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RDW — nowy marker dla choréb sercowo-naczyniowych
RDW - a new marker for cardiovascular disease
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Streszczenie

Rozpietos¢ rozktadu objetosci erytrocytow (red cell distribution width - RDW) jest
wskaznikiem zmienno$ci wielkosci krwinek czerwonych (anizocytoza). Krwinki czerwone
zazwyczaj maja standardowa wielkos¢, ale zaburzenia prowadzace do nieskutecznego procesu
erytropoezy lub sytuacje zwigkszonego niszczenia krwinek czerwonych doprowadzajg do
wiekszej roznorodnosci W wielkosci krwinki czerwonej, co przektada si¢ na wzrost wskaznika
RDW. RDW jest parametrem rutynowo oznaczanym w praktyce klinicznej jako czgs¢
morfologii krwi, jest obecnie stosowany jako pomoc w diagnostyce roznicowej anemii.
W celu poprawy stratyfikacji ryzyka chorob sercowo-naczyniowych identyfikacja nowych
markerow prognostycznych moze zapewni¢ poznanie doktadnej patofizjologii tych chorob
oraz da¢ nowe mozliwos$ci terapeutyczne. Aktualnie szereg roznych parametrow i markerow
biologicznych jest wykorzystywana do tworzenia modeli w celu przewidywania przezycia
pacjenta z dang chorobg sercowo-naczyniows. Najnowsze dane sugerujg rowniez, ze RDW
moze by¢ istotnym prognostycznie markerem dla $miertelnosci dtugoterminowej w szeregu

choréb uktadu sercowo-naczyniowego, w tym choroby wiencowej, zawalu migsénia
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sercowego, niewydolno$ci serca, udaru mozgu, nadci$nienia ptucnego i1 choroby tetnic

obwodowych.
Abstract

Red cell distribution width (RDW) is an index of the variation in red cells size
(anisocytosis). Usually, red blood cells have a standard size, but disorders leading to
ineffective erythropoiesis or situations of increased red blood cell destruction cause greater
heterogeneity in red blood cell size, with a higher RDW value. Red cell distribution width is
routinely measured in clinical practice as part of the automated complete blood count. Red
cell distribution width is currently used as a diagnostic aid in the differential diagnosis of
anemia because it reflects variability in the size of circulating erythrocytes. Higher values

reflect greater heterogeneity in erythrocyte cell sizes.

To improving risk stratification, identification of new prognostic markers may provide
insight into underlying pathophysiology or suggest avenues for therapeutic development. To
date, a wide variety of clinical variables and biological markers have been used to create

predictive models for survival in patients with cardiovascular disease.

Recent data also suggest that red cell distribution width also may be a prognostic
marker for long-term mortality. This has been particularly well studied in patients with
cardiovascular disease, including coronary disease, myocardial infarction, heart failure,

strokes, pulmonary hypertension and peripheral artery disease.

Wstep.

Rozpigto$¢ rozktadu objetosci erytrocytow (red cell distribution width - RDW) jest
wskaznikiem zmienno$ci wielkosci krwinek czerwonych (anizocytoza). RDW wraz z MCV

(Srednia objetos¢ krwinki czerwonej) stuzy ocenie i nastepnej klasyfikacji niedokrwisto$ci.
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RDW jest dla niedokrwisto$ci markerem bardzo czutym, jako pierwszy pokazuje zmiany w
wielkosci populacji krwinek czerwonych. Pojawienie si¢ stosunkowo niewielkiej ilosci
matych erytrocytéw powoduje wzrost poziomu RDW, podczas gdy wartos¢ pozostatych
parametrOw moze ciggle pozostawa¢ w normie. RDW nie jest jednak markerem swoistym dla
niedokrwistosci, a jego poziom ulega podwyzszeniu m.in.. po przetoczeniach krwi, w
hemolizie, chorobach watroby, alkoholizmie, w przewleklych procesach zapalnych czy

niewydolno$ci nerek.

Badania ostatniego dziesigciolecia wskazujg na parametry czerwonokrwinkowe w tym
gtownie na RDW jako proste, tanie narzedzie do okreslenia rokowania w chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego, ktore moze przyblizy¢ i nastepnie umozliwi¢ poznanie doktadnego
zwigzku patofizjologicznego pomiedzy zmianami RDW, a wczedniej wspomnianym
rokowaniem w chorobach ukladu sercowo-naczyniowego. Zwigzek ten z pewnoS$cig
przyczynilby si¢ do odnalezienia Szeregu nowych opcji terapeutycznych. Celem naszej pracy
bylo przedstawienie najwazniejszych prac badawczych oceniajgcych warto$¢ rokowniczg
rozpietosci rozkladu objetosci erytrocytow oznaczanej w rutynowej morfologii Krwi

obwodowej w wybranych chorobach uktadu sercowo-naczyniowego.
Ostra niewydolnos¢ serca.

Jaewon i wsp. na grupie 100 chorych z ostrag niewydolno$cig serca dokonali analizy
przydatnosci rokowniczej RDW, NT-proBNP i szeregu parametrow echokardiograficznych.
Kryteria wykluczenia tego badania obejmowaty choroby takie jak: anemia hemolityczna,
przerzuty nowotworotowe do szpitku kostnego, cigza, cigzkie zapalenia stawow, nieswoiste
zapalenia jelit, niedoczynnos¢ tarczycy, marskos¢ watroby, gdyz stany te majg istotny wptyw
na warto$¢ wskaznika RDW. W badanej populacji srednia wartos¢ RDW wynosita 14.26
+2.0%, mediana st¢zenia NT-proBNP wynosita 5183 pg/mL, LVEF (z ang. left ventricular
ejection fraction — frakcja wyrzutowana lewej komory) - 33.16 +14.5%, a stosunek E/ E’
(stosunek maksymalnej predkosci w fazie napetniania/ predkos¢ ruchu pierscienia zastawki
przedsionkowo-komorowej) 21.26 £9.4. Wartosci RDW zostaty podzielona na tercyle: | >
14.5% - istostnie wyzszy stosunek E/ E’ (p< 0,001) i wyzsze stgzenia NT-proBNP (p < 0,02)
w stosunku do grupy z najnizszego tercyla (RDW < 13,2%) [1].

Istotny wynik z punktu kliniczego przedstawili Wenyan i wsp., ktorzy podczas 3-
miesi¢cznego okresu obserwacji w grupie 128 pacjentéw z cigzka, ostra niewydolnoscig serca

ocenili czestos¢ wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego: $§mier¢ sercowa i/lub
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ponowne przyjecie chorego z powodu dekompensacji niewydolnosSci serca, gdzie oceniano
stezenie NT-proBNP i wartos¢ wskaznika RDW podczas przyjecia pacjenta. Czestos$¢
wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego w okresach 30 i 90 dni wyniosta
kolejno 16.4% 1 35.9%. Stezenie NT-proBNP w grupie, gdzie zanotowano wystgpienie w/w
punktu koncowego bylto istotnie statystycznie wyzsze zarowno dla okresu 30 jak 1 90 dni,
podczas gdy zaleznos¢ ta w przypadku RDW bylta istotna statystycznie tylko dla okresu 90
dni.

W okresie 90-dniowej obserwacji pole pod krzywg ROC dla RDW wyniosto AUC = 0,695
i byto wigksze niz dla NT-proBNP w tym okresie, natomiast w okresie 30-dniowym sytuacja
byta odwrotna. Model hazardu proporcjonalnego Coxa — 90 dniowy roczny okres obserwacji
wykazal, ze zarowno RDW (p = 0.001) jak i NT-proBNP (p = 0.031) okazaly si¢
niezaleznymi czynnikami istotnymi rokowniczo. Analiza krzywej przezycia Kaplana-Meiera
wykazata, ze poziom RDW > 14.5% i NT-proBNP > 1471.5 pg/mL wigzaly si¢ z istotnie
czestszym wystgpieniem punktu koncowego (p< 0,001). Autorzy badania sugeruja, ze
kombinacja czynnikow RDW i NT-proBNP przyniesie dodatkowe korzysci w okresleniu

rokowania pacjentow z ostrg niewydolnoscia serca [2].

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

Zoller 1 wsp. w swoim badaniu okreslili zwigzek pomiedzy wyzszg wartoscig RDW,
a wystapieniem pierwszego epizodu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Wartos¢ RDW
zmierzono u 27 042 pacjentow w wieku 45-73 lata, ktorzy w ciagu ostatnich 5 lat nie
chorowali na nowotwor ztosliwy lub we wczesniejszej historii nie przebyli incydentu zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Sredni okres obserwacji wynosit 13.8 lat, podczas ktérego
punkt koncowy (zator phuc, zapalenie zyt glgbokich) wystapit u 991 chorych. W modelu
przeprowadzonym przez autorow wykazano, ze 5% najwyzszych wartosci RDW poréwnujac
z czwartym kwartylem wartosci RDW wigzato si¢ z wyzszym ryzykiem wystapienia w/w
punktu koncowego. Autorzy uznali, ze w celu okreSlenia ryzyka wystapienia pierwszego
incydentu zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej w obserwacji dtugoterminowej RDW
okazuje si¢ niezwykle istotny [3].

Zorlu i wsp. okreslili zwigzek pomiedzy wartoScia RDW, a $miertelno$cia we
wczesnym okresie po ostrym zatorze tetnicy plucnej. Do ostatecznych obliczen
statystycznych zakwalifikowano 136 pacjentow z potwierdzong ostrg zatorowoscig ptucna.
Wykazaty one, ze najlepszym punktem odcigcia dla przewidywania zgonu we wczesnym

okresie po wystgpieniu zatorowosci ptucnej bedzie RDW > 14.6 % i na podstawie tego
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wyniku pacjentéw podzielono na dwie grupy. Sredni wiek pacjentéw wynosit 63 + 15 lat,
a $redni okres obserwacji podczas ktorego zmarto 21 pacjentéw wynosit 11 £ 7 dni. Analiza
jednoczynnikowa model hazardu proporcjonalnego Coxa w badanej grupie wykazata, ze
RDW, wiek, stwierdzenie wstrzasu kardiogennego, czegsto$¢ pracy serca, saturacja tlenem

i poziom kreatyniny byty czynnikami rokowniczo istotnymi statystycznie.

Analiza wieloczynnikowa model hazardu proporcjonalnego Coxa wykazata jednak, ze tylko
poziom RDW > 14,6 % okazat si¢ niezaleznym czynnikiem rokowniczym w badanej grupie,
a wyzsze warto§¢i RDW wigzaly si¢ ponadto ze znamiennie gorszymi parametrami

opisujacymi hemodynamike uktadu krazenia [4].

Nadcisnienie plucne.

Prospektywne badanie Hampole i wsp. okreslito relacje pomigdzy wartosciag RDW,
a zgonem chorych na nadci$nienie plucne. Do badania zakwalifikowano 162 pacjentéw
z nadci$nieniem plucnym, ktére potwierdzono wczesniej cewnikowaniem prawego Serca.
W/w pacjentow poddano 2.1 + 0.8 letniej obserwacji. Z poszczegdlnymi cechami
demograficznymi, klinicznymi, laboratoryjnymi i hemodynamicznymi zestawiono kolejne
tercyle wartosci RDW. Sredni wiek pacjentow wynosit 53 £ 15 lat, a zdecydowana wigkszo$é
pacjentow miata cigzkie nadci$nienie plucne (Srednie wynosito 48 + 13 mmHg). Analiza
jednoczynnikowa model hazardu proporcjonalnego Coxa w badanej grupie wykazata ze tylko
RDW, BUN i NT-proBNP okazaty si¢ czynnikami istotnymi statystycznie w przewidywaniu
zgonu. Analiza wieloczynnikowa wykazata ponadto, ze tylko RDW okazat si¢ niezaleznym
czynnikiem predykcji zgonu p < 0.037 - RDW, p < 0.18- BUN i p < 0.39 dla NT—pro-BNP).
Autorzy wykazali ponadto, ze model RDW + NT-proBNP nie byt istotnie lepszym
predyktorem zgonu niz samo tylko RDW [5].

Choroby tetnic obwodowych.

Ye i wsp. do badania majacego wykaza¢ zwiazek pomigdzy $miertelno$cia pacjentow
z chorobg tetnic obwodowych, a RDW  zakwalifikowali 13 039 pacjentow (69,5 + 12 lat,
60.9 mezczyzn, 97.6 % rasa biata). Za chorobe tetnic obwodowych autorzy badania uznali
pacjentow ze wskaznikiem kostka - ramig¢ (z ang. ankle-brachial index - ABI) < 0.9 lub > 1.4.
Sredni okres obserwacji wyniost 5.5 roku, podczas ktorego zmarto 4 039 pacjentéw. Badang
grup¢ podzielono na kwartyle. Pacjenci zakwalifikowani do najwyzszego kwartyla z RDW >

14.5 % mieli o 66% wicksze ryzyko zgonu od pacjentow z kwartyla najnizszego - RDW <
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12.8 % (p <0.0001), a kazdy wzrost RDW o 1% byt zwigzany z 10% wzrostem ryzyka zgonu
(HR - 1.10, p < 0.0001) [6].

Nagle zatrzymanie krazenia.

Do ostatecznej analizy statystycznej Kim 1 wsp. poddali 409 pacjentow
z pozaszpitalnym naglym zatrzymaniem krazenia, z ktérych 219 miato spontaniczny powr6t
krazenia (z ang. return of spontaneous circulation — ROSC). Analiza jednoczynnikowa
modelem hazardu proporcjonalnego Coxa w badanej grupie wykazata, ze RDW > 15.4 %
(najwyzszy kwartyl), pte¢ zenska, wiek, wzrost stezenia BUN 1 kreatyniny, niskie stezenie
albumin, spadek hematokrytu, a takze niski poziom plytek krwi wigzaly si¢ istotnie ze
wzrostem $miertelnosci z przyczyn ogdlnych w 30-dniowym okresie poresuscytacyjnym.
Analiza wieloczynnikowa wykazata ponadto, ze najwyzszy kwartyl - RDW > 15,4 % okazat

si¢ czynnikiem niezaleznym rokowniczo [7].

Zawal serca.

Dabbah i wsp. zbadali zalezno$¢ pomigdzy poziomem RDW i jego zmianami podczas
hospitalizacji, a rokowaniem pacjentow po zawale mig$nia sercowego. Poziom RDW
mierzono zaréwno przed przyjeciem, jak 1 podczas hospitalizacji w grupie 1 709 pacjentow,
ktorych nastgpnie poddano 12-miesigcznej obserwacji. Pacjentdow podzielono na kwintyle;
wraz z wyzszym kwartylem RDW okreslonego przed przyjeciem istotnie statystycznie
wzrastato ryzyko zgonu. Podobng zalezno$¢ obserwowano z wartosciami RDW mierzonymi
podczas hospitalizacji. Tozsame zaleznosci dotyczyly réwniez wptywu RDW na czestosé
wystgpienia drugorzedowego punktu koncowego (ponowne przyjecie do szpitala z powodu
ostrej niewydolnos$ci serca i/lub ponowny zawal serca). Wzrost RDW podczas hospitalizacji

réwniez wigzal si¢ z istotnym pogorszeniem rokowania [8].

Przewlekla niewydolnosé serca

Felker i wsp. pierwsi zaczgli wskazywaé na RDW, jako na marker ktory moze by¢
niezaleznym czynnikiem istotnym rokowniczo w grupie chorych z przewlekta niewydolnoscia
serca. Analiz¢ przeprowadzono na dwdch populacjach pacjentow: 2679 pacjentdow z badania
CHARM i 2140 pacjentéw z badania Duke Databank. W populacji CHARM (Candesartan in
Heart Failure: Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity) RDW znalazto si¢ wérod

parametrow, ktére najsilniej korelowaly z czestoscig wystepowania ztozonego punktu
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koncowego (zgon z przyczyn sercowonaczyniowych lub hospitalizacja z powodu

niewydolno$ci serca).

Wsrdd chorych z populacji Duke Databank RDW okazat si¢ najsilniejszym (wykluczajac
wiek) czynnikiem prognostycznym ogolnej $miertelnosci w tej grupie [9]. W badaniu
Cauthena i wsp. stwierdzono, ze zarowno wysoki poczgtkowo poziom RDW, jak i jego
wzrost w czasie wigzg sie z czestszym wystgpowaniem zgonu lub transplantacji serca - RDW
okazal si¢ czynnikiem niezaleznym rokowniczo. Po drugie: spadek poziomu RDW podczas
obserwacji wigzat si¢ ze znamiennie rzadszym wystepowaniem punktu koncowego (zgon lub

transplantacja serca) [10].
Podsumowanie.

Wskaznik rozktadu objetosci krwinek czerwonych (RDW) wydaje si¢ istotnym
parametrem rokowniczym w przewidywaniu ryzyka wystgpienia zgonu U chorych
z przedstawionymi powyzej jednostkami  chorobowymi.  Sposréd  parametrow
czerwonokrwinkowych to wlasnie RDW wydaje si¢ czynnikiem rokowniczym najbardziej
wartym uwagi. Mimo powyzszych faktow niezbedne jest dalsze potwierdzenie tej wartosci w
wieloosrodkowych badaniach obejmujacych chorych zréznicowanych etnicznie, wiekowo
i kulturowo dla poszczegolnych chordb uktadu sercowo-naczyniowego. RDW to doskonaty
przyktad, gdzie znany powszechnie i od dawna wskaznik moze stuzy¢ celem stratyfikacji

ryzyka we wielu chorobach uktadu sercowo — naczyniowego.
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