnych klinicznie chorych z przewlekla niewydolno$cig serca. Ponadto, potwierdzitam
istotnos¢ rokownicza nastepujacych parametrow: podwyzszone stezenie BNP, obnizona wielko$¢
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF), obnizone szczytowe pochtanianie tlenu (peakVO,) oraz
podwyzszona warto$¢ wskaznika wzmozonej wentylacji wysitkowej (VE/VCOsslope). Nie
wykazatam natomiast istotnego znaczenia kwasu moczowego w ocenie rokowania w badanej
grupie chorych.

Sposréd badanych czynnikow laboratoryjnych RDW bylo wsrod parametréw
o0 najsilniejszym znaczeniu rokowniczym, silniejszym od BNP.

W grupie pacjentdéw, u ktorych wykonano test spiroergometryczny, parametrem
o najsilniejszym znaczeniu rokowniczym byl VE/VCOsslope, a jego wartos¢ rokownicza byta
wigksza od uznanego parametru peakVO, oraz od RDW. W dostgpne;j literaturze nie znalaztam

badan poréwnujacych site rokowniczag RDW z parametrami testu spiroergometrycznego.

Zainteresowanie RDW, jako potencjalnym nowym parametrem rokowniczym
w niewydolnos$ci serca, datuje si¢ na rok 2007, kiedy to ukazata si¢ praca Felkera i wsp. [131].
Badacze w swojej pracy, po raz pierwszy wykazali, ze RDW ma istotne znaczenie w stratyfikacji
ryzyka u pacjentow z NS. Swoja analize przeprowadzili z wykorzystaniem dwoch duzych
populacji pacjentow: w oparciu o badanie CHARM (2679 pacjentéw) i badanie Duke Databank
(2140 pacjentéw). W populacji CHARM oceniano zwigzek 36 parametréw (m.in. hemoglobiny,
RDW, kwasu moczowego, wieku pacjenta, klasy NYHA, oraz frakcji wyrzutowej lewej komory)
z czgsto$cig wystgpowania ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca). Stwierdzono, ze RDW byto
wsrod parametrow, ktore najsilniej korelowaty z czesto$cia wystepowania ztozonego punktu
koncowego. Mialo silniejszy zwigzek statystyczny niz wiele tradycyjnie wykorzystywanych
parametrow takich jak, klasa niewydolnosci NYHA czy frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF).
W badaniu Felkera 1 wsp., sposrod 36 badanych parametrow, tylko wiek pacjenta i powigkszenie

jam serca miato mocniejszy od RDW niezalezny zwigzek z osiagnigciem zlozonego punktu
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koncowego. W populacji Duke Databank oceniano zalezno$¢ miedzy RDW, a wystapieniem
zgonu. Wykazano, ze RDW bylo drugim (po wieku) najsilniejszym czynnikiem prognostycznym
ogolnej smiertelnosci.

Mimo, ze wedlug ESC z 2012 roku poziom RDW uznany zostal za istotny parametr
rokowniczy w NS, w literaturze $wiatowej ukazalo si¢ jak dotychczas niewiele prac
potwierdzajacych jego przydatno$¢ w stratyfikacji ryzyka u pacjentow z NS. Stad potrzeba
kolejnych badan, ktore potwierdzityby przydatnos¢ RDW w okreslaniu rokowania w réznych
grupach chorych 1 wykazatyby czy jest to parametr lepszy od parametrow obecnie uzywanych
w praktyce kliniczne;j.

W przeprowadzonym przeze mnie badaniu potwierdzitam, ze RDW byto wsrdd
parametrow o istotnym znaczeniu rokowniczym (obok BNP, LVEF, peakVO, i VE/VCOaslope).
W analizowanej przeze mnie grupie, pacjenci u ktorych w okresie obserwacji wystapit punkt
koncowy (zgon z przyczyn ogblnych lub transplantacja serca), mieli istotnie wyzszy poziom
RDW niz zyjacy (15,0 = 2,8% vs 13,0 = 1,8 %; p=0,0006). Wyniki te sg zbiezne z badaniami
dostgpnymi w piSmiennictwie. Felker 1 wsp. [131] wykazali w swoim badaniu, ze pacjenci ktorzy
w okresie obserwacji zmarli lub byli ponownie hospitalizowani z powodu NS, mieli istotnie
statystycznie wyzszy poziom RDW i wynosit on §rednio 15,2 % (p<0,001) . W kolejnym badaniu,
Al- Najjar 1 wsp. [130] zaobserwowali, ze u pacjentow, ktorzy w przeciggu roku zmarli, $redni
poziom RDW wynosit 15,0% 1 byl znamiennie wyzszy od $redniego poziomu RDW w grupie
pacjentow, ktorzy przezyli (p<0,001) . Pascual-Figal i wsp. [127] takze podali poziom RDW 15%
jako $rednig warto$¢ w podgrupie pacjentow, ktérzy zmarli w czasie trwania badania i wykazali,
ze warto$¢ ta byla wyzsza od $redniego poziomu RDW w podgrupie pacjentow, ktorzy przezyli

(p<0,001) .

Przy pomocy testu log-rank oraz krzywych Kaplana-Meiera przeprowadzitlam analizg
przezycia bez przeszczepu serca, w zaleznosci od poziomu RDW. Badang grupe podzielitam na
dwie podgrupy, przy czym za warto$¢ graniczng przyjetam 14%, co odpowiada gornej granicy
normy dla tego parametru w tutejszym laboratorium. Podgrupa pacjentow z podwyzszonym
poziomem RDW liczyta 43 chorych. Wykazatam, Zze prawdopodobienstwo przezycia 12 mies. bez
przeszczepu serca w grupie pacjentow z RDW >14% wynosito 79%, natomiast w grupie
z RDW <14% wynosito 94% 1 byla to réznica istotna statystycznie (p=0,0014). Wyniki mojego
badania sg zbiezne z pracami, ktore w ostatnim okresie ukazaty si¢ w literaturze Swiatowej

[127,134]. Jackson 1 wsp. [134] dokonali analizy przezycia w dwoch podgrupach pacjentow, ktore
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wyselekcjonowali, podobnie jak w moim badaniu, w oparciu o gorng granicg normy dla RDW, co
w przypadku tamtejszego laboratorium wynosito 14,5%. Badacze wykazali w swojej pracy, ze
pacjenci z podwyzszonym poziomem RDW mieli w okresie obserwacji istotnie wyzsze ryzyko
zgonu w stosunku do pacjentow z prawidlowym poziomem RDW. Pascual-Figal i wsp. [127]
celem analizy przezycia w swoim badaniu, dokonali podziatu pacjentéw na dwie podgrupy, przy
czym za wartos¢ graniczng przyjeli 14,4% co stanowito sredni poziom RDW w calej badanej
populacji . Wykazali, ze pacjenci z poziomem RDW powyzej §redniej mieli znaczaco krotszy czas
przezycia (p<0,001) i wyzsze ryzyko zgonu (p<0,001, HR 1,89; 95%PU 1,4-2,55). Kilka prac
analizowato takze zwigzek poziomu RDW na roczne przezycie dzielac badang grupg na kwartyle
[128,130,133,137,153]. Przyktadem takiego badania jest analiza Al-Najjar 1 wsp. [130], w ktore;j
badacze poréwnali przezycie w 4 podgrupach pacjentow (Q1 <13,4%; Q2 13,4-14%; Q3 14,1-
15,1%; Q4 >15,2). Wyliczyli, Zze ryzyko zgonu istotnie rosto wraz ze wzrostem kwartyla

1 wynosito odpowiednio Q2=2,1; Q3=3,4; Q4=4.,9 .

W grupie analizowanej przeze mnie, w okresie obserwacji, ktéry $rednio wynosit 14
miesi¢cy, punkt koncowy (zgon z przyczyn ogélnych lub transplantacja serca) wystapit u 24
pacjentéw co stanowi 16% grupy. Podobna $§miertelno$¢ opisywali w swoim badaniu Felker i wsp.
[131], z grupy 2140 chorych punkt koncowy (zgon z przyczyn ogdlnych) wystapil u 368
pacjentow, co stanowito 17% grupy. Porownywalny wynik uzyskali takze w swojej pracy Forhécz
i wsp. [135]. Smiertelno§¢ w analizowanej przez nich grupie pacjentdow wynosita 18%.
W cytowanych przeze mnie wczes$niej pracach opisywana jest takze znaczaco wyzsza §miertelnos¢
[128,134]. W grupie analizowane] przez Jacksona i wsp. [134] $miertelnos¢ wynosita 30%,
natomiast w grupie Kimmenande i wsp. [128] - 31%. Obydwie te analizy dotyczyly jednak
populacji chorych z ostrg NS, w ktérej rokowanie jest znamiennie gorsze od chorych z przewlekla
NS, co niewatpliwie wptyneto na zaobserwowang réznice w wynikach.

Kolejnym potwierdzeniem warto$ci rokowniczej RDW byta przeprowadzona przeze mnie
analiza ROC. Przy pomocy tego testu wyliczytam, ze w badanej grupie pacjentow najlepsza
wartoscig odcigcia dla RDW w prognozowaniu wystgpienia zgonu z przyczyn ogélnych lub
transplantacji serca jest poziom 14,2%, co nie odbiega znaczaco od gbrnej wartosci normy dla
RDW w tutejszym laboratorium (14%). Jest to takze warto$¢ zblizona do warto$ci podawanych
w cytowanych juz przeze mnie pracach: 14,4% (co odpowiada w danym badaniu $redniej wartosci
w analizowane] grupie) [127] lub 14,5% (co odpowiada w tym badaniu gornej granicy

laboratoryjnej normy) [134]. Tylko w jednej pracy, jako optymalng warto$¢ rokowniczg uznano
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wyzszy poziom RDW >16,5% [154]. Jednak grupa analizowana w tej pracy przez Nishizaki i wsp.
znamiennie réznita si¢ w zakresie wieku chorych. Badanie to przeprowadzono na pacjentach
w wieku > 80r.z. (Srednia wieku 84,0+7,5 lat), podczas gdy moja analiza dotyczyla gldwnie
pacjentéw w 5 i 6 dekadzie zycia ($rednia wieku 55 + 12 lat). Zaden z cytowanych przeze mnie
badaczy nie podjal natomiast préby wyznaczenia w swojej grupie optymalnej wartosci
rokownicze] RDW na podstawie analizy ROC. Moje badanie jest pierwszg praca, w ktoérej na
podstawie analizy ROC potwierdzono, ze gérna laboratoryjna granica normy dla RDW pokrywa
si¢ z optymalng warto$cig prognostyczng tego parametru.

Przy pomocy jednowymiarowego modelu regresji Coxa wyliczytam ryzyko wzgledne (HR)
dla wystgpienia punktu koncowego. RDW byto wsrdéd parametrow o istotnym niekorzystnym
znaczeniu rokowniczym. Wzrost poziomu RDW o 1% powodowat 1,3 - krotny wzrost ryzyka
wystapienia punktu koncowego (95% PU 1,16-1,51; p<0,0001). Podobny wynik uzyskali takze
w swojej pracy Felker i wsp. [131] (HR=1,29; 95% PU 1,10-1,25; p<0,001) oraz Al-Najjar i wsp.
[130] (HR=1,27; 95% PU 1,22-1,32; p<0,001). Natomiast nizszag wartos$¢ HR podaja w swoim
badaniu Allen i1 wsp. [133] (HR=1,09; 95% PU 1,06-1,13). Jednak grupa analizowana przez tych
badaczy roznita si¢ zasadniczo od mojej w zakresie stopnia zaawansowania NS. W grupie Allen
1 wsp. pacjenci w wigkszosci byli sklasyfikowani jako I i II klasa NYHA oraz mieli $rednig
warto$¢ LVEF 35%, podczas gdy chorzy w mojej grupie w wigkszosci byli w klasie III 1 IV
NYHA oraz mieli $rednig warto§¢ LVEF 25%. W jednym badaniu uzyskano takze wyzszg wartos¢
HR (HR=1,61; 95%PU 1,3-2,0; p<0,0001) [135]. Analizowana w tej pracy grupa pacjentow nie
roznita si¢ od mojej w zakresie stopnia wydolnosci serca, pacjenci byli w niej jednak znamiennie
starsi ($r. 70 lat vs $r. 55 lat) oraz istotnie czestsze byto wystepowanie u nich chordb
wspotistniejacych takich jak cukrzyca czy niewydolnos$¢ nerek.

W przeprowadzonej przeze mnie analizie wielowymiarowej wedtug modelu regresji Coxa,
wykonanej celem poréwnania sity rokowniczej RDW i BNP, wykazatam, ze tylko poziom RDW
miat istotne znaczenie rokownicze. Wzrost poziomu RDW o 1% powodowat 1,24 - krotny wzrost
ryzyka zgonu z przyczyn ogélnych czy transplantacji serca (HR=1,24; 95%PU=1,11-1,39;
Chi*=14,26; p=0,0002). Odmienny wynik uzyskali w swojej pracy Al-Najjar 1 wsp. [137]. Po
przeprowadzeniu analizy wielowymiarowej stwierdzili, ze zarowno RDW jak i NT-proBNP miato
istotne znaczenie rokownicze, a sita rokownicza NT-proBNP byla wigksza od RDW. Niezgodnos¢
w wynikach migdzy badaniem Al-Najjara a moim, moze by¢ spowodowana innym typem

oznaczanego peptydu natriuretycznego, a w szczegdlnosci moze by¢ wynikiem rdznic
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w sktadowych modelu .

Dodatkowym potwierdzeniem przydatnosci oznaczania RDW w NS sg prace, w ktorych
badano jaki wplyw na rokowanie ma zmiana poziomu RDW w czasie. Jedng z takich prac jest
badanie Cauthen 1 wsp. [137], w ktorym to analizowano wplyw na rokowanie u pacjentow z NS
wyjsciowego poziomu RDW oraz jego zmiang w czasie (powtdrne badanie RDW po 100 dniach).
Badacze wykazali, ze zar6wno wyjsciowy wysoki poziom RDW jak i jego wzrost w czasie
zwigzany byt z czestszym wystepowaniem zgonu lub transplantacji serca. Pacjenci, u ktorych
zaobserwowano spadek poziomu RDW znamiennie rzadziej osiaggneli punkt koncowy (zgon lub
transplantacja serca). Kolejng praca analizujaca jaki wplyw na rokowanie w NS ma zmiana
poziomu RDW jest badanie Makhoul 1 wsp. [136]. Badanie to zostato przeprowadzone na grupie
pacjentow ze zdekompensowana NS. Poziom RDW badano przy przyjeciu pacjenta do szpitala
oraz przed wypisem. W badaniu oceniano czgsto$¢ wystepowania zgonu z przyczyn og6élnych lub
ponownej hospitalizacji z powodu NS. Makhoul zaobserwowal, ze wzrost poziomu RDW
w trakcie hospitalizacji wigzat si¢ ze znamiennie czgstszym wystepowaniem zgonu lub ponowne;j
hospitalizacji. Dodatkowo stwierdzil, ze spadek poziomu RDW w trakcie hospitalizacji wigzat si¢
ze spadkiem czgstosci zgonu lub hospitalizacji w czasie rocznego okresu obserwacji. Wyniki tych
prac sugeruja, ze nie tylko wysoki poziom RDW, ale takze jego zmiana w czasie ma znaczenie

w okresleniu rokowania u pacjentow w niewydolnos$cig serca.

Kolejnym parametrem, ktory okazat si¢ istotny w okre$leniu rokowania w analizowane]
przeze mnie grupie pacjentdw byt peptyd natriuretyczny typu B (BNP). Peptydy natriuretyczne
(BNP 1 NT-proBNP) sa uznanymi w praktyce klinicznej parametrami wykorzystywanymi przy
stawianiu diagnozy i okresleniu rokowania u pacjentow z chorobami uktadu krgzenia, zwtaszcza
z niewydolnos$cig serca [8,27,28,35]. Liczne prace dowodza, ze sila prognostyczna peptyddéw
natriuretycznych jest porownywalna lub nawet wigksza od takich uznanych markeréw jak LVEF
czy szczytowe zuzycie tlenu w tescie spiroergometrycznym (peakVO,) [27]. Wedlug wytycznych
ESC z 2008 roku, oznaczanie peptydow natriuretycznych jest zalecane przy roznicowaniu NS
z innymi stanami chorobowymi [8]. Warto§¢ BNP <100 pg/mL (lub NT-proBNP <400 pg/ml)
swiadczy, ze rozpoznanie NS jest mato prawdopodobne (2%), natomiast warto§¢ BNP >400 pg/ml
(lub NT-pro-BNP >2000 pg/ml) méwi, ze rozpoznanie NS jest bardzo prawdopodobne (95%).
W wytycznych z 2012 roku zmieniono wartosci progowe peptydow natriuretycznych do

wykluczenia NS oraz zréznicowano te warto$ci w zaleznosci od tego czy objawy zaostrzenia
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wystapity nagle czy narastaty stopniowo [35]. U pacjentdw, u ktérych nagle doszto do zaostrzenia
objawdéw NS, za optymalng warto$¢ progowa uznano stezenie BNP < 100 pg/ml lub NT-proBNP
<300 pg/ml. Natomiast u pacjentow w stabilnym stanie NS, optymalng wartoscig progowa
wykluczajaca jest BNP <35 pg/ml lub NT-proBNP <125 pg/ml.

W moim badaniu ocenitam zwigzek st¢zenia BNP z czgstoscia uzyskania punktu
koncowego ZT. W podgrupie pacjentow, ktorzy w okresie obserwacji zmarli lub mieli
transplantacje serca, stezenie tego peptydu bylo istotnie wyzsze w poroéwnaniu z podgrupa, ktora
przezyla bez transplantacji serca (1345,8 + 920,5 pg/ml vs 810,5 = 885,8 pg/ml; p=0,0010).
Istotno$¢ statystyczng tego parametru potwierdzitam takze w analizie ROC. Przy pomocy tej
analizy ustalitam takze, ze st¢zenie BNP wynoszace 580,3 pg/ml jest wartoscig odcigcia, ktéra
najlepiej prognozuje w badanej grupie pacjentow wystgpienie zgonu z przyczyn ogélnych lub
transplantacji serca. Stezenie BNP > 580,3 pg/ml prognozowato wystapienie punktu koncowego
z79% czulo$cig oraz 58% swoistoscig. Przy pomocy testu log-rank oraz wyznaczajac krzywe
Kaplana-Meiera przeprowadzono analiz¢ przezycia roku bez transplantacji serca w podgrupie
pacjentow ze stezeniem BNP >580,3 pg/ml (n=65) 1 w podgrupie ze stezeniem BNP < 580,3 pg/ml
(n=69). Prawdopodobienstwo przezycia 12 m-cy bez transplantacji serca w podgrupie ze
stezeniem BNP >580,3 pg/ml wynosito 81,5%, natomiast w podgrupie ze st¢zeniem BNP < 580,3
pg/ml wynosito 95,6% (p=0,0008).

Mimo, ze podwyzszone st¢zenie peptydow natriuretycznych jest uznanym parametrem
ztego rokowania u pacjentoéw z NS, wytyczne ESC nie podaja jaka jest ich warto$¢ progowa,
powyzej ktorej ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych wyraznie wzrasta. Dlatego tez, wielu
badaczy probuje okresli¢ najlepsza wartos¢ rokowniczg u pacjentdéw z NS. Logeart 1 wsp. [44]
w swoim badaniu na podstawie analizy ROC oraz krzywych Kaplana-Meiera stwierdzili, ze
najlepsza wartosciag odciecia BNP dla okreslenia zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon lub
ponowna hospitalizacja) jest stezenie BNP >350 pg/ml . W grupie pacjentow z BNP >350 pg/ml
ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych wynosito 23,5% w okresie 1 miesiaca 1 79,4%
w okresie 6 miesiecy od wypisania ze szpitala. Dla porownania w grupie pacjentow z BNP <350
pg/ml ryzyko to wynosito odpowiednio 0% 1 12,7%. Kolejnym badaniem, jest praca Fonarow
iwsp. [45], w ktorym badacze porownali czesto§¢ wystapienie zgonu wsrdd pacjentéw
hospitalizowanych z powodu zaostrzenia NS w zalezno$ci od stgzenia BNP przy przyjeciu.
Dzielac analizowang grupe na 4 podgrupy (Q1 <430 pg/ml; Q2 430-839 pg/ml; Q3 840-1729

pg/ml; Q4 >1730 pg/ml) stwierdzili, Ze wraz ze wzrostem st¢zenia BNP istotnie rosta §miertelnos¢
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(Q1=1,9%; Q2=2,8%; Q3=3,8%; Q4=6,0%). Schou i wsp.[46] w swoim badaniu dowiedli
natomiast, ze najlepsza wartoscig NT-proBNP dla oszacowania ryzyka zgonu w grupie pacjentow

z NS jest stezenie NT-proBNP > 1381 pg/ml.

W przeprowadzonym przeze mnie jednowymiarowym modelu regresji Coxa, BNP byto
istotne statystycznie (p=0,0119), jednak biorac pod uwage wyliczong warto$¢ ryzyka wzglednego
z 95% przedziatami ufnosci (HR=1; 95% PU 1,0009 — 1,00078) nalezy stwierdzi¢, ze
w analizowanej grupie pacjentow BNP ma znaczenie obojetne w ocenie rokowania. Potwierdzito
si¢ to takze, w przeprowadzonym przeze mnie wielowymiarowym modelu regresji Coxa, do
ktoérego poza BNP wlaczono takze RDW, peakVO, i VE/VCOsslope (HR=1,0; 95%PU 1,0005-
1,0007; p=0,0219). Wyniki jednowymiarowego i wielowymiarowego modelu regresji Coxa
mojego badania nie pokrywajg si¢ z wynikami innych prac, w ktorych dokonano podobnej analizy
[128,130,134]. Przyczyna odmiennych wynikow moze by¢ inny rodzaj oznaczanego peptydu
natriuretycznego. W mojej pracy byt to peptyd natriuretyczny typu B, podczas gdy w wigkszo$ci
prac oznaczano N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B (NT-proBNP) [130]. Rozbiezno$¢
w wynikach moze by¢ takze spowodowana roznicami demograficznymi i klinicznymi badanych
grup. Moje badanie dotyczyto pacjentow z przewlekla NS, podczas gdy cytowane przeze mnie

wczesniej prace dotyczyly glownie pacjentéw z ostrg NS [128,134].

W badaniu oceniatam takze stopien zwigzku migdzy poziomem BNP, a wybranymi
zmiennymi obliczajgc wspotczynnik korelacji Spearmana. Wzrost stezenia BNP zwigzany byl ze
spadkiem warto$ci szczytowego pochtaniania tlenu (peakVO,) ( r= - 0,394; p<0,0001) oraz
wzrostem wskaznika wzmozonej wentylacji wysitkowej (VE/VCOsslope) ( = 0,530; p<0,0001).
Podobng zalezno$¢ w swoim badaniu wykazali Van Craenenbroeck i wsp. [138]. Na podstawie
korelacji Pearsona oceniali zwigzek migdzy NT-proBNP a peakVO, 1 stwierdzili, Zze miedzy tymi
parametrami wystepuje istotna odwrotna zaleznos¢ ( r= - 0,389; p<0,0001). Istotng zaleznos$¢
miedzy BNP, a peakVO, wykazali w swoim badaniu Nessler i wsp. [110] ( r= - 0,30; p=0,024).
Korelacje te potwierdzaja, ze peptydy natriuretyczne dobrze odzwierciedlajg stopien

zaawansowania NS 1 uposledzenia tolerancji wysitku.

W ostatnich latach pojawito si¢ kilka prac, w ktorych wykazano, ze podwyzszone stezenie
kwasu moczowego jest wskaznikiem zlego rokowania u pacjentow z NS [33,34,48-53].

W przeprowadzonym przeze mnie badaniu nie potwierdzitam natomiast, aby ten parametr miat

53



istotne znaczenie w stratyfikacji ryzyka u pacjentéw ze stabilng PNS. Zaobserwowatam jedynie
tendencje do wyzszego poziomu kwasu moczowego w grupie pacjentow, ktorzy w okresie
obserwacji zmarli lub mieli transplantacj¢ serca w poréwnaniu do grupy pacjentow zyjacych (8,2
+ 2,2 mg/dl vs 7,4 £ 2.4 mg/dl; p=0,0778). Jankowska i wsp. [33] dowiedli natomiast, ze
podwyzszone stgzenie kwasu moczowego jest istotnie statystycznie zwigzane ze ztym rokowaniem
u pacjentow z niewydolnos$cig serca. Rozbiezno$¢ migdzy wynikami mojego badania, a cytowang
pracg moze wynikac¢ z r6znic demograficznych i klinicznych migdzy badanymi grupami. Pacjenci
w grupie analizowanej przez Jankowska w stosunku do mojej populacji chorych byli znamiennie
starsi 1 mieli gorszag wydolnos¢ nerek, co moze wplywa¢ na podwyzszenie stgzenia kwasu
moczowego. Na stezenie kwasu moczowego ma takze wplyw zazywanie lekdw moczopednych,
ktore sg szeroko stosowane w leczeniu niewydolnosci serca [48]. Moze to dodatkowo wptywac na

réznice migdzy wynikami mojego badania a cytowanymi wczesniej pracami.

W swoim badaniu dowiodltam, Ze jest istotna zalezno$¢ miedzy st¢zeniem kwasu
moczowego a poziomem RDW. Pacjenci z podwyzszonym poziomem RDW mieli istotnie
statystycznie wyzsze stezenie kwasu moczowego (8,9 = 3,0 mg/dl vs 7,0 = 1,9 mg/dl; p<0,0001).

Wyniku tego nie mog¢ poréwnaé z innymi pracami, gdyz jak dotychczas analiza taka nie byla

opisywana.

W badaniu swoim potwierdzitam istotne znaczenie testu spiroergometrycznego
w okresleniu rokowania u pacjentow z niewydolnoScig serca. Oznaczane w tescie
spiroergometrycznym szczytowe zuzycie tlenu (peakVO,) jest uznanym parametrem rokowniczym
w tej jednostce chorobowej [24,35,105,106]. Wartos¢ peakVO, <14 ml/kg/min (lub < 12
ml/kg/min w przypadku pobierania przez pacjenta betaadrenolitykow), jest wartoscig §wiadczaca
o ciezkim upos$ledzeniu tolerancji wysitku 1 wigze si¢ ze ztym rokowaniem w grupie pacjentdw
z niewydolnos$cia serca [110]. Jest to takze wartos¢ wykorzystywana do kwalifikacji pacjentéw do
transplantacji serca. W przeprowadzonym przeze mnie badaniu, pacjenci, ktérzy osiggneli punkt
koncowy (ZT), w porownaniu do grupy zyjacych bez transplantacji serca, mieli istotnie
statystycznie nizszg warto$¢ peakVO, (odpowiednio 13,6 = 4,9 ml/kg/min vs 17,8 + 4,9
ml/kg/min; p=0,0020). Znaczenie rokownicze tego parametru potwierdzitam takze
w jednowymiarowej analizie regresji Coxa. Stwierdzilam, ze wzrost peakVO, o 1 ml/kg/min
powodowat 1,19 - krotne zmniejszenie ryzyka wystagpienia punktu koncowego (ZT). Przy pomocy

analizy ROC wyliczytam, ze w badanej grupie warto$¢ 13,6 ml/kg/min najlepiej prognozuje
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wystapienie punktu koncowego (ZT). Przy pomocy testu log-rank oraz krzywych Kaplana-Meiera
przeprowadzitam analiz¢ przezycia bez transplantacji serca w podgrupie pacjentow z peakVO, <
13,6 ml/kg/min 1 w podgrupie z peakVO, >13,6 ml/kg/min. Stwierdzitam, ze prawdopodobienstwo
przezycia roku bez przeszczepu serca w podgrupie z peakVO, < 13,6 ml/kg/min wynosito 80%,
podczas gdy w podgrupie z peakVO, > 13,6 ml/kg/min wynosito 92,85% i byta to r6éznica istotna
statystycznie (p=0,0008).

W przeprowadzonej przeze mnie analizie wykazatam takze istotne znaczenie rokownicze
wskaznika wzmozonej wentylacji wysitkowej (VE/VCOsslope). Istotnos¢ rokownicza tego
parametru potwierdzitam zar6wno w jednowymiarowym jak i wielowymiarowym modelu regres;ji
Coxa, a warto$¢ rokownicza tego parametru okazata si¢ wicksza od peakVO,. W ostatnim okresie
pojawity sie liczne prace opisujace bardzo duze znaczenie tego parametru w okresleniu rokowania
1 ocenie stanu klinicznego u pacjentdéw z niewydolno$cia serca [25,26,99,100,106]. Wartosé
VE/VCO:aslope jest parametrem ocenianym na podstawie danych z przebiegu catego wysitku, a nie
tak jak peakVO,, ktére ocenia si¢ na szczycie wysitku [114]. Tym samym, warto$§¢ rokownicza
VE/VCO, jest nadal istotna, nawet w przypadku gdy pacjent nie wykona maksymalnego wysitku
[102,106,113]. W licznych badaniach podjeto probg wyznaczenia wartosci odcigcia dla
VE/VCO:aslope, ktéra najlepiej okreslataby rokowanie u pacjentow z niewydolno$cig serca.
Najczgsciej podawang dla VE/VCOsslope jest warto$¢ réwna 34 lub 35 [101,115-120]. Sag takze
prace, ktore dla doktadniejszego okreslenia rokowania podajg kilka progéw VE/VCOsslope.
Przyktadowo, Arena i wsp. [99] ocenili w swoim badaniu dwuletnie ryzyko zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych dzielac pacjentow na 4 podgrupy, w zaleznosci od poziomu
VE/VCOgslope. Stwierdzili, ze pacjenci w najnizszym kwartylu (VE/VCOsslope < 29,9) mieli
ryzyko wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych na poziomie <5%, a ryzyko to
znamiennie rosto wraz ze wzrostem VE/VCO,slope (odpowiednio 15% dla VE/VCOsslope 30,0-
35,9; 30% dla 36,0-44,9 oraz 50% dla VE/VCO,slope > 45).

W moim badaniu po przeprowadzeniu analizy ROC wyliczylam, ze wartos¢
VE/VCOs,slope wynoszaca 29,6 najlepiej prognozowata wystgpienie punktu koncowego (ZT).
Przy pomocy testu log-rank oraz krzywych Kaplana-Meiera przeprowadzitam analiz¢ przezycia
bez transplantacji serca w podgrupie pacjentéw z VE/VCOslope < 29,6 i w podgrupie
z VE/VCOsslope > 29,6. Stwierdzitam, ze prawdopodobienstwo przezycia roku bez przeszczepu
serca w podgrupie z VE/VCOsslope < 29,6 wynosito 100%, podczas gdy w podgrupie
z VE/VCOsslope > 29,6 wynosito 81,6% 1 byta to réznica istotna statystycznie (p=0,0002).
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W pracy swojej porownatam takze zwigzek pomigdzy RDW a peakVO, i VE/VCOaslope.
W grupie pacjentow w podwyzszonym poziomem RDW > 14% stwierdzitam istotnie nizsza
warto$¢ peakVO, w stosunku do grupy z RDW < 14% (14 £ 5,3 ml/kg/min vs 18 + 4,8 ml/kg/min;
p=0074). Istotna zalezno$¢ wystgpowala takze migdzy poziomem RDW a wartoscia
VE/VCOsslope, pacjenci z RDW >14 mieli znaczaco wyzszg wartos¢ VE/VCO,slope (37 + 10,4 vs
30,8 £7,5; p=0,0014). Zalezno$ci te potwierdzitam wyznaczajac korelacje Spearmana, wzrost
poziomu RDW wigzat si¢ ze wzrostem wartosci VE/VCO,slope oraz spadkiem wartosci peakVO..

W pismiennictwie dostgpna jest tylko jedna praca, w ktorej dokonano poréwnania poziomu
RDW z parametrami badania spiroergometrycznego u pacjentow z niewydolnos$cig serca [138].
Van Craenenbroeck 1 wsp. analizowali wptyw regularnego wysitku fizycznego na peakVO, oraz
poziom RDW. Wyniki korelacji RDW z peakVO, 1 VE/VCOsslope byly podobne do tych
uzyskanych w moim badaniu. Dodatkowo badacze stwierdzili, Zze regularny 6 miesigczny wysitek
powodowat istotny spadek poziomu RDW (-5%; p<0,0001), wzrost wartosci peakVO, (+11%;
p<0,0001), a takze wigzat si¢ ze spadkiem poziomu NT-proBNP (-27%; p=0,0004) 1 wzrostem
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) (+18%; p=0,0003). Wyniki mojej pracy oraz pracy Van
Craenenbroecka 1 wsp. potwierdzaja istotny zwiazek wzrostu poziomu RDW z upos$ledzona
tolerancja wysitku u pacjentéw z niewydolnoscig serca.

W dostgpnym pismiennictwie nie znalaztam badan poréwnujacych sit¢ rokownicza RDW
z parametrami testu spiroergometrycznego. W badaniu wlasnym stwierdzitam, ze w grupie
pacjentdéw, u ktorych wykonano test spiroergometryczny, parametrem o najsilniejszym znaczeniu
rokowniczym byt VE/VCOsslope, a jego warto$¢ rokownicza byta wigksza od uznanego parametru
VO,peak oraz od RDW. Poréwnanie znaczenia rokowniczego RDW z parametrami testu
spiroergometrycznego jest wazne ze wzgledow praktycznych. Test spiroergometryczny bowiem
jest jeszcze nadal badaniem trudno dostgpnym, drogim i czasochlonnym. Prowadzenie
1 interpretacja tego badania wymaga duzego doswiadczenia. RDW natomiast jest badaniem
prostym, tanim 1 szeroko dostepnym. W $wietle moich badan wydaje si¢, ze RDW ma podobna
warto$¢ jak peakVO,. Dalszych badan, na wigkszej grupie chorych wymaga ocena, czy zmierzenie

VE/VCO:sslope u chorych z podwyzszonym RDW moze mie¢ dodatkowa warto$¢ rokownicza.
W badaniu poréwnalam takze znaczenie rokownicze podwyzszonego poziomu RDW

w odniesieniu do frakcji wyrzutowej lewej komory. Kryterium wiaczenia pacjentow do badania

byta LVEF <45%, jednak $rednia LVEF w badanej grupie byla znamiennie nizsza i wynosita
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25 + 7%. Nie zaobserwowatam istotnej statystycznie réznicy w warto§ci LVEF miedzy pacjentami
z podwyzszonym poziomem RDW w stosunku do pacjentow z poziomem prawidlowym
(p=0,1472). Stwierdzitam natomiast, ze pacjenci ktérzy w okresie obserwacji zmarli lub mieli
transplantacj¢ serca, mieli znamiennie nizsza warto$¢ LVEF (20,6 £ 7,7% vs 26,1 += 7%;
p=0,0013). Wyznaczone dla LVEF przy pomocy jednowymiarowego modelu regresji Coxa ryzyko
wzgledne osiggnigcia punktu koncowego (zgon z przyczyn ogdlnych lub transplantacja serca)
wynosito 0,88 (p=0,0005). Wzrost LVEF o jedna jednostke powodowat 1,14 - krotny spadek
ryzyka wystapienia punktu koncowego (ZT). Znaczenie rokownicze tego parametru potwierdzitam
takze w analizie ROC. Przy pomocy tej analizy ustalitam, ze warto$§¢ LVEF wynoszaca 20% jest
warto$cig odcigcia, ktora najlepiej prognozuje w badanej grupie pacjentow wystapienie zgonu
z przyczyn ogolnych lub transplantacji serca. Wartos¢ LVEF < 20% prognozowata wystgpienie
punktu koncowego z 71% czuto$cia oraz 64% swoisto$cig. Przy pomocy testu log-rank oraz
krzywych Kaplana-Meiera przeprowadzitam analiz¢ przezycia roku bez transplantacji serca
w podgrupie pacjentow z wartoscig LVEF < 20% (n=61) 1 w podgrupie z wartoscia LVEF >20%
(n=85). Wyliczytam, ze prawdopodobienstwo przezycia 12 m-cy bez transplantacji serca wynosito
95,29 % w grupie z LVEF >20%, natomiast w grupie z LVEF < 20% wynosilo 81,96%
(p=0,0012). Poréwnywalne wyniki do tych, ktére ja uzyskatam byly opisywane przez innych
badaczy [133].

Roéznice w sile rokowniczej badanych przeze mnie parametréw w poréwnaniu z innymi
pracami mogg wynika¢ z réznic klinicznych i demograficznych porownywanych prac. W grupie
analizowanej przeze mnie, mimo ze do badania wlgczani byli kolejni pacjenci w wieku powyzej
18 lat, podobnie jak w wiekszosci innych prac, pacjenci byli znamiennie milodsi od tych
przedstawianych w pi$miennictwie. Sredni wiek w mojej grupie wynosit 55lat, podczas gdy w
innych pracach wynosit od 65lat nawet do 84lat. Grupa, ktérg badatam miata tez znaczaco nizsza
srednig wartos¢ LVEF (25 £ 7%), podczas gdy w cytowanych przeze mnie pracach wartos¢ ta
wynosila §rednio od 35% do 45%. Istotne znaczenie ma takze fakt, Ze moja grupa pacjentow byta
w 74% zabezpieczona wszczepionym kardiowerterem-defibrylatorem (ICD) (w tym 19% z
funkcja resynchronizujaca (CRT-D)). W Zadnej z cytowanych przeze mnie prac nie ma natomiast

informacji, jaki odsetek pacjentéw w badanych grupach byt zabezpieczony ICD czy CRT-D.

W swojej pracy poza okres$leniem sily rokowniczej poziomu RDW w niewydolnosci serca,
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podjetam takze probg oceny mechanizmow patofizjologicznych lezacych u podstaw zaleznos$ci
podwyzszonego poziomu RDW ze ztym rokowaniem w tej grupie chorych. W dostgpnym
piSmiennictwie dyskutowane s3g roézne mozliwe patomechanizmy tej zaleznosci, takie jak
wspotwystegpowanie niedokrwistosci, niedoborow pokarmowych, uposledzonej czynnosci nerek

1 watroby, a takze przewleklego stresu zapalnego [133,135].

Niedokrwisto$¢ jest czgsta u chorych z NS, wg roznych opracowan, moze wystepowac
nawet u ponad 50% pacjentéw z NS, a czestos¢ jej wystepowania wzrasta wraz ze wzrostem klasy
niewydolnosci NYHA, wiekiem pacjenta, a takze w przypadku wspoélistnienia niewydolnos$ci
nerek [68-70]. W mojej grupie pacjentéw niedokrwistos¢ wg definicji WHO (mezczyzni HGB <
13 mg/dl, kobiety < 12 mg/dl) wystgpowata u 16% pacjentow, co jest wartoscig nizszg od tych
opisywanych w piSmiennictwie. Ro6znica ta moze by¢ spowodowana znamiennie nizszym $rednim
wiekiem pacjentdow w mojej grupie.

W badaniu wlasnym zaobserwowatam takze istotny zwigzek migdzy poziomem RDW
a stezeniem HGB. Pacjenci z podwyzszonym poziomem RDW mieli znamiennie nizsze jej
stezenie (8,5 £ 1,1 mmol/l vs 8,9 £ 0,8 mmol/l; p=0,0216), a takze mniejsza $rednig objetosc
krwinek czerwonych (MCV) (85,7 = 5,7 fl vs 92,2 £ 5,8 fl; p<0,0001). Wyniki mojej pracy sa
zbiezne z wynikami innych badaczy [128,130]. W pracy swojej zaobserwowatam takze, ze wzrost
poziomu RDW wigzal si¢ ze spadkiem st¢zenia zelaza, spadkiem stezenia ferrytyny oraz ze
wzrostem poziomu TIBC. Taka konfiguracja parametrow hematologicznych 1 parametrow
gospodarki zelazowej (wzrost RDW, spadek HGB, spadek MCV, spadek zelaza, spadek ferrytyny
i wzrost TIBC) odpowiada niedokrwisto$ci z niedoboru zelaza. Sa jednak prace, ktére wiaza
wzrost poziomu RDW w NS z konfiguracjg tych parametrow typowa dla niedokrwistosci chorob
przewlektych (ACD) (wzrost RDW, spadek HGB, spadek MCV, spadek zelaza, wzrost ferrytyny
i spadek TIBC) [133]. W ostatnim okresie zwrdocono uwage na kluczowa role podwyzszonego
stezenia hepcydyny w rozwoju ACD [88,89]. Z tego tez wzgledu, podjeto badania w celu
okreslenia zwigzku pomigdzy niedokrwistosciag a poziomem hepcydyny u chorych z NS [90-92].
Divakaran 1 wsp. [90] w swoim badaniu porownali st¢zenie hepcydyny w grupie pacjentow z NS
1 niedokrwistoscia w stosunku do grupy pacjentéw z NS bez niedokrwistosci oraz grupy
kontrolnej. Stwierdzili, ze grupa chorych z NS zaréwno z jak i bez niedokrwisto$ci miata nizsze
stezenie hepcydyny w pordwnaniu z grupa kontrolng. Nizsze st¢zenie hepcydyny wsrdd chorych
z NS zaobserwowali takze w swoim badaniu Przybylowski 1 wsp. [92]. Wyniki tych prac przecza

tezie, ze niedokrwisto§¢ w NS jest réwnowazna niedokrwistosci chorob przewlektych.
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W pisSmiennictwie dostepne sa takze pojedyncze prace, w ktorych analizowano zwigzek poziomu
RDW ze stezeniem erytropoetyny [135]. W badaniach tych wykazano ze stezenie erytropoetyny

jest istotnie wyzsze w grupach pacjentow z podwyzszonym poziomem RDW.

Udowodnionym jest, ze wspotistnienie niedokrwistosci w NS wigze si¢ z gorszym
rokowaniem i wzrostem $miertelnosci [31,32,57-59]. Podobne wyniki uzyskalam w swoim
badaniu, pacjenci ktorzy zmarli w okresie obserwacji lub mieli transplantacje serca, mieli

znamiennie nizsze st¢zenie hemoglobiny (8,3 £ 1 mmol/l vs 9,0 + 0,9 mmol/l; p=0,0032).

Etiologia niedokrwistosci w NS jest wieloczynnikowa i nie do konca poznana [71-74].
Roézne mechanizmy s3 takze proponowane, celem wyjasnienia zwigzku migdzy niedokrwistoscia,
a ztym rokowaniem w niewydolnosci serca, takie jak przewlekly stres zapalny, niedobory
pokarmowe, nieadekwatna produkcja erytropoetyny, czy wspotistnienie choréb towarzyszacych
[75,76]. Kazdy z tych mechanizmow moze takze powodowac wzrost poziomu RDW. Nalezy wigc
rozwazy¢, czy zwiazek podwyzszonego poziomu RDW ze zlym rokowaniem w NS nie jest
wlasnie odzwierciedleniem wystepowania jednego Iub wspotistnienia tych wszystkich

wymienionych patologicznych mechanizmow.

Kolejnym z mechanizméw patofizjologicznych, ktory moze odpowiadaé za zwigzek
podwyzszonego poziomu RDW ze ztym rokowaniem w NS sa zaburzenia stanu odzywienia.
W pracy swojej badatam zwigzek migdzy parametrami okreslajacymi stopien odzywienia (biatko
catkowite, albuminy, cholesterol catkowity) a poziomem RDW oraz czestoscig wystepowania
zgonu lub transplantacji serca. Zaobserwowalam istotng zalezno$¢ miedzy tymi parametrami,
a wzrostem poziomu RDW. Grupa pacjentow z podwyzszonym poziomem RDW miata istotnie
nizsze stezenie albumin (53 £ 4,5% vs 56,7 + 3,8%; p<0,0001), a takze cholesterolu catkowitego
(4,2 £ 1,3 mmol/l vs 4,5 = 0,9 mmol/l; p=0,0100). Podobne wyniki uzyskal w swojej pracy
Forhecz 1 wsp. [135]. Po porownaniu grupy pacjentow, ktoérzy w okresie obserwacji osiggneli
punkt koncowy (ZT) w stosunku do pozostatych pacjentéw, stwierdzitam, Zze mieli oni istotnie
statystycznie nizszy poziom cholesterolu catkowitego (3,8 £ 0,8 mmol/l vs 4,5 = 1,1 mmol/l;
p=0,0037). Zwiazek niskiego stezenia cholesterolu catkowitego z niekorzystnym rokowaniem
w niewydolnos$ci serca opisywal takze w swojej pracy Horwich i wsp. [155]. Omawiajac
zaburzenia stanu odzywienia nalezy takze pamigta¢ o niedoborach pokarmowych zwlaszcza
w zakresie witaminy B12 i kwasu foliowego. Wiadomym jest, ze ich niedobdér moze takze
wptywacé na poziom RDW. Niestety w badaniu przeprowadzonym przeze mnie, nie byly badane te

parametry.
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Podwyzszony poziom RDW moze by¢ takze spowodowany uposledzong funkcja nerek czy
watroby [121,123,135]. W mojej grupie badanej przewlekta niewydolno$¢ nerek (eGFR < 60
ml/min/1,732) wspotwystepowata u 25% pacjentow, przy czym Srednie eGFR wynosito 79,2 +
31,2 ml/min/1,73%. Nie stwierdzitam natomiast istotnej statystycznie roznicy w stgzeniu
kreatyniny, czy w wartosci eGFR pomigdzy grupa pacjentéw z podwyzszonym poziomem RDW
w porownaniu do grupy z prawidtowym RDW. Odmienne wyniki uzyskali w swoim badaniu
Forhecz 1 wsp. [135], w grupie pacjentow z podwyzszonym poziomem RDW zaobserwowat
istotnie statystycznie nizszy poziom eGFR. Jednakowoz jego grupa badana roznila si¢ od mojej
srednim st¢zeniem kreatyniny, ktore bylo istotnie nizsze oraz wigkszy procent pacjentdow w jego
grupie mial przewlekla niewydolno$é nerek. Srednie stezenie enzyméw watrobowych w mojej
grupie badanej nie odbiegato od normy i nie bylo zalezne od poziomu RDW. Srednie stezenie
bilirubiny byto znamiennie wyzsze w grupie z podwyzszonym poziomem RDW (25 + 16,6 umol/l
vs 15,2 + 9,4 umol/l; p<0,0001) oraz w grupie ktéra osiggneta punkt koncowy (27,7 = 18 umol/l vs
16,6 = 10,4 umol/l; p=0,0018). Podobne wyniki byly opisywane w innych pracach [135].
Hammarsten 1 wsp. [132] w swojej pracy zasugerowali, ze podwyzszona warto$¢ bilirubiny
u pacjentéw z NS moze nie tylko wynika¢ z zastoju w krazeniu wrotnym i upo$ledzonej czynnosci
watroby, ale takze by¢ odzwierciedleniem wspotistniejacego procesu hemolitycznego, a tym
samym wplywa¢ na wzrost poziomu RDW. Aby moéc odpowiedzie¢ na pytanie, czy wzrost
bilirubiny u pacjentow z NS zwigzany jest ze zwigkszonym rozpadem krwinek czerwonych,
konieczna jest analiza z uwzglgdnieniem poziomu retikulocytow i stezen bilirubiny z rozdziatlem
na zwigzang i wolng. Jak dotychczas analiza taka nie byta przeprowadzona. W badaniu wlasnym
analizowatam poziom retikulocytow 1 nie stwierdzilam korelacji miedzy ich poziomem,
a wartoscig RDW oraz nie bylo istotnej réznicy w ich poziomie w zaleznosci od wystgpienia lub
nie punktu koncowego.

Wielu autorow wigze podwyzszony poziom RDW z przewleklym procesem zapalnym
[126,133,135]. Forhecz 1 wsp. [135] w swojej pracy opisali korelacje miedzy wzrostem poziomu
RDW, awzrostem stezenia cytokin prozapalnych (IL-6) i CRP . W moim badaniu takze
zaobserwowalam znamiennie wyzsze st¢zenie CRP w grupie chorych z podwyzszonym poziomem
RDW (11,2 £ 13,6 mg/l vs 6,2 £+ 13,6 mg/l; p<0,0001). Stezenie CRP byto takze wyzsze w grupie,
ktora osiggneta punk koncowy. Wiadomym jest, ze cytokiny prozapalne (IL-6) hamujg
dojrzewanie erytrocytow i powoduja wzrost anizocytozy, a tym samym moga przyczyniac si¢ do

wzrostu poziomu RDW [81].
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Wyniki mojej pracy sa zbiezne z wynikami badan dostgpnymi w pismiennictwie, a tym
samym potwierdzajg przydatno$¢ oznaczania poziomu RDW w okreslaniu rokowania u pacjentow
z przewlekla niewydolno$cig serca. Doniesienia te s3 bardzo znaczace zwlaszcza gdy wezmiemy
pod uwage fakt, ze RDW jest parametrem szeroko dostgpnym dla lekarzy klinicystow jako
skladowa wyniku morfologii krwi. Oznaczenie poziomu RDW nie jest wigc zwigzane
z dodatkowymi kosztami, w przeciwienstwie do innych nowych czynnikdw rokowniczych

w niewydolno$ci serca, ktorych oznaczenie jest stosunkowo drogie, a takze nie zawsze dostepne.

Nadal niejasne s3 mechanizmy patofizjologiczne lezace u podstaw zaleznosci
podwyzszonego poziomu RDW ze ztym rokowaniem u pacjentéw z niewydolno$cig serca. Na
podstawie przeprowadzonych dotychczas badah nie mozna precyzyjnie odpowiedzie¢ na pytanie,
czy RDW bierze udzial w patofizjologii rozwoju NS, czy jest tylko odzwierciedleniem cigzkos$ci
choroby. Wydaje si¢, ze wzrost poziomu RDW jest odzwierciedleniem nakladania si¢ wielu
mechanizmow takich jak zaburzenia gospodarki zelazowej, przewlekty proces zapalny, niedobory
pokarmowe oraz wystgpowanie chorob wspotistniejacych. Poziom RDW moze wigc by¢ szeroko
dostepnym wskaznikiem integrujagcym te liczne mechanizmy w jeden prognostyczny parametr,
wykorzystywany do oceny rokowania chorych z niewydolno$cig serca. Zanim jednak ten nowy
marker zostanie wiaczony do szerokiej praktyki klinicznej niezbedne jest potwierdzenie jego
przydatnosci oraz okreslenie wartosci wskazujacej na zte rokowanie w wieloosrodkowych
badaniach oceniajacych szeroka populacje chorych. Konieczne s3a takze dalsze badania

umozliwiajgce zrozumienie procesOw patofizjologicznych lezacych u podstaw tej zaleznosci.
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6. WNIOSKI

1. Wskaznik rozkladu objetosci krwinek czerwonych (RDW) jest istotnym parametrem
rokowniczym w przewidywaniu ryzyka wystapienia zgonu z przyczyn og6lnych lub transplantacji
serca u stabilnych klinicznie chorych z przewlekta niewydolnos$cig serca.

2. RDW ma silniejszag niz BNP warto$¢ rokownicza w stratyfikacji ryzyka u pacjentow
z niewydolno$cig serca.

3. RDW ma poréwnywalng do peakVO, natomiast stabsza niz VE/VCO,slope, wartos¢
prognostyczng wystapienia zgonu z przyczyn og6élnych lub transplantacji serca.

4. Potwierdzono, ze podwyzszona warto§¢ RDW u stabilnych klinicznie chorych
z przewlekla niewydolno$ciag serca zwigzana jest z niedokrwisto$cia z niedoboru zelaza,
podwyzszonym stezeniem biatka C-reaktywnego, z uposledzong czynnoscia nerek oraz obnizong

wydolnoscig wysitkowa.
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7. STRESZCZENIE

Wstep. Choroby ukladu krazenia stanowig obecnie dominujacg przyczyng zgonow
w Polsce 1 na §wiecie. Rokowanie w tych chorobach zalezy od etiologii choroby, objawoéw, wieku
pacjenta oraz choréb wspdtistniejacych. Dla oceny zaawansowania choroby, zaplanowania
leczenia oraz okre$lenia rokowania wykorzystywane sa w praktyce klinicznej liczne parametry
czynno$ci  serca, wydolnosci  fizycznej, elektrokardiograficzne,  echokardiograficzne
1 laboratoryjne. Okreslenie wielu z nich wymaga wykonania czasochtonnych i/lub drogich badan.

Nie ustajg proby okreslenia prostego 1 tatwego w uzyciu wskaznika rokowniczego.

W ostatnim okresie pojawily si¢ pojedyncze publikacje, w ktoérych wykazano, ze
podwyzszona warto§¢ wskaznika rozkladu objetosci krwinek czerwonych (RDW) moze by¢
przydatna w ocenie rokowania u pacjentow z niewydolnoscig serca. Sg to obiecujgce obserwacje,
zwlaszcza, ze RDW jest parametrem podawanym w kazdym wyniku badania morfologii krwi. Jest
to wiec badanie proste, ogdlnie dostgpne i tanie. Zanim jednak ten nowy marker zostanie wtaczony
do praktyki klinicznej, niezbedne jest potwierdzenie jego przydatnosci w kolejnych badaniach

oceniajagcych szeroka populacje chorych.

Celem pracy byla ocena przydatnosci oznaczenia RDW w okresleniu rokowania u chorych
z przewlekla niewydolno$cig serca, w porownaniu z BNP i kwasem moczowym, a w podgrupie
chorych, u ktérych wykonano test spiroergometryczny — w poréownaniu z peakVO,
1 VE/VCO,slope. Dodatkowym celem byla ocena powigzah miedzy wybranymi parametrami

gospodarki zelazowej 1 wskaznikami zapalnymi, a warto$cig RDW.

Material i metodyka. Do badania wiaczono 146 pacjentow (122 mezczyzn) w wieku
21- 83 lat ($r. 55 + 12lat) z przewlekla niewydolnoscig serca w przebiegu dysfunkcji skurczowej
lewej komory (LVEF <45%, klasa NYHA > II), hospitalizowanych w I Klinice Kardiologii
w Poznaniu celem kwalifikacji do przeszczepu serca lub wszczepienia ICD/CRT-D. U pacjentow
oceniono stezenia BNP, parametry morfologii krwi, w tym RDW, gospodarki zelazowej (zelazo,
ferrytyna, TIBC), wydolnosci nerek 1 watroby (kreatynina, eGFR, mocznik, ALT, AST, bilirubina),
parametry stopnia odzywienia (biatko catkowite, albuminy, cholesterol catkowity) oraz biatko C-

reaktywne. Dodatkowo u 116 pacjentow wykonano badanie spiroergometryczne (CPET).

W badaniu oceniano czesto$¢ wystapienia w analizowanej grupie punktu koncowego (zgon

z przyczyn ogélnych lub transplantacja serca). Sredni czas obserwacji wynosit 14 + 4 mies.

Wyniki. Sredni poziom RDW w badanej grupie wynosit 13,4%, natomiast RDW > 14%
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stwierdzono u 29% pacjentow. Grupa pacjentdw z podwyzszonym poziomem RDW w stosunku do
grupy z jego prawidtowa wartoscig, roznita si¢ istotnie statystycznie w zakresie nastgpujacych
parametrow laboratoryjnych: BNP (1422,2 pg/ml + 1031,1 vs 671 pg/ml = 747,1; p<0,0001),
HGB (8,5 mmol/l = 1,1 vs 8,9 mmol/l + 0,8; p=0,0216), zelaza (64,7 + 32,5 ug/dl vs 90,7 + 43,1
ug/dl; p=0,0001), ferrytyny (132,9 + 129,8 ug/L vs 212,7 + 208,6 ug/L; p=0,0184), TIBC (401,2 +
89,9 ug/dL vs 333,9 + 59,8 ug/dL; p<0,0001), CRP (11,2 + 13,6 mg/l vs 6,2 + 13,6 mg/ml;
p<0,0001). Porownanie parametrow CPET wykazalo, ze w grupie pacjentow z RDW >14%
znamiennie nizsze bylo peakVO, (14 + 5,3ml/kg/min vs 18 + 4,8ml/kg/min; p=0,0074) i istotnie
wyzsze VE/VCOgslope (37 + 10,4 vs 30,8 + 7,5; p=0,0014).

W okresie obserwacji, ktory wynosil srednio 14 mies. (+4 mies.) punkt koncowy ZT (zgon
z przyczyn og6lnych lub transplantacja serca) wystapil u 24 pacjentow (16%). Porownanie
wybranych parametrow pomiedzy grupa zyjacych vs grupa zgon/transplantacja serca, wykazato
istotng roznicg w wartosci RDW (13% = 1,8 vs 15% = 2,8; p=0,0006), BNP (810,5 + 885,8 pg/ml;
vs 1345,8 £ 920,5 pg/ml; p<0,001), peakVO, (17,8 £ 4,9 ml/kg/min vs 13,6 + 4,9 ml/kg/min;
p=0,0020) VE/VCOaslope (31,5 = 8,1 vs 39,9 = 10,4; p=0,0011). Nie stwierdzono natomiast
istotnej roznicy migdzy tymi grupami w stezeniu kwasu moczowego (p=0,0778). Wsrod
pozostalych parametréw laboratoryjnych istotng réznice wykazano takze w zakresie HGB (9,0 +
0,9 mmol/l w grupie zyjacych vs 8,3 £ 1,0 mmol/l w grupie ZT; p=0,0032), zelaza (85,8 + 41,1
ug/dL w grupie zyjacych vs 67,1 £ 43,5 ug/dL w grupie ZT; p=0,0070), bilirubiny (16,6 = 10,4
umol/L w grupie zyjacych vs 27,7 + 18,0 umol/L w grupie ZT; 0,0018) oraz CRP (7,3 + 14,1 mg/I
w grupie zyjacych vs 9,8 + 11,9 mg/l w grupie ZT; p=0,0254). Grupy te nie r6znity si¢ natomiast

w zakresie parametréw wydolnosci nerek czy watroby.

Przy pomocy jednowymiarowego modelu regresji Coxa wyznaczono ryzyko wzgledne
(HR) wystgpienia punktu koncowego (ZT). Wsrdd parametréow demograficznych i klinicznych
tylko klasa niewydolnosci NYHA i frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) miaty istotne
znaczenie rokownicze. Wzrost LVEF o 1% zmniejszat 1,14 - krotnie ryzyko wystgpienia punktu
koncowego (ZT). Pacjenci zakwalifikowani jako NYHA III i IV mieli ponad trzykrotnie wigksze
ryzyko osiggnigcia punktu koncowego w poréwnaniu do grupy zakwalifikowanych jako NYHA II.
Jednowymiarowa analiza regresji Coxa wykazata, Ze parametrami o istotnym znaczeniu
W prognozowaniu zgonu z przyczyn ogoélnych lub transplantacji serca sa: RDW (HR=1,32 95%;
PU 1,16 - 1,51; p<0,0001), HGB (HR=0,49; 95% PU 0,31 - 0,75; p=0,0012), peakVO, (HR=0,84;
0,76 — 0,94; p=0,0025), VE/VCOzslope (HR=1,08; 95% PU 1,03 - 1,12; p=0,006). Biorac pod
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uwage wyliczong dla BNP warto$¢ ryzyka wzglednego z 95% przedziatami ufnosci (HR=1; 95%
PU 1,0009 — 1,00078) nalezy stwierdzi¢, ze w analizowane] grupie pacjentow BNP miato
znaczenie obojetne w prognozowaniu wystgpienia zgonu lub transplantacji serca. Analiza
wielowymiarowa pozwolila potwierdzi¢ istotne znaczenie predykcyjne RDW, lepsze niz BNP
(HR=1,24; 95%PU 1,11-1,39; Chi*=14,26; p=0,0002) natomiast w grupie z CPET wykazata
najsilniejsze znaczenie VE/VCO,slope (HR=1,06; 95%PU 1,03-1,10; Chi*=11,62; p=0,0007).

Na podstawie analizy ROC wyznaczono dla wybranych parametrow optymalne warto$ci
odcigcia, ktore w badanej grupie najlepiej prognozowaly wystapienie zgonu z przyczyn ogolnych
lub transplantacji serca. Wartosci te wynosily odpowiednio: RDW 14,2% (AUC=0,722), BNP
580,3pg/ml (AUC=0,713), LVEF 20% (AUC=0,704), peakVO, 13,6ml/kg/min (AUC=0,730),
VE/VCOsslope 29,6 (AUC=0,758).

Przy pomocy testu log-rank oraz krzywych Kaplana-Meiera potwierdzono istotny wzrost
prawdopodobienstwa wystapienia zgonu z przyczyn ogdlnych lub transplantacji serca wraz ze

wzrostem warto$ci RDW, BNP i VE/VCOsslope oraz spadkiem wartosci peakVO, i LVEF.
Whioski. Na podstawie przeprowadzonego badania postawitam nastepujace wnioski:

1. Wskaznik rozkladu objetosci krwinek czerwonych (RDW) jest istotnym parametrem
rokowniczym w przewidywaniu ryzyka wystapienia zgonu z przyczyn ogo6lnych lub transplantacji
serca u stabilnych klinicznie chorych z przewlekta niewydolnoscig serca.

2. RDW ma silniejsza niz BNP warto$§¢ rokownicza w stratyfikacji ryzyka u pacjentow
z niewydolno$cig serca .

3. RDW ma poréwnywalng do peakVO, natomiast stabsza niz VE/VCOsslope wartos¢
prognostyczng wystapienia zgonu z przyczyn og6élnych lub transplantacji serca.

4. Potwierdzono, ze podwyzszona wartos¢ RDW u stabilnych klinicznie chorych
z przewlekla niewydolnoscig serca zwigzana jest z niedokrwisto$cia z niedoboru zelaza,
podwyzszonym st¢zeniem biatka C-reaktywnego, z uposledzona czynnoscia nerek oraz obnizona

wydolnos$cig wysitkowa.
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ABSTRACT

Bacground. Cardiovascular diseases contribute to the majority of deaths in Poland and
worldwide. Prognosis in such diseases depends on etiology, symptoms, patient’s age and
coexisting morbidity. In order to assess the disease, plan the treatment and determine prognosis, in
clinical practice one uses various heart function parameters, physical capacity,
electrocardiographic, echocardiographic and laboratory examinations. Determining many of them
requires time-consuming and/or expensive procedures. Attempts to determine a simple and easy to
use prognostic indicator has been sought ever since.

Recently, some isolated publications have appeared, in which there has been proved that
the higher red blood cell distribution width (RWD) may be useful to determine the prognosis in
patients suffering from heart failure. These are promising observations, especially that RWD is a
parameter provided in every blood count tests results. As such, it is a simple test, widely available
and inexpensive. Yet, before this new marker is introduced to clinical practice, it is crucial to
confirm its usefulness in next tests including wide population of patients.

The aim of the study was to assess the usefulness of RWD to determine the prognosis in
patients with heart failure, in comparison to the BNP and uric acid, and in the subgroup of the
patients who were administered cardiopulmonary exercise test — in comparison to peak VO, and
VE/VCOgslope. The additional aim was to assess the influence of the selected iron turnover and
inflammatory parameters on RWD indication.

Material and methods. The study group consisted of 146 patients (122 males), 21-83
years (mean 55 + 12 years) with heart failure (LVEF <45%, NYHA > II class), who were
hospitalized in 1* Clinic of Cardiology in Poznan undergoing the process of qualification for heart
transplant or ICD/CRT-D implant. The patients were assessed in relation to the concentration of
natriuretic peptide type B, blood count parameters (including RWD), iron turnover (iron, ferritin,
TIBC), kidney and liver capacity (ceratinine, eGFR, urea, ALT, AST, bilirubin), parameters
determining nutrition status (total protein, albumin, total cholesterol), C Reactive Protein and uric
acid. In addition, in 116 patients cardiopulmonary exercise tests ( CPET) have been administered.

In the research, the end point has been taken into consideration ( all-cause mortality or
heart transplant) (acMT) in relation to their frequency of occurrence. The average follow up was
14 months (+ 4 months).

Results. An average RDW level in the tested group amounted to 13,4%, while RDW level
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>14% was found in 29% of the patients. The group of patients with higher RDW level in
comparison to the group with the correct RDW level, was statistically significantly different in
relation to the following laboratory parameters: BNP (1422,2 pg/ml £ 1031,1 vs 671 pg/ml +
747,1; p<0,0001), Hgb concentrentation (8,5 mmol/l = 1,1 vs 8,9 mmol/l + 0,8; p=0,0216), iron
(64,7 = 32,5 ug/dl vs 90,7 + 43,1 ug/dl; p=0,0001), ferritin (132,9 £ 129,8 ug/L vs 212,7 + 208,6
ug/L; p=0,0184), TIBC (401,2 + 89,9 ug/dL vs 333,9 + 59,8 ug/dL; p<0,0001), CRP (11,2 + 13,6
mg/l vs 6,2 + 13,6 mg/ml; p<0,0001). Comparing CPET parameters it has been proven that in the
group of patients with RDW>14% peakVO, was significantly lower (14 + 5,3ml/kg/min vs 18 +
4,8ml/kg/min; p=0,0074) and significantly higher VE/VCO,slope (37 £ 10,4 vs 30,8 £ 7.5;
p=0,0014).

During the observation period which lasted for 14 months (+4 m-ce) the end point (all-
cause mortality or heart transplant) occurred in 24 patients (16%). Comparison of the selected
parameters between “the alive” group against the “death/heart transplant” group, has shown
a significant discrepancy in RDW concentration (13% + 1,8 vs 15% =+ 2,8; p=0,0006), BNP
(810,5 + 885,8 pg/ml; vs 1345,8 + 920,5 pg/ml ; p<0,001), peakVO, (17,8 £ 4,9 ml/kg/min vs
13,6 £ 4,9 ml/kg/min; p=0,0020) VE/VCOxslope (31,5 £ 8,1 vs 39,9 + 10,4; p=0,0011). Whereas
when uric acid concentration is taken into consideration, there has been no significant difference
demonstrated (p=0,0778). Among the others laboratory parameters, a significant difference has
been proven in relation to HGB (9,0 + 0,9 mmol/l in “alive group” vs 8,3 = 1,0 mmol/l in (acMT)
group; p=0,0032), iron (85,8 + 41,1 ug/dL in “alive group” vs 67,1 + 43,5 ug/dL (acMT) group;
p=0,0070), bilirubin (16,6 + 10,4 umol/L in “alive group” vs 27,7 = 18,0 umol/L in (acMT) group;
0,0018) and CRP (7,3 = 14,1 mg/l in “alive group” vs 9,8 £ 11,9 mg/l in (acMT) group; p=0,0254).
However, the groups differed in kidneys and liver capacity parameters.

Univariate Cox Regression Model has been used to determine relative risk (HR) of
occurrence of the end point (acMT). Among demographic and clinical parameters, only the heart
failure class NYHA and left ventricular ejection fraction (LVEF) were significantly meaningful for
prognosis. An increase of LVEF by 1% decreased the risk of occurrence of the end point as many
as 1,14 times. The probability of occurrence of the end point for those patients who were qualified
as NYHA III and IV was three times higher than for those qualified as NYHA II.

Univariate Cox Regression Model demonstrated that the crucial parameters in prognosis of all-
cause mortality or heart transplant are: RDW (HR=1,32; 95%CI 1,16 - 1,51; p<0,0001), HGB
(HR=0,49; 95%CI 0,31 - 0,75; p=0,0012), peakVO, (HR=0,84; 95%CI 0,76 — 0,94; p=0,0025),
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VE/VCOsslope (HR=1,08; 95%CI 1,03 - 1,12; p=0,006). Taking into consideration calculated BNP
relative risk value with 95% Confidence Interval (HR=1; 95%CI 1,0009 — 1,00078) it shall be
stated that, in the analysed group of patients, BNP was neutral in the prognosis of death or heart
transplant occurrence. Multivariate analysis allowed to prove apparent predicative significance of
RDW, better than for BNP (HR=1,24; 95%CI 1,11-1,39; Chi>=14,26; p=0,0002) and in the group
with CPET VE/VCO:aslope, better than for peak VO, and BNP (HR=1,06; 95%CI 1,03-1,10;
Chi*=11,62; p=0,0007).

Based on ROC analysis optimal cut-off values have been defined for the selected
parameters, which in the examined group the best forecasted the occurrence of all-cause mortality
or heart transplant. The values were respectively: RDW 14,2% (AUC=0,722), BNP 580,3pg/ml
(AUC=0,713), LVEF 20% (AUC=0,704), peakVO, 13,6ml/kg/min (AUC=0,730), VE/VCO,slope
29,6 (AUC=0,758).

By defining Kaplan-Meier Estimate and with the use of log-rank test, it has been confirmed
that the probability of occurrence of all-cause mortality or heart transplant rises significantly along
with the rise of RDW, BNP 1 VE/VCOsslope values and decrease of peakVO, i LVEF values.
Conclusions. Based on the research conducted, I have proposed the following conclusions:

1. Red Blood Cell Distribution Width (RWD) is a significant prognosis indicator in
forecasting the risk of the occurrence of all-cause mortality or heart transplant among
clinically stable patients with heart failure.

2. RDW has stronger than BNP prognostic value in risk stratification in patients with heart
failure.

3. RDW has similar to peakVO, but weaker than VE/VCOaslope prognostic value in
predicting all-cause mortality or heart transplant.

4. The study confirmed that the above normal RDW level in clinically stable patients with
congestive heart failure is associated with iron deficiency anaemia, elevated concentration

of C-reactive protein, renal impairment and poor exercise capacity.
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