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KRATICE

A = vrina brzina transmitralnog protoka u kasnoj dijastoli;
ACE = angiotenzin konvertiraju¢i enzim

AKS = akutni koronarni sindrom

AMI = akutni sr¢ani infarkt;

ASCVD = aterosklerotska kardiovaskularna bolest;

AUC = povrsina ispod krivulje;

BMI = indeks tjelesne mase;

BNP = mozdani natriuretski peptid

CABG = ugradnja aortokoronarnih premosnica;

Cl = raspon pouzdanosti

CK = kreatin kinaza

CRP = C - reaktivni protein;

cTnl = sréani troponin I;

CV = kardiovaskularni;

CVI/TIA = cerebrovaskularni inzult/tranzitorna ishemijska ataka;
DM = Secerna bolest;

DT = vrijeme usporavanja brzine E vala;

E = vrS$na brzina ranog dijastolickog vala;

E' = brzina gibanja mitralnog prstena u ranoj dijastoli;

E/A = omjer vr$ne brzine transmitralnog protoka u ranoj dijastoli i vr$ne brzine transmitranog

protoka u kasnoj dijastoli;

E/E’ = omjer vrSne brzine transmitralnog protoka u ranoj dijastoli i brzine gibanja mitralnog

prstena u ranoj dijastoli;

VI



EFLV = istisna frakcija lijeve klijetke;

FA = fibrilacija atrija;

fl = femtolitar

HA = arterijska hipertenzija;

HbA1C = glikozilirani hemoglobin;

HDL = lipoprotein visoke gustoce;

HR = omijer rizika

IQR = interkvartilni raspon;

LDL = lipoprotein niske gustoce;

LV = lijeva klijetka;

LVEDD = promijer lijeve klijetke na kraju dijastole;
LVESD = promijer lijeve klijetke na kraju sistole;

MACCE = veliki nezeljeni sr¢ani i cerebrovaskularni dogadaj;
MCH = prosje¢ni hemoglobin u eritrocitu

MCHC = prosje¢na koncentracija hemoglobina u eritrocitu
MCYV = prosje¢ni volumen eritrocita

MPYV = srednji volumen trombocita;

MVD = visezilna koronarna bolest;

NLR = omjer neutrofila i limfocita;

NSTEMI = sr¢ani infarkt bez elevacije ST spojnice
NT-proBNP = N-terminalni pro-mozdani natriuretski peptid
NYHA = New York Heart Association

OR = omjer izgleda

PCI = perkutana koronarna intervencija;

Vil



PLR = omjer trombocita i limfocita;

RDW = $irina volumena eritrocita;

RDW — CV = irina volumena eritrocita — koeficijent varijacije
RDW — SD = §irina volumena eritrocita — standardna varijacija
ROC = krivulja znacajke djelovanja prijamnika;

STEMI = srcani infarkt s elevacijom ST spojnice;

SVD = jednozilna koronarna bolest;

TAPSE = gibanje ravnine trikuspisnog prstena u sistoli;

TIMI = tromboliza u infarktu miokarda;

TNF = tumor nekrotizirajuéi faktor

WBC = leukociti



1. UvOoD

1.1. Definicija RDW-a

Sirina distribucije volumena eritrocita je entitet nastao iz engleskog pojma ,.,red blood cell
distribution width®“ (RDW), a numeri¢ka je mjera varijabilnosti u veli¢ini cirkuliraju¢ih
eritrocita (1-3). RDW myjeri devijaciju Sirine eritrocita, ali ne i aktualnu Sirinu ili veli¢inu stanice
individualno. Nastala je iz krivulje eritrocita proizaSlog iz automatiziranog hematoloskog
analizatora (4).

Odreduje se rutinski kao dio kompletne krvne slike, no njegova upotreba donedavno bila je
ogranic¢ena na diferencijalnu dijagnostiku anemija. Koristi se s drugim eritrocitnim indeksima
kao §to su prosjecni volumen eritrocita (MCV), prosje¢ni hemoglobin u eritrocitu (MCH) i
prosjecna koncentracija hemoglobina u eritrocitu (MCHC) pri opisivanju populacije eritrocita.
Trenutno su u primjeni dvije mjere RDW-a. To su RDW koeficijent varijacije (RDW-CV) i
RDW standardna varijacija (RDW-SD). RDW-CV je izraun baziran na Sirini distribucijske
krivulje 1 prosje¢noj veli¢ini stanice. Racuna se dijeljenjem standardne devijacije prosje¢ne
veli¢ine stanice sa MCV-om i mnoZenjem faktorom 100, a u svrhu dobivanja postotka.
Normalni raspon RDW-CV je izmedu 11 i 15%. Kako se radi o izracunu, RDW-CV ovisi 0
Sirini distribucijske krivulje, ali i o0 MCV-u populacije eritrocita te ne mora nuzno uvijek
odrazavati realnu varijaciju veli¢ine crvenih krvnih zrnaca (5). Ako smo svjesni navedenog,
treba imati na umu da, na primjer: heterogena populacija eritrocita sa Sirokom distribucijskom
krivuljom i velikim MCV-om moze imati normalan RDW-CV ili da homogena populacija
eritrocita s uskom distribucijskom krivuljom i niskim MCV-om moze imati povisen RDW-CV.
RDW-SD je aktualna mjera $irine distribucijske krivulje eritrocita u femtolitrama (fl) — 10°1°
litre. Sirina distribucijske krivulje se mjeri pri to¢ci koja je 20% iznad bazne linije. Kako je
RDW-SD aktuelna mjera, MCV na nju ne utjece i to¢nije odraZzava varijacije veli¢ine eritrocita.

Normalni je raspon RDW-SD u odraslih izmedu 40 i 55 f1 (4-6).



1.2. RDW u dijagnostici anemija

RDW je koristan u sljede¢im uvjetima:

e Povisen RDW pomaze pri ranoj nutricijskoj deficijenciji zeljeza, folata ili vitamina B12.
Ranije se povisuje od ostalih parametara
e Pomaze pri razlikovanju nekomplicirane sideropeni¢ne anemije (povisen RDW,
normalan MCV prema niskom) i nekomplicirane heterozigotne talasemije (normalan
RDW, nizak MCV). Potrebni su dodatni testovi
e Pomaze pri razlikovanju izmedu megaloblasticne anemije (povisSen RDW) i drugih
uzroka makrocitoze (Cesto normalan RDW)
e RDW se moze koristiti kao vodi¢ kod uzoraka koji trebaju manualno ispitivanje
perifernog krvnog uzorka
RDW zajedno s MCV pomaze pri dijagnostici anemija.
Normalni RDW i niski MCV ukazuju na anemiju kroni¢ne bolesti, heterozigotnu talasemiju ili
bolest hemoglobina E.
Povisen RDW i smanjen MCV povezani su s deficijencijom zeljeza i B talasemijama.
Normalni RDW i poviSeni MCV povezani su s aplasticnom anemijom, kroni¢nom bolesti jetre
te upotrebom kemoterapeutika, antiviralnih lijekova te alkohola.
Poviseni RDW 1 MCV se povezani sa sljede¢im stanjima: deficijencija folata i vitamina B12,
imuna hemoliticka anemija, primjena kemoterapije, kroni¢na bolest jetre, mijelodisplasticni
sindrom.
Normalni RDW 1 normalna razina MCV je povezana sa sljede¢im stanjima: anemija kroni¢ne
bolesti, akutno krvarenje ili hemoliza, anemija renalne bolesti.
Poviseni RDW 1 normalni MCV su povezani sa sljede¢im stanjima: rana deficijencija Zeljeza,
vitamina B12 ili folata, dimorfna anemija, anemija srpastih stanica, kroni¢na bolest jetre, i

mijelodisplasti¢ni sindrom (4, 5, 7).



1.3. Povezanost RDW-a s akutnim odnosno kroni¢nim sr¢anim popustanjem

»Zastitni znak* odabrane teme ovog doktorskog rada je studija iz 2007. godine Felkera i
suradnika pod naslovom ,, Sirina distribucije volumena eritrocita kao novi prognosti¢ki marker
u popustanju srca“ (8).

Felker i suradnici u svom su radu iznijeli snaznu nezavisnu povezanost RDW-a s nepovoljnim
dogadajima kod bolesnika s popustanjem srca. Autor navodi kako je ve¢ CHARM (Candesartan
in Heart Failure: Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity) program naglasio
prognosti¢ku vrijednost anemije u bolesnika s kroni¢nim popusStanjem srca. Navodi da je
CHARM program jedinstven izmedu velikih prospektivnih studija utoliko §to je analizirao Sirok
raspon laboratorijskih vrijednosti na velikoj skupini bolesnika. Cilj Felkerove studije bio je
otkriti 1 potvrditi novi prognosti¢ki marker medu 36 uobicajenih laboratorijskih nalaza. Prvo su
analizirali podatke CHARM programa za identifikaciju laboratorijskih parametara povezanih s
klinickim ishodom (faza otkrivanja). Potom su pokusali ponoviti svoje nalaze na neovisnom
uzorku — Duke baza podataka za kardiovaskularne bolesti. Detalji i klju¢ni rezultati CHARM
programa su ve¢ prije objavljeni. Ukratko, CHARM program je randomizirao bolesnike sa
simptomatskim popustanjem srca U grupu koja je primala candesartan i grupu koja je primala
placebo. Program se sastojao od tri odvojene studije koje su imale iste ukljuéne i iskljucne
kriterije, definicije zavrS$nih tocaka, i metode pracenja. Studija je obuhvacala: 1) bolesnike s
istisnom frakcijom lijeve klijetke (EFLV) > 40% (CHARM ocuvane); 2) bolesnike s
netolerancijom na inhibitor angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE) 1 istisnom frakcijom
lijeve klijetke < 40% (CHARM alternativne); i 3) bolesnike na ACE inhibitorima s istisnom
frakcijom lijeve klijetke < 40% (CHARM dodane). Primarna zavrSna tocka za svaku od tri
sastavne studije je bilo vrijeme do kardiovaskularne smrti ili hospitalizacija zbog pogorSavanja
sr¢anog popustanja. Primarna klju¢na tocka za cjelokupni program je bio op¢a smrtnost. Svim
bolesnicima uklju¢enim u CHARM program u Sjevernoj Americi (n=2679) analizirana je krv
za odredivanje panela rutinskih laboratorijskih podataka izvadenih u centralnom laboratoriju u
vrijeme randomizacije. Pracenje je trajalo u medijanu od 34 mjeseca.

Replikacijski uzorak: za procjenu potvrde ovih nalaza, ispitana je prognosticka vrijednost
laboratorijskih varijabli otkrivenih u CHARM programu na neovisnoj skupini bolesnika iz
Duke baze podataka za kardiovaskularne bolesti. Ukratko, Duke baza podataka je klinicka baza
podataka koja ukljucuje sve bolesnike koji su se podvrgli kateterizaciji srca u SveuciliSnom

medicinskom centru Duke od 1969. godine. Pra¢enje smrtnosti je upotpunjeno za 96%
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bolesnika. Za potrebe ove analize definiran je uzorak koji se sastojao od §iroko reprezentativne
populacije sa sr€anim popustanjem koja je bila slicna CHARM populaciji. Sastojao se od
bolesnika koji su usli u Duke bazu podataka izmedu 1999. i 2003. godine sa simptomatskim
sréanim popustanjem (New York Heart Association (NYHA) klasa funkcije II ili visa) bez
obzira na istisnu frakciju lijeve klijetke i koji su imali utvrdenu vrijednost RDW-a. Bolesnici
su bili iskljuceni ako su imali bolest zalistaka ili kompleksnu kongenitalnu malformaciju. Kako
podaci eventualne hospitalizacije ili uzroka smrti nisu bili potpuno dostupni, uzeto je vrijeme
do smrti bez obzira na uzrok kao primarna zavrsna toCka za fazu ponavljanja (replikacije).
Koristene statisticke metode ove ,,hallmark® studije prelaze okvire uvoda ovog doktorskog
rada.

Laboratorijski prediktori ishoda u CHARM programu. 952 bolesnika dozivjelo je primarni
ishodi$ni dogadaj (kardiovaskularnu smrt ili hospitalizaciju zbog pogorSavanja sréanog
popustanja). Najbolji model je bio onaj koji je inicijalno konstruiran, a sastojao se od samo
klini¢kih karakteristika (bez laboratorijskih vrijednosti ili lijekova). U ovom klinickom modelu
najsnazniji prediktori ishoda su bili Secerna bolest (DM), nedavna hospitalizacija zbog
popustanja srca, dob i EFLV i fibrilacije atrija (FA). Potom su evaluirana 36 potencijalna
laboratorijska parametra radi identifikacije povezanosti svake biokemijske varijable i ishoda.
Univarijabilnom analizom (prilagoden za varijable u finalnom klinickom modelu, ali ne i za
ostale laboratorijske varijable) najsnazniji laboratorijski prediktor ishoda je bio povisen RDW,
poviSena mokraéna kiselina i poviSena ureja. Radi evaluacije ovih laboratorijskih parametara
u kontekstu svih dostupnih klini¢kih podataka, generiran je finalni multivarijabilni model koji
je uklju€io sve znaajne laboratorijske 1 klinicke prediktore. U tom finalnom modelu,
najznacajnija laboratorijska vrijednost prediktivna za nepoZeljan dogadaj je bila povisSen RDW,
povisen totalni bilirubin, sniZen broj limfocita i poviSena uri¢na kiselina. Povisen RDW je bio
najznacajniji, pokazujuci snazniju povezanost od mnogih tradicionalnih varijabli rizika kao §to
su NYHA funkcijska klasa i EFLV. Samo su dob i kardiomegalija pokazali snazniju neovisnu
povezanost s ishodom od RDW-a. Radi dodatne evaluacije, ponovljen je model koriste¢i kao
zavrsnu tocku mortalitet iz bilo kojeg uzroka. U navedenoj analizi povezanost RDW-a i ishoda
je bio manje izraZzen, no RDW je ostao visoko neovisan prediktor ishoda nakon prilagodbe
ostalih klinickih i laboratorijskih mjera.

Replikacija u Duke bazi podataka. Duke baza podataka se sastojala od 2140 bolesnika s 360
zavr$nih toc¢aka (smrti). Univarijatnom analizom nade se da je RDW snazno prediktivan za

mortalitet iz bilo kojeg razloga. Nakon prilagodbe Sirokog raspona klinickih i laboratorijskih
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kovarijana u multivarijabilnom modelu, RDW je ostao snazno povezan s mortalitetom. Nakon
chi-kvadrat analize, RDW je bio odmah nakon dobi najsnaznije povezan kao prediktor
mortaliteta iz bilo kojeg uzroka. Ispitana je povezanost hemoglobina i RDW-a, jer je u
prijasnjim studijama dokazana povezanost hemoglobina s nepozeljnim ishodom ( i CHARM
program i Duke baza podataka). U oba uzorka, RDW i hemoglobin su bili umjereno negativno
korelirani (-0,27 CHARM i -0,40 Duke baza podataka). U svim multivarijabilnim modelima, i
RDW 1 hemoglobin su bili znacajni prediktori ¢ak i nakon prilagodavanja za sve ostale
prediktore. Nije bilo dokaza za interakciju izmedu RDW-a 1 hemoglobina. RDW je bio snazniji
prediktor (bazirano na chi -kvadrat analizi) nego hemoglobin u CHARM modelu s mjeSovitom
primarnom zavr$nom tockom i u Duke modelu mortaliteta. Hemoglobin je bio jaci prediktor
nego RDW u CHARM modelu mortaliteta.

U konacnici, autor zakljuCuje da je RDW imao jacu statisticku povezanost s ishodom nego
brojne Siroko prihvacene mjere kao $to su NYHA funkcijska klasa, EFLV ili bubrezna funkcija.
Usto, autor navodi da je ovo, prema njihovoj spoznaji, prvi put da se poviseni RDW spominje
kao prognosti¢ki marker u kroni¢nom popustanju srca te nudi potencijalni mehanizam. RDW
je kvantitativna mjera anizocitoze. Tipi¢no je poviSen u stanjima neucinkovite produkcije
eritrocita (sideropenija, deficijencija B12 ili folata, hemoglobinopatije), povecane destrukcije
eritrocita (hemoliza), ili nakon transfuzije krvi. Teoretski, RDW bi mogao predstavljati
zajednicku mjeru viSestrukih patoloskih procesa pri sr€anom popustanju (napr. nutricijsku
deficijenciju, bubreznu disfunkciju, kongestiju jetre, upalni stres). Autor dovodi u odnos i
RDW sa drugim poznatim markerima ishoda sr¢anog popustanja, kao §to su upalni citokini.
Oni mogu utjecati na funkciju koStane srzi 1 metabolizam Zeljeza (14,15). Upalni citokini
inhibiraju sazrijevanje eritrocita poticano eritropoetinom, $to se djelomi¢no odrazava na porast
RDW:-a (16). Kao limitacije studije autor navodi kako chi-kvadtrat analiza nije sluzbena mjera
potvrde prediktivnosti, te kako je studija bila retrospektivna bez specificirane hipoteze, te je
tako limit ovoj analizi.

Vrlo brzo nakon ove studije slijedi potvrda Felkerovih opservacija. U zanimljivoj studiji
Forhecza et al. autor ispituje prediktivnu ulogu RDW-a na ishod kod bolesnika s kroni¢nim
popustanjem srca u 145 muskaraca i 50 zena (9). Pracenje bolesnika traje u medijanu od 14,5
mjeseci. Svi su bolesnici imali istisnu frakciju lijeve klijetke nizu od 45% te u NYHA
funkcijskoj klasi od I-IV. 19 kemijskih, biokemijskih i hematoloskih parametara se smatralo

kao potencijalni kovarijansi ili moguci prediktori ishoda. Kako bi se izbacio potencijalni bias



razli¢itim trajanjem pracenja, odredeno je vrijeme od pocetka pracenja na to¢no 12 mjeseci. 43
bolesnika je dotad umrlo, a 93 su rehospitalizirani zbog pogorsanja simptoma.

Prvo su analizirali jesu li vrijednosti RDW-a povezane s mortalitetom te je utvrdena znacajna
povezanost. Potom su pratili stopu mortaliteta nakon S§to su bolesnike podijelili u tri grupe
prema vrijednostima RDW-a (<13,9%, >15,2% i izmedu). Bolesnici s niskim RDW-om su imali
7,46 smrti na 100 bolesnik godina, dok je u skupini s visokim RDW-om stopa bila 36,31 smrti
na 100 bolesnik godina. Sli¢no je i s kombiniranom zavrSnom to¢kom (rehospitalizacija ili smrt)

26,11 dogadaja naprema 49,43 dogadaja na 100 bolesnik godina (Slika 1.1.).
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Slika 1.1. Vrijeme do klinickog dogadaja (rehospitalizacija zbog pogorSavanja simptoma
sr€¢anog popustanja ili op¢a smrtnost) u bolesnika s kroni¢nim popustanjem srca stratificiranim

po ishodisnim vrijednostima RDA. Dozvola: Elsevier br.: 4138280380074.



Potom su odredivane korelacije nekoliko biomarkera vaznih patofizioloSkih mehanizama u
kroni¢nom popustanju srca i RDW-a. Odredivani su markeri eritropoeze (serumsko Zeljezo,
feritin, saturacija transferina i topivi receptor transferina), potom upale i reakcije akutne faze
(interleukin-6, topivi receptor tumor nekrotizirajuéeg faktora 1 i II, C-reaktivni protein,
prealbumin), uhranjenosti ( ukupni kolesterol, ukupni proteini i albumini) te bubrezne funkcije.
U najviSoj RDW skupini, bolesnici su imali znacajno snizenje serumskog Zeljeza, feritina,
saturaciju transferina, te porast serumskog topivog receptora transferina i eritropoetina. C-
reaktivni protein je bio snazno pozitivno koreliraju¢i s RDW-om. Za negativan reaktant akutne
faze prealbumin nadena je negativna korelacija. Vrijednosti bubrezne funkcije i nutricije
takoder su imale snazan odnos s RDW-om. Bolesnici u najvisoj tre¢ini RDW-a su imali
oStecenu renalnu funkciju i niZe vrijednosti markera nutricije. Prema tome, ¢ini se da je RDW
u odnosu s biomarkerima vise patofizioloskih mehanizama koji se desavaju prilikom kroni¢nog
popustanja srca. Kako bi procijenili ja¢inu odnosa izmedu vise varijabli i RDW-a, kreiran je
model viSestruke linearne regresije. Prema tom modelu, jaki korelati RDW-a su topivi receptor
transferina, serumski topivi receptori tumor nekrotizirajuceg faktora i vrijednosti ukupnog
kolesterola.

Zbog svega navedenog, autor zakljucuje da se njegovi rezultati potpuno uklapaju u Felkerovo
opazanje. Usto, autor ide dalje te, po prvi put, dovodi u odnos RDW i biomarkere vise
patofizioloskih mehanizama koji se deSavaju prilikom kroni¢nog popustanja srca kao Sto su,
neadekvatna eritropoeza, upala, oste¢ena bubrezna funkcija i uhranjenost. Cini se da je RDW
integrativni korelat navedenih procesa. Osim toga, RDW je klju¢ni korelat serumskog topivog
receptora transferina i nedostatka Zeljeza u sréanom popustanju. Vise vrijednosti RDW-a su
povezane s nizim vrijednostima serumskog Zeljeza i feritina te saturacijom transferina, ali
poviSenim vrijednostima topivog serumskog receptora transferina. Prema tome, RDW je
istaknut marker anemije kronicne bolesti komplicirane s nedostatkom Zeljeza prilikom
popustanja srca. Nadalje, visoke vrijednosti eritropoetina u grupi bolesnika s visokim RDW-
om ukazuju na mogucu neadekvatnu reakciju koStane srzi na eritropoetin. Nije nadena
korelacija izmedu transferina i RDW-a. NO, na razinu transferina moze utjecati i reakcija akutne
faze (povecanje), nedostatak Zeljeza (povecanje) i neuhranjenost (smanjenje). Vjerojatno je to
razlog pomanjkanja korelacije izmedu RDW-a i transferina.

Postoji nekoliko teorija povezanosti anemije i ishoda kod sréanog popustanja. Hemoglobin je
sjajan marker smanjenja veliCine eritrona, dok je anizocitoza odraz prisutnosti nezrelih,

juvenilnih crvenih krvnih stanica u perifernoj krvi. Vise mehanizama moze biti odgovorno za
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oSte¢eno sazrijevanje eritrocita kod sréanog popustanja. U ranoj i kasnoj fazi srcanog
popustanja imamo povecanje proimflamatornih citokina (osobito tumor nekrotizirajuceg
faktora (TNF)-a, interleukina-1f i interleukina-6) te stoga anizocitoza odrazava ne samo pad
hemoglobina zbog nedostatka zeljeza, nego i upalom uzrokovanih promjena u eritropoezi.
Nadalje, postoji smanjena sekrecija eritropoetina u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega,
ali u zivotinjskih je modela dokazana i suprimirana produkcija eritropoetina zbog upalnih
citokina. Upalni citokini usto desenzitiziraju eritroidne progenitore u kostanoj srzi, blokirajuci
njihove antiapoptoticke ucinke i u¢inke sazrijevanja loze. Uzimajuéi sve u obzir, postoji snazna
veza izmedu upale i neucinkovite eritropoeze, Sto u konacnici povisuje vrijednosti RDW-a.
Markeri pothranjenosti su u snaznoj vezi s RDW-om. Ovdje mislimo na ukupni kolesterol koji
je jedan od najjacih korelata u modelu multiple regresije. Nadalje, RDW je povezan i sa
bubreznom funkcijom, varijablom koja je povezana i1 sa neuhranjenosti i upalom kod sréanog
popustanja. Sveukupno, RDW je dobar integrativni marker ovog kompleksnog malnutricijsko-
upalnog sindroma.

Kimmenade et al. su ispitali prognosticku vrijednost RDW-a u stanjima akutnog sréanog
popustanja te ga usporedili s ostalim prognostickim markerima kao $to je N-terminalni pro-
mozdani natriuretski peptid (NT-proBNP) (10). Od gotovo 600 bolesnika starijih od 21 godinu
tijekom Cetiri mjeseca koji su se zalili na nedostatak zraka, 209 ih je imalo akutno sréano
popustanje, dok ih je 205 imalo podatak o RDW-u. Primarna zavr$na tocka je bila smrtnost
zbog bilo kojeg uzroka. Od navedenih 84-ero (42%) je imalo sr¢ano popustanje s ouvanom
sistolickom funkcijom. RDW se je kretao u rasponu od 12,3 — 23,9% (prosjecno 15,6+5,3 SD).
Bazi¢ne karakteristike bolesnika su podijeljene u kvartile prema vrijednostima RDW-a.
(<13,8%, 49 bolesnika), (13,8-14,8%, 51 bolesnik), 14,9-16,2%, 54 bolesnika, >16,2, 51
bolesnik). Nakon godinu dana 63 bolesnika su umrla (31%). Umrli su imali znacajno vise
vrijednosti RDW-a nego prezivjeli. RDW je bio znacajan neovisni prediktor ishoda nakon
godinu dana kod akutnog sréanog popustanja. On je i1 ostao znacajan neovisni prediktor
usprkoks ukljuc¢ivanju ostalih biomarkera pozatih kao snazni prediktori mortaliteta prilikom
sréanog popustanja, kao sto su NT-proBNP, BNP i receptor interleukina ST2. lako je
hemoglobin prije bio opisivan kao prediktor smrtnosti kod akutnog popustanja srca, nije bio
viSe znacajan prediktor nakon Sto je uklju¢en RDW u multivarijabilni model. U zakljucku ove
studije, autor napominje da je gotovo svaki tre¢i bolesnik s akutnim popuStanjem srca imao
povisen RDW. Nadalje, da postoji znaCajna povezanost RDW-a i smrtnosti kod akutnog

popustanja i da, ta povezanost ostaje i dalje znacajna u prisutnosti ostalih zna¢ajnih neovisnih
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biomarkera kao $to su NT-proBNP, dok hemoglobin viSe nije neovisni prediktor kada je RDW
u modelu. Referirajuéi se na Felkerovu studiju, gdje bi kroni¢nost bolesti, upala, transfuzije i
nutritivni status mogli igrati ulogu u visim vrijednostima RDW-a, takva povezanost nije nadena
u ovom uzorku bolesnika. Uz ¢injenicu da su prosje¢ne vrijednosti MCV-a u svim kvartilama
bile normalne, tesko da je nedostatak zeljeza bila (iskljuciva) podloga povisenog RDW-a kod
ovog uzorka bolesnika i vjerojatno odrazava kroni¢nu bolest. Iako se zna da je srcano
popustanje povezano s proimflamatornim citokinima, te da oni mogu inhibirati sazrijevanje
eritrocita posredovano eritropoetinom, a koja pak dovodi do porasta RDW-a, ova povezanost u

ovoj studiji nije potvrdena.

1.4. Povezanost RDW-a i koronarne bolesti ukljucujuéi infarkt miokarda

Ispitana je i povezanost RDW-a i opc¢e smrtnosti kod Siroke i neselektirane muske populacije
kojoj je ucinjena koronarografija zbog razliCitih indikacija, ukljucujué¢i akutni koronarni
sindrom (AKS) (11). Od ukupno 389 bolesnika, 193 bolesnika je imalo sr¢ani infarkt s
elevacijom ST spojnice (STEMI), akutni infarkt miokarda bez elevacije ST spojnice (NSTEMI)
I nestabilnu anginu pektoris. Ostali su bili ne — AKS bolesnici (196). Primarna je zavrs$na to¢ka
bila op¢a smrtnost nakon 24 mjeseca. Sekundarna zavrsna tocka je bila opéa smrtnost u AKS
skupini 1 kod neanemicne populacije. Populacija je podijeljena u dvije grupe bazirano na
prespecificiranom cutoff-u RDW vrijednosti na gornjoj trecini (14,4%). Nakon dvije godine
bio je ukupno 51 smrtni ishod. RDW je bio znafajan prediktor opce smrtnosti nakon 24
mjeseca. Ostao je znacajan prediktor i nakon prilagodbe ostalih zna¢ajno povezanih varijabli s
op¢om smrtnosti. Nakon dvije godine, stopa preZivljenja u najviSoj tercili je bila 78,1% u
odnosu na 91,6% u donje dvije tercile.

Ako znamo da je anemija povezana s nezeljenim kardiovaskularnim (CV) ishodom, ispitana je
I subpopulacija bolesnika koji nisu imali anemiju. Takvih je bilo 247 bolesnika. Rezultati su
bili sli¢ni, kao i kod populacije s AKS. Sveukupno, autor naglasava da je RDW jak i nezavisan
prediktor opée smrtnosti u neselekcionirane populacije muskaraca kod kojih je ucinjena
koronarografija. Povezanost je ostala znacajna i nakon prilagodbe Sirokog raspona klinicki
relevantnih varijabli. Sli¢ni su rezultati vrijedili 1 kod subpopulacije s AKS. Usprkos
povezanosti anemije i nezeljenih CV dogadaja kod raznih skupina bolesnika, autor vjeruje da
anemija nije iskrivila rezultate samom ¢injenicom da je posebno ispitana skupina bolesnika bez

anemije. Omjer rizika (HR) opée smrtnosti bolesnika u RDW-om u gornjoj tercili u opcoj
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populaciji te u populaciji s AKS je gotovo 3, dok je u populaciji bolesnika bez anemije blizu 5.
Ti omjeri su viSi nego oni povezani s drugim nezavisnim prediktorima smrtnosti. Ovom
studijom prosirena je populacija bolesnika kojima je RDW prediktor opée smrtnosti.

Dabbah et al. su ispitali povezanost izvornog RDW-a i promjena RDW-a tijekom klini¢kog
tijeka sa klinickim ishodom kod bolesnika s akutnim infarktom miokarda (12). Tijekom Sest
godina u studiju je ukljuc¢eno 1709 bolesnika od inicijalnih 1925. Praéenje bolesnika je trajalo
12 mjeseci nakon otpusta iz bolnice. Normalni raspon RDW u njihovom laboratoriju je bio
izmedu 11,5 1 14,5%. Primarna je zavrSna tocka bila opca smrtnost, a sekundarna ponovna
hospitalizacija zbog pogorSavanja stanja sr¢anog popustanja. RDW je kategoriziran prema
kvintilama distribucije, s najnizom kvintilom koja je sluzila kao referentna grupa. Dobivena je
stupnjevita pozitivha povezanost izmedu RDW-a 1 opce smrtnosti. Male promjene u
vrijednostima RDW-a su bile povezane s visokim povecanjima omjera rizika. Neprilagoden
HR je bio skoro pet puta visi u bolesnika u petoj kvintili u odnosu na onu u prvoj. lako smanjen,
povezanost izmedu RDW-a i smrtnosti ostaje znac¢ajna nakon multivarijabilne prilagodbe.
Potom su bolesnici kategorizirani u Cetiri grupe na osnovi RDW-a po prijemu i onog pri otpustu.
Bolesnici s normalnim RDW-om u obje vremenske to¢ke su imali najbolji ishod. Postoji
znacajni porast smrtnosti nakon otpusta u bolesnika kod kojih je RDW porastao tijekom
boravka u bolnici. Oni koji su imali poveéani RDW po prijemu, a kasnije normalan imali su

umjereno visok ishod (Slika 1.2).

10



1.07
. -

0.9 Neormalna-Normalaa
2 087
=
40 . -
= Poviiens-Poviiena
& 0.7 -
N 0 i
g s—;A~ZlZ‘..)LJ'rC' 02
=

0.6

0.54

T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200

Vrijeme (dani)

Slika 1.2. Kumulativna incidencija posljedi¢nog mortaliteta u odnosu na RDW tijekom
hospitalizacije. Svaka je grupa oznacena vrijednosS¢u ishodisSnog RDW te vrijednos¢u RDW
prije otpusta. Napr. grupa s povisenom vrijedno§¢u RDW u dvije vremenske tocke je oznacena
s Povisena — PoviSena, a ona s normalnom vrijednos$¢u pa povisenom s Normalna — Povisena.

Dozvola: Elsevier br.: 4147181249604.
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Prema tome, postoji klinicka znacajnost brzih promjena RDW-a tijekom boravka u bolnici
nakon infarkta miokarda. Ovi rezultati ukazuju da promjene RDW-a kod bolesnika s infarktom
miokarda imaju dugoro¢nu prediktivnu ulogu. Porast RDW-a tijekom hospitalizacije premjesta
bolesnika u viSu razinu rizika. Ovom studijom je demonstriran RDW kao marker dinamickog
karaktera.

Sada kad smo uocili neke karakteristike RDW-a kao prediktora nepovoljnog ishoda te kao
markera koji ima dinamicki karakter kroz detaljniju obradu studija povezanosti RDW-a i
sr¢anog popustanja te i populacije neselektiranih bolesnika kojima je uc¢injena koronarografija,
mozemo se referirati na povezanost RDW-a s koronarnom boles¢u te nekim drugim bolestima.
RDW je u jednoj poljskoj studiji bio nezavisan faktor rizika opée smtnosti dugoro¢no kod
bolesnika kojima je provedena perkutana koronarna intervencija (PCI) pri stabilnoj koronarnoj
bolesti (13). Usto, takovi su bolesnici ¢eSce patili od periferne arterijske bolesti i kroni¢ne
opstrukcijske bolesti plu¢a. Nadalje, RDW korelirais tezinom i anatomskim karakteristikama
koronarne ateroskleroze mjereno SYNTAX (14) i Gensini (15) rezultatu.

Tonelli et al. su istaknuli RDW kao faktor rizika za infarkt miokarda (AMI), mozdani udar te
simptomatsko popustanje srca kod bolesnika s koronarnom boles¢u (16). Poviseni RDW je
povezan i sa smrtnos$¢u bolesnika nakon AMI (17, 18). Lippi et al. su naznacili da RDW ima
dijagnosticku vrijednost kod bolesnika primljenih u jedinicu intenzivnog lije¢enja, a kod kojih
postoji sumnja u razvoj AKS (19). Kombinirano mjerenje troponina T i RDW-a u dijagnozi
AMI ima vecu osjetljivost od analize samo troponina T. U bolesnika s NSTEMI RDW mozZe
biti prediktor nedostatka kolateralne cirkulacije na nalazu koronarografije (20). Osim toga,
postoje i studije koje opisuju nedostatak reperfuzije kod bolesnika tretiranih pomo¢u PCI kod
AMI, a koji su imali poviseni RDW (21, 22).

Ako se osvrnemo na dugoroc¢ni ishod PCI kod koronarne bolesti, povisSeni RDW je povezan s
¢esc¢im restenozama u potpornicama, bilo da se radi o ugradnji ¢isto metalnih potpornica (23),
ili potpornica koje luce antimitoticke lijekove (24). RDW je koristan u procjeni rizika od
krvarenja kod bolesnika kojima prethodi PCI (25), kao i nefropatija uzrokovana kontrastom
(26). Tuncez et al. ispitali su prediktivnu ulogu RDW-a u nastanku in-stent tromboze nakon
uspjesne PCI kod STEMI bolesnika. U najvisoj tercili (RDW 16,3+1,5), 58,3% bolesnika je
imalo in-stent trombozu (p=0,006). Zenski je spol bio najzastupljeniji u treéoj tercili. RDW i
broj trombocita su bili nezavisni prediktori in-stent tromboze nakon analize multivarijatne
logisticke regresije (27). Kod bolesnika kod kojih je predvidena kirurSka revaskularizacija

miokarda, RDW je faktor rizika za FA nakon zahvata (28). U studiji od 132 bolesnika koji su
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bili predvideni za kirurSku revaskularizaciju miokarda, RDW vrijednosti su bile znacajno
povisene u onih koji su razvili FA u odnosu na one koji nisu (13,9% vrs. 13,3%, p=0,03). Kada
spominjemo paroksizme FA, povisen RDW je takoder bio povezan s paroksizmalnom FA u
case-control studiji (29). U velikoj prospektivnoj studiji RDW je bio nezavisni faktor rizika za
FA u populaciji od 27124 sudionika bez pozitivne anamneze na FA, AMI, mozdani udar ili
sréano popustanje (30). U 13,6 godisSnjem pracenju, 1894 osobe su hospitalizirane zbog FA.
HR za FA je bio 1,33 (95% CI 1,16-1,53) za najviSu u odnosu na najnizu kvartilu.

1.5. Povezanost RDW-a s dijastolickom disfunkcijom srca

Dijastoli¢ko srcano popustanje je klinicki sindrom karakteriziran simptomima i znakovima
sréanog popustanja s o¢uvanom istisnom frakcijom i o$tecenom dijastolickom funkcijom (31).
Postoje razli¢iti nazivi navedenog. ,,Sr¢ano popustanje s o¢uvanom istisnom frakcijom® ili
»Sréano popustanje s priblizno urednom istisnom frakcijom™ (32). Omjer bolesnika s
dijastolickim popuStanjem u epidemioloSkim studijama varira izmedu 40 i 71% (prosjecno
56%), no u studijama bolnickih skupina taj je postotak nesto nizi, izmedu 24 1 55% (prosjecno
41%) (33). Dob, arterijska hipertenzija (HA) s hipertrofijom lijeve klijetke, DM, adipozitet,
koronarna bolest i novonastala FA pretklijetki povezani su Cesto s dijastoliCkim popustanjem
(32, 33). Alattar et al. su ispitali odnos RDW-a i markera dijastolicke funkcije u bolesnika s
disfunkcijom lijeve klijetke tijekom kateterizacije srca. Potvrdena je povezanost izmedu RDW-
a 1 end-dijastolickog tlaka lijeve klijetke, ehokardiografski procijenjenog tlaka u pluénoj arteriji
i dimenzija lijeve pretklijetke. Ujedno je potvrdena i znacajno veca smrtnost u retrospektivnoj
analizi prezivljenja kod 108 bolesnika hospitaliziranih tijekom prve dvije godine s disfunkcijom
lijeve Kklijetke. Cilj Celikove studije je bio utvrditi odnos RDW-a i ehokardiografskih
parametara u dijastolickom sréanom popustanju. RDW i NT-proBNP su bili znacajno poviSeni
kod bolesnika sa dijastolickim sr¢anim popusStanjem. Cut-off od 13,6% kod RDW-a i
vrijednosti vece od 125 pg/ml NTproBNP-a su imale visoku dijagnosticku to¢nost za
predvidanje dijastolickog sr¢anog popustanja (34). Inace, i prijasnje studije ukazuju na to da su
povisene vrijednosti NT-proBNP dijagnosticke u dijastolickom sréanom popustanju, a
povezane su i s poviSenim tlakovima punjenja lijeve klijetke (35, 36). Postoji snazna korelacija
izmedu NTpro-BNP i omjera transmitralne i miokardne brzine u ranoj dijastoli (E/E"), a prag
od 269.1 pg/ml NTpro-BNP-a predvida E/E' > 15 s 90%tnom osjetljivoséu i 73%tnom

specificnoscu kod dijastolickog sr¢anog popustanja (37). Oh et al. (38) su utvrdili povezanost
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povisenog RDW-a i E/E' kod akutnog sréanog popustanja te utvrdili prag od 13,45% za
predvidanje E/E' > 15. | Celik je utvrdio znacajne razlike izmedu NT-proBNP, E/Em i
vrijednosti ehokardiografski procijenjenih vrijednosti plu¢nog kapilarnog okluzijskog tlaka u
dvije grupe bolesnika podijeljenih prema vrijednosti RDW-a za predvidanje dijastolickog
sréanog popustanja (13,6%) (34). Gromadzinski et al. je ispitao 73 bolesnika s kroni¢nim
bubreznim popustanjem. Podijelio ih je u viSe skupina prema tezini bubreznog popustanja te je
ucinio standardnu ehokardiografiju te tkivni dopler i odredio RDW. Bolesnici su potom
podijeljeni i prema rezultatima vr$ne rane dijastoli¢ke brzine mitralnog prstena uz ve¢ prije
odredene stadije bubreznog popustanja. Prema tome, dobili smo skupinu s ranim bubreznim
popustanjem (procijenjena brzina glomerularne filtracije > 30ml/min/1.73m?) bez dijastolicke
disfunkcije lijeve klijetke (E/E' LV > 8 cm/s), potom skupinu s ranim bubreZnim popustanjem
s dijastolickom disfunkcijom (E/E' LV < 8cm/s), skupinu s uznapredovalim bubreznim
popustanjem (procijenjena brzina glomerularne filtracije < 30ml/min/1,73m? ) bez dijastolicke
disfunkcije lijeve klijetke, te skupinu s uznapredovalim bubreznim popustanjem s dijastolickom
disfunkcijom lijeve Klijetke. Bolesnici s uznapredovalim bubreznim popustanjem i
dijastolickom disfuncijom lijeve klijetke imali su visi RDW nego bolesnici s uznapredovalim
bubreznim popusStanjem bez dijastolicke disfunkcije lijeve klijetke te bolesnici s blagim
bubreznim popustanjem s i bez dijastolicke disfuncije. Jedini nezavisni faktor dijastolicke
disfunkcije lijeve klijetke bio je RDW s omjerom izgleda (OR) = 3,92 (95%) raspon
pouzdanosti (ClI) 1,05-14,56), p=0,037. Prema navedenom, autor zaklju¢uje da RDW moze biti
pouzdan faktor dijagnoze dijastolicke disfunkcije lijeve klijetke u bolesnika s uznapredovalim
bubreznim popustanjem (39). U jednoj clevelandskoj studiji ispitan je odnos izmedu
enddijastolickog tlaka u lijevoj klijetci i RDW-a u 1084 bolesnika koji su prosli elektivnu
koronarografiju. Postoji viSe klju¢nih zaklju¢aka ove studije. Prvo, prevalencija visokog
enddijastolickog tlaka u lijevoj klijetci je bila 37,6% u cijeloj skupini, a 34,8% u skupini bez
pozitivne anamneze na sr¢ano popustanje. Prema tome, utvrden je vrlo visok broj ljudi sa
subklinicki visokim tlakom u lijevoj klijetci. Drugo, RDW je bio nezavisni prediktor visokog
enddijastolickog tlaka ulijevoj klijetci nakon multivarijabilne prilagodbe na ostale prognosticke
faktore kao Sto su vrijednosti hemoglobina 1 anemicki status. Nadalje, hemoglobin i anemicki
status nisu bili u vezi s visokim tlakom u lijevoj klijetci na kraju dijastole kada je RDW bio
dodan modelu multivarijabilne logisticke regresije. Trece, poviSene vrijednosti RDW-a su
znacajni prognosticki faktor visokog tlaka u lijevoj klijetci na kraju dijastole i naslucuju visi

op¢i mortalitet dugoroc¢no.
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Njihovi rezultati potvrduju nedavne studije prediktivne uloge povisenih vrijednosti RDW-a i
rizika od mortaliteta u bolesnika sa sréanim popustanjem, u bolesnika s koronarnom boles¢u i
u neselektiranih bolesnika kojima je uc¢injena koronarografija. No, ovom je studijom po prvi
put demonstrirana vrijednost povisenog RDW-a u predikciji poviSenog tlaka u lijevoj Kklijetci
na kraju dijastole. Usto, RDW je snazno povezan s BNP-om (r=0,38, p<0,0001), a koji snazno
korelira s tlakovima punjenja u lijevoj klijetki. Nadalje, poviSeni tlakovi punjenja lijeve klijetke
Samim time, ova opservacija daje potencijalni mehanizam povisenog RDW-a i loSe prognoze

kod bolesnika sa sr¢anim popustanjem (40).

1.6. Povezanost RDW-a s ostalim bolestima

U NHANES (The National Health and Nutrition Examination Survey) studiji viSe vrijednosti
RDW-a su nezavisno bile povezane s viSim rizikom od periferne arterijske bolesti (41).
Dodatno, jedna druga studija je potvrdila da je RDW povezan s tezinom aterosklerotskih
promjena kod bolesnika s perifernom arterijskom bole$¢u (42). Nasuprot tomu, Magrijeva
studija nije dokazala povezanost povisenog RDW-a i periferne arterijske bolesti u bolesnika sa
Secernom boleséu (43). Na populaciji od 13039 bolesnika s perifernom arterijskom bolescu,
poviseni RDW je znacio i poviSeni rizik od opée smrtnosti (43). Povec¢anje RDW-a za jedan
postotni bod bilo je povezano s 10% visim rizikom opcée smrtnosti (HR1,10, 95% CI 1,08-1.12,
p<0,0001). RDW je povezan i s ucestalo$¢u od ishemi¢kog mozdanog udara (44). Bolesnici u
najvisoj kvartili su ¢eS¢e dobivali mozdani udar u odnosu na one u najnizoj kvartili (OD 4,50,
p<0,0001). RDW je bio i prediktor mozdanog udara u 143 bolesnika s popustanjem srca (45).
Usto, u dvije studije je potvrdena loSa prognoza ili ve¢a smrtnost u bolesnika koji su preboljeli
mozdani udar (46, 47). Ntaios et al., za razliku od dvije prethodne studije, ne nalazi povezanost
izmedu poviSenog RDW-a s teZinom mozdanog udara, odnosno s funkcionalnim ishodom
bolesnika nakon preboljelog mozdanog udara (48). Ako se osvrnemo na pluénu arterijsku
hipertenziju, dolazimo do dvije studije koje potvrduju vecu prognosti¢ku vrijednost povisenog
RDW-a u smislu povisene op¢e smrtnosti, cak i u odnosu na NT pro-BNP. (49, 50) RDW je
bio nezavisni prediktor smrtnosti vezanu uz pluénu emboliju (51-53). Potvrdena je i povezanost
visokog RDW-a i kroni¢ne tromboembolijske pluéne hipertenzije (54, 55). Postoji i nezavisna
stupnjevita povezanost izmedu RDW-a i rizika od prvog venskog trombo-embolijskog

dogadaja u populaciji srednje dobi (56). RDW je povezan i s trombozom cerebralnog venskog
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sinusa u studiji koja je ukljucivala 138 bolesnika koji su se javili u hitnu sluzbu zbog tegoba
tipa glavobolje (57). Dijagnoze su postavljene venografijom pomo¢u magnetske rezonancije.
RDW je u toj studiji imao osjetljivost 91,9% 1 specificnost 99% u diferencijaciji bolesnika s
cerebralnom trombozom venskog sinusa i primarne glavobolje.

RDW je prediktor opc¢e smrtnosti. Patel i sur. (58) su proucili opéu smrtnost medu 8175 odraslih
osoba u starosti od 45 godina i starijih, a koji su sudjelovali u NHANES studiji. U usporedbi s
najnizom kvintilom RDW-a, prilagodeni HR opée smrtnosti je bio 1.1 (95% CI 0,9-1,3) u
drugoj kvintili, 1,2 (95% CI 1,0-1,4) u trecoj kvintili, 1,4 (95% CI 1,2-1,8) u Cetvrtoj kvintili i
2,1 (95% CI 1,7-2,6) u petoj kvintili. Slicno su potvrdile i druge studije (59-61). Snazna je
povezanost RDW-a i op¢e smrtnosti u 15852 odraslih sudionika u NHANES III studiji. Osim
toga, RDW je snazniji faktor rizika smrtnosti u crnaca i musSkaraca, a u komparaciji s bijelcima
i zenama (60). RDW je prediktor smrtnosti u svjeze hospitaliziranih (62), ukljucujuci
traumatizirane bolesnike, u kritiénom stanju, sepsi, s akutnim pankreatitisom, s prijelomom
kuka, u Soku kao i bolesnika kod kojih je transplantiran bubreg (63-72). Povisene vrijednosti
RDW:-a su povezane i s kroni¢nom hepatobilijarnom bolesc¢u (5), hipotireozom i hipertireozom
(73), Behcetovom boleséu (74), sistemskim lupusom eritematodesom (75) i crijevnim upalnim
bolestima (76).
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2. HIPOTEZA

Skupina bolesnika s povisenim vrijednostima RDW-a imat ¢e loSije ehokardiografske
parametre nakon STEMI u odnosu na skupinu bolesnika ¢ije su vrijednosti u granicama
referentnih vrijednosti, a ehokardiografski se parametri odnose na sistolicku i dijastolicku

funkciju srca.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Ispitati povezanost razli¢itih vrijednosti RDW i demografskih podataka ispitanika

ukljucujuéi laboratorijske podatke.

2. Ispitati povezanost razliitih vrijednosti RDW s karakteristikama koronarne bolesti i

uspjehom PCI.

3. Ispitati eventualnu povezanost vrijednosti RDW s parametrima sistoli¢ke i dijastolicke

funkcije, odnosno disfunkcije lijeve klijetke kod bolesnika nakon STEMI i posljedi¢ne PCL

4. Usporediti RDW, biomarker upalnog stanja, s ostalim upalnim biomarkerima te utvrditi

jacinu povezanosti s ehokardiografskim parametrima lijeve klijetke u nevedenih bolesnika.

5. Usporediti klini¢ki ishod bolesnika s razli¢itim vrijednostima RDW i ispitati povezanost

povisenog RDW i losijeg klini¢kog ishoda.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj studije

Istrazivanje je provedeno u Klini¢koj bolnici Dubrava, Zavod za bolesti srca i krvnih zila i u
skladu s nac¢elima HelsinSke deklaracije. Provodenje studije odobrila je bolnicka komisija. Ovo

je istrazivanje izvedeno kao prospektivno istrazivanje skupine bolesnika.

Iskljucni kriteriji bili su: 1) anemicni pacijenti (hemoglobin <130 g/ L za muskarcei 120 g/ L
za zene), 2) pretili bolesnici ( indeks tjelesne mase “body mass index” (BMI) > 30), 3) pacijenti
s teSkim bubreznim ostecenjem (glomerularne filtracije <30 ml / min / 1,73 m2), 4) bolesnici
kod kojih je primijenjena kardiopulmonalna reanimacija, 5) bolesnici s klini¢kim znakovima

kardiogenog Soka i 6) prethodno preboljeli AMI.

Ehosonograficar koji je provodio sva ehosonografska istrazivanja bio je “slijep” za

laboratorijske vrijednosti.

4.2. Ispitanici

Ukljuceni su svi bolesnici mladi od 70 godina primljeni na Zavod za bolesti srca i krvnih Zila
Klini¢ke bolnice Dubrava s dijagnozom STEMI od lipnja 2016. do srpnja 2017. godine. U

istrazivanje je uslo ukupno 89 pacijenata. Nema kontrolne skupine.

4.3. Metode

4.3.1. Definicija STEMI

Svakom hospitaliziranom bolesniku snimljen je 12-kanalni elektrokardiogram neposredno

nakon prijema u bolnicu. STEMI je definiran kao novonastala ST elevacija na J tocki u

najmanje 2 uzastopna odvoda > 2 mm (0.2 mV) kod muskaraca ili > 1.5 mm (0,5 mV) kod Zena
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uodvodu V2 -V3i/ili>1mm 0,1 mV) u dva susjedna odvoda ili odvodima na ekstremitetima
u odsutnosti hipertrofije lijeve klijetke ili lijevog bloka grane. Koriste¢i ove
elektrokardiografske smjernice, ukljuc¢ujuéi poviSene biomarkere nekroze miokarda i pozitivnu
simptomatologiju, pacijenti su ispunili Kkriterije koji su bili uklju¢ni kriteriji za istraZivanje.
Tijekom postupka uzimanja anamneze, dobivene su klinicke informacije o 0 ranijoj pojavnosti

DM, HA, hiperlipidemije i puSenja.

4.3.2. Laboratorijski testovi

Nakon prijema, izvadena je venska krv svim pacijentima. RDW, prosje¢ni volumen trombocita
(MPV), neutrofili, limfociti i leukociti (WBC) mjereni su kao dio rutinske procedure analize
krvne slike, prije pocetka bilo kakve procedure ili davanja lijeka; dodatno su izraGunati omjer
neutrofila i limfocita (NLR) i omjer trombocita i limfocita (PLR). Sva mjerenja obavljena su
na uredaju Siemens Advia 2120 i automatskom brojacu krvi (Siemens Healthcare Diagnostics

(Shangai), Walpole, NY, USA). Profil lipida izmjeren je nakon prvog razdoblja nataste.

4.3.3. Ultrazvu¢na mjerenja

Sva mjerenja izvrSila je jedna osoba, iskusan ultrasoni¢ar/ehosonograficar. Zabiljezena su tri
uzastopna sréana ciklusa, nakon Cega je izraCunata srednja vrijednost svih parametara.
Ultrasonicaru nisu bile poznate laboratorijske vrijednosti. Mjerenje je izvrSeno izmedu 5.1 7.
dana nakon prvotne prezentacije STEMI. Standardna ehokardiografska mjerenja uc¢injena su
pomocu Vivid E9 ultrazvuc¢nog uredaja. Pomo¢u M-moda u dugoj parasternalnoj osi izmjerena
je krajnja dijastoli¢ka dimenzija (LVEDD) 1 krajnja sistolicka dimenzija (LVESD) lijeve
klijetke. EFLV izraZzena je pomo¢u modificirane Simpsonove metode (77). Svi pacijenti
podvrgnuti su sveobuhvatnoj procjeni pomoc¢u pulsnog Dopplera mjerenjem iz projekcije na
Cetiri Supljine (four-chamber view). Dopplerski mjerni kursor postavljen je na vrh listica
mitralnog zaliska. Varijable koje su izmjerene ukljucuju: vr$nu brzinu ranog dijastoli¢ckog vala
punjenja (E), kasnog dijastolickog vala punjenja (A) i vrijeme usporavanja (DT) brzine E vala.
Omijer brzine vr$nog protoka u ranoj dijastoli i vr$ne brzine protoka u kasnoj dijastoli (E/A val)
izraCunat je naknadno. Pomocu tkivnog dopplera izmjerena je brzina gibanja mitralnog prstena

u ranoj dijastoli (E). Ovaj parametar dobiven je iz apikalne projekcije na sve Cetiri sr¢ane
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Supljine s mjernim kursorom postavljenim 2 do 5 mm na septalnom dijelu mitralnog prstena,

nakon ¢ega je dobiven i E/E'.

4.4, Statisticke metode

Uobicajenost distrubucije numerickih varijabli je testirana Kolmogorov-Smirnovljevim testom.
Normalno distribuirane varijable su prezentirane kao srednja vrijednost + standardna devijacija.
Nenormalno distribuirane varijable su prezentirane kao medijan i interkvartilni raspon (IQR).
Kategoricke varijable su prezentirane kao udio (proporcija).

Nenormalno distribuirane numericke varijable komparirane su izmedu grupa pomocu Mann
Whitney U testa ili Kruskal Wallisova ANOVA testa, a ovisno o okolnostima. Spearmanova
kategoricka korelacija je koriStena za procjenu korelacija izmedu numeri¢kih varijabli.
Kategori¢ke varijable su usporedivane izmedu grupa pomocu X testa ili Fisherovog egzaktnog
testa. ’s exact test when appropriate. Analiza krivulje osjetljivosti (receiver operating
characteristic (ROC) curve analysis) je koriStena za odredivanje optimalne vrijednosti
numeric¢kih varijabli, polja ispod krivulje (area under the curve (AUC)), osjetljivosti,
specifi¢nosti, pozitivnii negativni omjeri vjerojatnosti. Multivarijatne analize u smislu
povezanosti razli¢itih parametara sa sistolickom i dijastolickom disfunkcijom izvedene su
pomocu logisti¢ke regresije.

Analiza preZivljenja je bazirana na Kaplan Meierovoj metodi. Univarijatna analiza preZivljenja
je izvedena pomocu Cox-Mantelove verzije log-rang testa, a probir faktora koji potencijalno
utjecu na prezivljenje/vrijeme do promatranog dogadaja pomocu posebno dizajnirane MS Excel
radne knjige (78).

P vrijednosti manje od 0.05 su tretirane kao statisti¢ki znacajne. Za analize je koristen MedCalc

statisticki program ver. 17.8.1 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium).
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5. REZULTATI

5.1. Karakteristike bolesnika

Ukupno je analizirano 89 bolesnika sa dijagnozom STEMI. Od navedene brojke analizirano je
58 (65,2%) muskaraca i 31 (34,8%) Zena prosjecne starosti 59,8 + 11,2 godina. Vecina je
bolesnika imala inferiornu lokalizaciju AMI (53/89 (59,6%)), potom posteriornu (33/89
(37,1%)), pa septalnu (29/89 (32,6%)), prednju (29/89 (32,6%)), te lateralnu (17/89 (19,1%))
lokalizaciju. Karakteristike bolesnika su prikazane u Tablici 5.1., a ultrazvu¢ne karakteristike
u Tablici 5.2.
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Tablica 5.1.: Karakteristike svih bolesnika uslojenih prema Sirini volumena eritrocita <13,9%

I >13,9% (bolesnici su uslojeni prema medijanu vrijednosti §irine volumena eritrocita).

P
Svi bolesnici RDW <13,9% | RDW >13,9% .
vrijednost
Broj bolesnika 89 47 42 -
Dob, godine 59,8 +11.2 56 +11 64 £10.1 0,001 *
Spol
Muski 58/89 (65,2%) 33/47 (70,2%) | 25/42 (59,5%) 0,291
Zenski 31/89 (34,8%) 14/47 (29,8%) | 17/42 (40,5%)
Obiteljska anamneza
pozotivna na
_ 67/89 (75,3%) 36/47 (76,6%) | 31/42 (73,8%) 0,761
kardiovaskularne
bolesti
HA 60/89 (67,4%) 27/47 (57,4%) | 33/42 (78,6%) | 0,034 *
DM 25/89 (28,1%) 13/47 (27,7%) | 12/42 (28,6%) 0,924
Hiperlipoproteinemija | 52/89 (58,4%) 22/47 (46,8%) | 30/42 (71,4%) | 0,019 *
CVI/TIA prije AMI 6/89 (6,7%) 2147 (4,3%) 4/42 (9,5%) 0,415
Periferna arterijska
31/89 (34,8%) 16/47 (34%) 15/42 (35,7%) 0,869
bolest
Pusenje 63/89 (70,8%) 36/47 (76,6%) | 27/42 (64,3%) | 0,202 **
FA prije AMI 4/88 (4,5%) 2147 (4,3%) 2141 (4,9%) 1,000
10,2IQR (88— | 10,8IQR (9,2 | 9,91IQR (7,6 —
WBC QR ( QR QR 0,148 **
12,5) 12,7) 12,1)
144 1QR (136 - 147 1QR (139 - 139,5IQR
Hemoglobin QR QR Q 0,004 *
151) 158) (131,3 -146,8)

23



2275 IQR
N 232 IQR (196 - | 236 IQR (193 -
Trombociti (200,8 — 0,622
299) 297)
312,5)
5,1 IQR (2,4 — 51QR (3,2 —
CRP QR 511QR (2,1-7) QR 0,359
7.7) 7.9)
28,71QR (25,8 | 28,6 IQR(26,3— | 29,3IQR
BMI QR QR Q 0,837
—32,5) 32,3) (25,7 - 32,7)
03IQR(0,1- | 04IQR(0,1- | 02IQR(0,1-
cTnl QR ( QR ( QR ( 0,535
1,1) 1,4) 1)
AMI lokalizacija 0,141 ***
Inferiorna 53/89 (59,6%) | 32/47 (68,1%) | 21/42 (50%) 0,083
Posteriorna 33/89 (37,1%) 20/47 (42,6%) 13/42 (31%) 0,258
Lateralna 17/89 (19,1%) 6/47 (12,8%) | 11/42 (26,2%) | 0,108
Septalna 29/89 (32,6%) | 12/47 (25,5%) | 17/42 (40,5%) | 0,133
Prednja 29/89 (32,6%) | 12/47 (25,5%) | 17/42 (40,5%) | 0,133
0,1IQR(0,1- | 0,1IQR(0,1—- |02IQR (0,1—
ASCVD zbroj QR QR QR 0,110 **
0,3) 0,2) 0,3)
TIMI zbroj 31QR (1-5) 21QR (1-4) 3IQR(2-6) | 0,021*
Opseznost koronarne
bolesti
SVD 53/86 (61,6%) | 36/47 (76,6%) | 17/39(43,6%) | 0,002 *
MVD 33/86 (38,4%) | 11/4(23,4%) | 22/3 (56,4%)
Zahvacena arterija 0,624 ***
Desna koronarna
arterija 39/89 (43,8%) 22/47 (46,8%) | 17/42 (40,5%) | 0,548

24



Cirkumfleksna

arterija

Lijeva prednja silazna

arterija

Ostale

13/89 (14,6%)

32/89 (36%)

5/89 (5,6%)

8/47 (17%)

14/47 (29,8%)

3/47 (6,4%)

5/42 (11,9%)

18/42 (42,9%)

2142 (4,8%)

0,495

0,200

1,000

Koristeni su T-test za nezavisne uzorke, Mann Whitney U test, X?test, Spearmanova rank

korelacija. * Statisti¢ki znacajna vrijednost P < 0,005.

** Statisticki znacajna vrijednost P < 0,05 kada je RDW koristen kao kontinuirana varijabla.

*** Sveukupna P vrijednost.
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Tablica 5.2.: Ultrazvuc¢ne karakteristike svih bolesnika uslojenih prema Sirini volumena

eritrocita <13,9% i >13,9% (bolesnici su uslojeni prema medijanu vrijednosti Sirine volumena

eritrocita).
Svi bolesnici RDW <13,9% | RDW >13,9% | P vrijednost
Broj bolesnika 89 47 42 -
EFLV 53,1+9,1 54,7 £7,6 51,2+10,4 0,074 **
EFLV<50% 33/89 (37,1%) 13/47 (27,7%) | 20/42 (47,6%) 0,052 **
LVEDD 5253 51,754 52,3 15,2 0,602
LVESD 36,9154 36,4 5,1 37,6 £5,7 0,297
0,6 IQR (0,6 - | 0,6 IQR (0,5
E 0,6 IQR (0,5-0,8) 0,368
0,8) 0,8)
0,71QR(0,5- | 0,8IQR (0,7 -
A 0,7 IQR (0,6 —0,9) ( ( 0,001 *
0,8) 1)
1IQR (0,7— | 0,71QR (0,6 —
E/A 0,81QR (0,6 —1,1) \ ( 0,006 *
1,2) 0,9)
E/A<1 57/89 (64%) 24/47 (51,1%) | 33/42 (78,6%) 0,007 *
89IQR(69- |[73IQR(6,7-| 12,2IQR (8,5
E/E’ QR QR R ( <0,001 *
12,8) 10,2) -14)
E/E’>10 57/89 (64%) 12/47 (25,5%) | 29/42 (69%) <0,001 *
20 IQR (18- | 20 IQR (18 -
TAPSE 20 IQR (18 - 21) 0,232
21,5) 21)

Koristeni su T-test za nezavisne uzorke, Mann Whitney U test, X?test, Spearmanova rank

korelacija. * Statisti¢ki znacajna vrijednost P < 0,05

** Statisticki znacajna vrijednost P < 0,05 kada je RDW koristen kao kontinuirana varijabla.

5.2. RDW i karakteristike bolesnika

RDW vrijednosti nisu normalno distribuirane te su usporedivane s ostalim parametrima
koriste¢i neparametricke statisticke testove. Medijan vrijednosti RDW-a je bio 13,9% (IQR
13,4 — 14,5). Ukupno je 8/89 (9%) bolesnika imalo vrijednosti RDW-a >15%, sto je iznad
gornje granice raspona u naSem laboratoriju. Distribucija vrijednosti RDW-a je prikazana na
Slici 5.1.
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Slika 5.1.: RDW vrijednosti nisu normalno distribuirane.

RDW je bio statisticki zna¢ajno visi u starijih (P < 0,001, Rho=0,43), u bolesnika s HA (medijan
14,2% vs 13,5% za bolesnike s i bez HA, P=0,017), u bolesnika s hiperkaliemijom (medijan
14,2% vs 13,6% u bolesnika s i bez hiperlipoproteinemijom, P=0,037), u nepusaca (medijan
14,4% vs 13,8% u nepusaca i puSaca, P=0,027), i u bolesnika s nizim vrijednostima leukocita
(P=0,026, Rho=-0,24), s nizim vrijednostima hemoglobina (P=0,001, Rh0o=-0,34) i nizim
vrijednostima limfocita (P=0,013, Rho=-0,26). RDW je pozitivno koreliran s Thrombolysis In
Myocardial Infarction (TIMI) zbrojem (P=0,004, Rho=0,31) §to je i prikazano u slici 5.2.A i s
Atherosclerotic CardioVascular Disease (ASCVD) zbrojem (P=0,042, Rho=0,23).

Ne postoji statistiCki znacajna povezanost u smislu spola (P=0,281), pozitivne obiteljske
anamneze na CV bolesti (P=0,475), DM (P=0,667), cerebrovaskularne incidente/tranzitorne
ishemicke atake (CVI/TIA) prije AMI (P=0,176), periferne arterijske bolesti (P=0,433), FA
prije AMI (P=0,361), glikoliziranog hemoglobina (HbA1C) (P=0,525), ukupnog kolesterola
(P=0,704), LDL (P=0,361), HDL (P=0,067), triglicerida (P=0,152), trombocita (P=0,630), CRP
(P=0,064), fibrinogena (P=0,282), cTnl (P=0,875), tjelesne visine (P=0,684), tjelesne teZine
(P=0,566), BMI (P=0,824) ili opsega struka (P=0,993).
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5.3. RDW i karakteristike koronarne bholesti

Bolesnici s visezilnom koronarnom bole$¢u (MVD) su imali statisti¢ki vise vrijednosti RDW
od onih s jednozilnom boles¢u (SVD) (medijan 14,3% vs 13,6%, P=0,007). RDW se nije
statistiCki znacajno razlikovao u odnosu na dominantno zahvacenu zilu (P=0,603), cTnl
vrijednosti (P=0,845), “pain-to-balloon” vrijeme (P=0,508) ili lokalizaciju AMI (P=0,138).
Postoji statisticki znaCajna razlika u udjelu bolesnika s visokim RDW 1 razlicitih kategorija
TIMI protoka (P=0,035), a nakon §to je ucinjena koronarografija s PCI — postoji statisticki
znacajan trend udjela bolesnika s visokim RDW i losijim TIMI protokom (P=0,010). Drugim
rijecima, nizi RDW moze predvidjeti uspjeh PCIL.

5.4. RDW 1 ultrazvuéne karakteristike

RDW vrijednosti su prikazale znacajnu negativnu korelaciju s EFLV (P=0,026, Rho=-0,24) i
E/A (P=0,001, Rho=-0,36) te pozitivhu korelaciju s E/E’ (P<0,001, Rho=0,43), a §to je
prikazano u slici 5.2.B-D. Prema tome, statisticki znacajne vrijednosti RDW su primije¢ene u
bolesnika s EFLV nizim od 50% (medijan 14,3% vs 13,8% kod bolesnika s EFLV<50% i
>50%, P=0,009), bolesnika s E/A manje od 1 (medijan 14,2% vs 13,4% kod bolesnika s E/A
<1l i >1, P=0,001), bolesnika s E/E’ visim od 10 (medijan 14,3% vs 13,5% kod bolesnika s
E/E’>10 i <10, P<0,001) i bolesnika s kombinacijom dvaju parametara E/A<1 i E/E’>10
(medijan 14,4% vs 13,5% kod bolesnika s i bez oba parametra, P<0,001).
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Slika 5.2.: A) RDW vrijednosti su pozitivno korelirale s TIMI zbrojem, B) negativno korelirale

s EFLV, C) negativno korelirale s E/A, i D) pozitivno korelirale s E/E’.

Dodatno, primijetili smo pozitivnu korelaciju izmedu RDW i A (P=0,001, Rho=0,36). Nema
statisticki znacajne korelacije izmedu RDW i LVEDD (P=0,725), LVESD (P=0,404), E
(P=0,330), sistolicke ekskurzije ravnine trikuspisnog prstena (TAPSE) (P=0,242), stupnja
aortne regurgitacije (P=0,794), stupnja mitralne regurgitacije (P=0,093), stupnja trikuspisne

regurgitacije (P=0,100), ili stupnja pulmonalne regurgitacije (P=0,247).

Koriste¢i analizu ROC krivulje, odredili smo optimalnu vrijednost RDW (cut-off point) za

odjeljivanje bolesnika s i bez sistolicke/dijastolicke disfunkcije (slika 5.3.A-D).
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Slika 5.3.: ROC krivulje RDW u kontekstu prepoznavanja bolesnika s A) EFLV<50%, B)
E/A<1, C) E/E’>10 i D) kombinacije E/A<1 i E/E’>10.

RDW vrijednosti vise od 14,1% su bile sposobne prepoznati bolesnike s EFLV<50% (AUC
0,667, P=0,007) s osjetljivos¢u od 60,6%, 95% C.I. [42,1 — 77,1], a specifi¢nos¢u 66,1%, 95%
C.l. [52,2 — 78,2] i pozitivnim omjerom vjerojatnosti od 1,79, 95% C.I. [1,1 — 2,8], te
negativnim omjerom vjerojatnosti od 0,6, 95% C.1. [0,4 — 0,9]. RDW vrijednosti vise od 13,4%
su bile sposobne prepoznati bolesnike s E/A<1 (AUC 0,708, P<0,001) osjetljivos¢u od 85,5%,
95% C.I. [74.2 - 93.7], specifi¢nos¢u od 59,4%, 95% C.I. [40,6 — 76,3], pozitivnim omjerom
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vjerojatnosti 2,12, 95% C.1. [1,4 — 3,3], te negativnim omjerom vjerojatnosti od 0,24, 95% C.1I.
[0,1 — 0,5]. RDW vrijednosti vise od 13,8% su bile sposobneprepoznati bolesnike s E/E’>10
(AUC 0,765, P<0,001) osjetljivos¢u od 80,5%, 95% C.I. [65,1 — 91,2], specifi¢nos¢u od 70,8%,
95% C.I. [55,9 — 83,0], pozitivnim omjerom vjerojatnosti od 2,76, 95% C.I. [1,7 — 4,4], te
negativnim omjerom vjerojatnosti od 0,28, 95% C.I. [0,1 —0,5]. RDW vrijednosti vise od 13,8%
su bile sposobne prepoznati kombinaciju omjera E/A<1 i E/E’>10 (AUC 0,806, P<0,001)
osjetljivosc¢u od 93,3%, 95% C.1. [77,9 — 99,2], specifi¢nosc¢u od 67,8%, 95% C.1. [54,4 — 79,4],
pozitivnim omjerom vjerojatnosti od 2,9, 95% C.I. [2,0 — 4,2], te negativnim omjerom
vjerojatnosti od 0,098, 95% C.I. [0,03 — 0,4].

RDW je ostao statisticki znacajno povezan s odrednicama sistolicke (EFLV<50%) i dijastolicke
disfunkcije (E/A<1, E/E’>10, kombinacija oba) u seriji logistickih regresijskih modela
prilagodenih za dob, spol, TIMI zbroj, TIMI protok, vrijednost hemoglobina, “pain to balloon”
vremena i vr$ne vrijednosti kreatin — kinaze (CK) (tablica 5.3.), potvrdujuci time prediktivne
sposobnosti RDW (sposobnost predvidanja razvoja sistoli¢ke i dijastolicke disfunkcije nakon

prilagodbe navedenih parametara).
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Tablica 5.3.: Pregled logistickih regresijskih modela koji potvrduje da poviseni RDW ostaje

povezan s parametrima sistolicke i dijastolicke disfunkcije nakon prilagodbe potencijalnih

zbunjujucih ¢imbenika.

Model koji Model koji Model koji Model koji
predvida predvida E/A<1 predvida predvida E/A<1 i
EFLV<50% E/E’>10 E/E’>10
OR=1,15 OR=2,85 OR=2,63 OR=5,41
95% C.I. (4,48 | 95% C.I. (9,63 — | 95% C.I. (10,7 — | 95% C.I. (37,23 -
PoviSen —-17,43) 32,56) 43,54) 256,37)
RDW P=0,031* P<0,001 * P=0,001 * P<0,001 *
OR=1,07 OR=0,91 OR=0,86 OR=0,88
95% C.I. (1,39 | 95% C.I. (1,17 | 95% C.l. (1,1 - | 95% C.I. (1,16 —
~1,8) 1,51) 1,42) 1,53)
TIMI zbroj | P=0,014 * P=0,229 P=0,454 P=0,278
OR=0,99 OR=0,98 OR=0,98 OR=0,96
95% C.I. (1,04 |95% C.I. (1,01 — | 95% C.I. (1.04 - | 95% C.I. (1,02 —
Razina -1,1) 1,05) 1.1) 1,08)
hemoglobina | P=0,135 P=0,436 P=0,176 P=0,476
OR=0,99 OR=0,99
“Pain to 95% C.I. (1 - OR=0,99 95% C.I. (1 - OR=0,99
balloon” | 1,01) 95% C.I. (1-1) |1,01) 95% C.I. (1 - 1)
vrijeme P=0,605 P=0,261 P=0,465 P=0,328
OR=0,17 OR=0,41 OR=0,27 OR=0,33
95% C.I1. (0,51 | 95% C.I. (1,22 | 95% C.1. (0,89 — | 95% C.I. (1,21 —
—-1,6) 3,67) 2,9) 4,39)
TIMI protok | P=0,249 P=0,725 P=0,843 P=0,777
OR=1 OR=1 OR=1 OR=1
95% C.I. (1-1) [95%C.I.(1-1) |95%C.l.(1-1) |95% C.I. (1-1)
Vrsni CK | P=0,044 * P=0,439 P=0,761 P=0,894
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OR=0,91 OR=0,91 OR=0,97 OR=0,9
95% C.1. (0,97 | 95% C.I. (0,97 — | 95% C.I. (1,04 — | 95% C.I. (0,97 —
~1,04) 1,03) 1,11) 1,05)

Dob P=0,384 P=0,275 P=0,263 P=0,467

OR=0,15 OR=0,13 OR=0,12 OR=0,08
95% C.1. (0,7 — | 95% C.I. (0,49 — | 95% C.1. (0,54 — | 95% C.I. (0,47 —
3,18) 1,83) 2,52) 2,6)

Muski spol | P=0,644 P=0,290 P=0,434 P=0,383

Koristena je logisticka regresija. * Statistic¢ki znacajna vrijednost P<0,05

Dodatno, istrazili smo kako se RDW ponasa pri predvidanju odrednica sistolicke i dijastoli¢ke
disfunkcije u usporedbi s drugim “upalnim biomarkerima”, a koji imaju dokazanu povezanost
kod CV zbivanja. Ovdje prije svega mislimo na MPV, NLR | PLR, a u seriji logistickih
regresijskih modela (tablica 5.4.). Prediktivna svojstva RDW su ostala statisticki znacajna u
svim modelima, sugerirajuc¢i time da RDW ima najsnaznija svojstva predikcije sistolicke i

dijastolicke disfunkcije od svih navedenih parametara.

33



Tablica 5.4.: Pregled logistickih regresijskih modela koji prikazuju da poviseni RDW ostaje

povezan s parametrima sistolicke i dijastolicke disfunkcije nakon prilagodbe MPV, NLR i

PLR.
Model koji Model koji Model koji Model koji predvida
predvida predvida E/A<l | predvida E/E’>10 | E/A<1iE/E’>10
EFLV<50%
OR 1,95 OR 1.93 OR 1,99 OR 2,38
95% C.1.[1,14- | 95% C.I.[1,06 — | 95% C.I. [1,14 - 95% C.I. [1,31 -
3.34] 3,52] 3,49] 4,31]
RDW P=0,016 * P=0,033 * P=0,016 * P=0,004 *
OR 1,12 OR 1,79 OR 1,38 OR 1,31
95% C.1.[0,67 — 95% C.I. [1 - 95% C.1.[0,81 — 95% C.I. [0,74 —
1,9] 3,21] 2,34] 2,31]
MPV P=0,66 P=0,05 P=0,231 P=0,349
OR 1.1 OR1 ORO0,9 OR 0,76
95% C.1.[0,91— | 95% C.I.[0,83— | 95% C.I.[0,72 — 95% C.1. [0,51 —
1,32] 1,2] 1,14] 1,13]
NLR P=0,336 P=0,993 P=0,381 P=0,179
OR1 OR1 OR 1,01 OR 1,01
95% C.1.[0,99 — | 95% C.I.[0,99 — 95% C.I.[1 - 95% C.1.[0,99 —
1,01] 1,01] 1,02] 1,02]
PLR P=0,569 P=0,625 P=0,266 P=0,38

Koristena je logisticka regresija. * Statisti¢ki znacajna vrijednost P<0,05
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5.5. RDW i klini¢ki ishod

Koriste¢i metodu analize prezivljenja, primjetili smo da bolesnici s visSim RDW su imali

statisti¢ki znacajan rizik od razvoja FA u periodu nakon STEMI (optimalna cut-off vrijednost

RDW je >14,5%, P=0,001, HR=3,99) te klinicke znakove sr¢anog popustanja (optimalna cut-
off vrijednost RDW >14,3%, P=0,003, HR=5,98). Sve je prikazano na slici 5.4.A-B.
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Slika 5.4.: Visi RDW je znacajno povezan s A) kra¢im vremenom razvoja FA i B) kra¢im

vremenom razvoja klini¢kih znakova sr¢anog popustanja.

RDW nije pokazao statisticki znacajno vecu povezanost s duzinom boravka u bolnici (P=0,303)

ili s trombozom stenta (P=0,388). Iako su bolesnici s povisenim RDW imali tendenciju razvoja

ostalih neZeljenih ishoda, rezultati nisu dosegli statistiCku znacajnost, ukljucuju¢i opce

prezivljenje (P=0,082), velike nezeljene sréane i cerebrovaskularne dogadaj (MACCES)

(P=0,07), krvarenje (P=0,098), reinfarkte (P=0,116), ugradnju aortokoronarnih premosnica
(CABG) (P=0,207) ili mozdani udar (P=0,083). Nedostatak statisticki znacajnih rezultata ne

znacCi nuzno da promatrane povezanosti ne postoje, a nasa je studija vjerojatno nedostatna za

otkrivanje statisticke znacajnosti zbog relativno malog broja dogadaja, ali 1 ispitanika.
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6. RASPRAVA

Prema nasim dosadas$njim spoznajama, naSe je istrazivanje prva koje je usporedila prediktivna
svojstva RDW u promatranju konteksta sistolicke i dijastolicke disfunkcije u bolesnika s
akutnim STEMI i PCI i usporedila snagu RDW s drugim upalnim biomarkerima izvedenim iz
kompletne krvne slike.

Stariji bolesnici u naSem istrazivanju imali su poviSene vrijednosti RDW-a, nalaz koji je u
skladu s nalazima Hoffmannove studije, koja je ovu snaznu povezanost dobi i povisenog RDW
nazvao "univerzalnom bioloskom znacajkom" (79). Druge autorske skupine potvrdile su
povezanost starenja s pove¢anjem RDW u op¢oj populaciji (80, 81). Primijetili smo da je RDW
znacajno povezan s nekim od klasiénih faktora rizika CV, kao S$to su HA i
hiperlipoproteinemija, ali je takoder bilo iznenadujuce da je RDW bio povezan s nepusenjem.
Cini se kako i pusenje i RDW odrazavaju visok rizik za razvoj CV incidenata, pa su bolesnici
koji nisu pusili bili optereceni CV rizikom na drugaciji nacin (koji se manifestira visokim
RDW) i razvili su STEMI unato¢ pozitivnim zivotnim navikama. Zanimljivo je da, unato¢
¢injenici da nismo uspjeli dokazati statisticki znac¢ajnu povezanost izmedu HbA1C i RDW,
nekoliko je drugih studija potvrdilo tu povezanost u bolesnika bez secerne bolesti (82) ili u
op¢oj populaciji starijih bolesnika (83). HbALC je imao utjecaja na ozbiljnost koronarne
bolesti, §to je takoder vidljivo kod RDW-a, te bi stoga mogao postojati mehanizam povezanosti
tih dvaju entiteta (14, 15, 84). U nasoj studiji nije bilo statisti¢ki znacajne korelacije izmedu
CRP i RDW.

Medutim, znacajna i stupnjevita korelacija izmedu RDW-a i visoko osjetljivog CRP-a postoji
neovisno o brojnim zbunjujué¢im ¢imbenicima u velikoj skupini ispitanika u opcoj populaciji
(85). Stoga se smatra da RDW predstavlja supklinicku upalu i prihvaca se kao upalni biomarker,
koji potencijalno objasnjava snazna prognosticka svojstva u razli¢itim benignim 1 malignim
bolestima.

U nasem istrazivanju, povisen RDW bio je prediktor sistolicke i dijastolicke disfunkcije nakon
STEMI i PCI. Bilo je znacajnih univarijatnih 1 multivarijatnih korelacija izmedu poviSenih
vrijednosti RDW i parametara sistolicke i dijastoli¢ke disfunkcije. Prema nasim podacima, ¢ini
se da RDW bolje raspoznaje bolesnika s dijastoliCkom u usporedbi sa sistolickom disfunkcijom,
a RDW vrijednosti < 13,8% mogu biti korisne za isklju¢ivanje kombiniranog E/A<1 i E/E>10

stanja zbog dobrog negativnog omjera vjerojatnosti. U multivarijantnim analizama RDW je
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ostao statisticki znac¢ajno povezan s odrednicama sistolicke (EF <50%) i dijastoli¢ke disfunkcije
(E/A<1, E/E’> 10, kombinacija oba) u nizu logistickih regresijskih modela prilagodenih
potencijalnim zbunjuju¢im ¢imbenicima (dob, spolu, TIMI zbroj, vrijednost hemoglobina,
“pain to balloon” vrijeme, vr$na vrijednost CK — prezentirano u Tablici 3), $to pokazuje da
RDW nosi dodatna prediktivna svojstva za TIMI rezultat i moze predvidjeti razvoj sistolicke 1
dijastolicke disfunkcije nakon prilagodbe gore navedenim parametrima. Uz nasSe istrazivanje, |
Karakas je utvrdio da je povisSen RDW pri prijemu povezan sa sistolicnom disfunkcijom nakon
STEMI-a i kasnijeg PCI (86), sto je u skladu i s naSim rezultatima. Ishemija miokarda takoder
dovodi do dijastolicke disfunkcije. Procjena dijastolicke disfunkcije takoder ima dijagnosti¢ku
i prognosti¢ku ulogu u lijeenju koronarne bolesti (87, 88). Nase istrazivanje pokazuje da
povisen RDW moze pomo¢i u prepoznavanju pacijenata koji mogu biti posebno pogodeni
ishemijom miokarda. Medutim, u svjetlu najnovijih istrazivanja, postoji mnogo ljudi sa
supklinickom dijastolickom disfunkcijom (40), a nepoznato je koliko je pacijenata imalo
asimptomatsku dijastolicku disfunkciju prije nego §to su oboljeli od STEMI-ja i usli u nase
istrazivanje.

Ateroskleroza je progresivna bolest upalne prirode (89). Nekoliko je studija potvrdilo
povezanost upalnih biomarkera i ozbiljnosti koronarnih bolesti (90-92). Povisen NRL predvida
dugoro¢nu smrtnost nakon PCI (93). Povisen MPV, pokazatelj povecanih i aktiviranih
trombocita (94), korelira s nestabilnom anginom i AMI (95). Uysal i sur. sugerirao je da su
NLR i MPV prediktori teske ateroskleroze pomoc¢u Genzinijevog zbroja (96). Nedavno je novi
upalni biomarker, PLR, povezan s ozbiljnos¢u koronarne bolesti (97). U slucajevima
kontinuirane upale, broj limfocita se smanjuje zbog povecane apoptoze limfocita. U nasem
istrazivanju takoder smo potvrdili da je RDW znacajno poviSen u bolesnika s limfopenijom.
Ispitali smo povezanost gore spomenutih upalnih biomarkera i potvrdili da RDW ostaje najjaci
prediktor sistolicke i dijastolicke disfunkcije lijeve klijetke nakon STEMI i PCI.

U nasem istraZivanju nije bilo znacajne razlike izmedu skupina u odnosu na lokalizaciju AMI,
"pain to baloon™ vrijeme, te stupanj oSteCenja miokarda koji je izrazen pomocu biomarkera
nekroze miokarda - cTnl. Neki su autori uzimali u obzir samo akutne infarkte miokarda
lokalizacije proksimalnog i srednjeg segmenta prednje lijeve silazne arterije (anteroseptalni
AMI), kao i TIMI protok 11l nakon PCl-a i vrijeme "pain to baloon" manje od Sest sati (86).
Nadalje, spomenuli smo da je povisen RDW bio povezan s losijim klinickim rezultatima kod
bolesnika koji boluju od koronarne bolesti, akutnog koronarnog sindroma ili AMI (11-13, 98).

RDW je takoder povezan s tezinom koronarne bolesti (14, 15). Sukladno studiji od Karabuluta
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I suradnika, nasli smo statisticki znaéajan rastuéi trend u udjelu pacijenata s povisenim RDW
koji kao krajnji rezultat imaju nizi TIMI protok nakon PCI. U ovoj studiji RDW je bio nezavisni
prediktor abnormalne reperfuzije (99). Naprotiv, llhan i suradnici utvrdili su odnos izmedu
povisenog RDW-a i bolni¢ke smrtnosti nakon STEMI, ali ne i loSijeg TIMI protoka nakon
intervencije (100).

U skladu s Dabbahovom studijom (12), nase je istrazivanje potvrdilo znacajno povecanje broja
akutnog popustanja srca nakon STEMI. Ucestalost FA nakon STEMI moze dosegnuti do 13,3%
(101). RDW predvida novonastalu FA nakon CABG-a (28). Vrlo malo studija govori o
povezanosti izmedu povisenog RDW-a i ucestalosti FA nakon STEMI (102), no nasi rezultati
podupiru ovu tvrdnju. S druge strane, nije bilo povezanosti izmedu RDW i tromboze unutar
potpornice, kao $to je pokazao Tuncez u svojoj studiji (27). Glavna ograniCenja naseg
istrazivanja bila bi mali broj bolesnika i ¢injenica da je istrazivanje vrSeno u jednom centru.
Drugo ograni¢enje moglo bi biti ¢injenica da su sve lokalizacije STEMI bile ukljucene u studiju,
iako nismo pronasli statisticki znacajne razlike u lokalizaciji AMI, "pain to baloon™ vremenu
ili stupnju osteé¢enja miokarda. Ipak, izvrSili smo prospektivnu studiju koja daje zanimljiva

opazanja u pogledu korisnosti RDW u okolnostima bolesnika s AMI.
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7. ZAKLJUCAK

1. PoviSen RDW, ¢ak i nakon prilagodbe na nekoliko zbunjujuéih ¢imbenika (dob, spol,
TIMI protok, TIMI zbroj, “pain to balloon” vrijeme, vr$ni CK, vrijednost hemoglobina)
ostao je znacajno povezan s parametrima sistolicke i1 dijastoli¢ke disfunkcije nakon
STEMI s posljedi¢cnom PCI. Ovaj odnos je posebno zanimljiv kada se razmatra RDW i
kombinacija parametara dijastolicke disfunkcije, gdje ima dobar potencijal kao probirni
test za predvidanje razvoja ove komplikacije (P<0,001).

2. U usporedbi s drugim upalnim biomarkerima (MPV, NLR, PLR), RDW je ostao najjaci
prediktor sistolicke (P=0,016) i dijastolicke disfunkcije (P=0,004 za kombinaciju
omjera E/A i E/E’) u bolesnika nakon STEMI.

3. Visi je RDW statisticki znacajno povezan s razvojem FA i sr€anog popustanja nakon

STEMIL.
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8. SAZETAK

CILJ: Postoji evidentna povezanost izmedu povisene vrijednosti Sirine volumena eritrocita
(RDW) i ultrasoni¢nih parametara sistolicke i dijastolicke disfunkcije. Nas cilj je bio dodatno
ispitati povezanost RDW u bolesnika koji su preboljeli STEMI i analizirati prediktivne

karakteristike u smislu sistolicke 1 dijastolicke disfunkcije.

METODE: 89 bolesnika sa STEMI je prospektivno analizirano. Vrijednost RDW je odredena
za vrijeme STEMI, a potom je komparirana s parametrima sistolicke i dijastolicke funkcije 5.
— 7. dan nakon STEMI pomocu transtorakalnog ultrazvuka. Usto smo usporedili laboratorijske

podatke 1 klini¢ki ishod nakon STEMI s RDW.

REZULTATI: Medijan RDW je bio 13,9%, te izmedu ostalog, RDW je bio statisticki zna¢ajno
povezan sa starijom dobi (P<0,001), arterijskom hipertenzijom (P=0,017),
hiperlipoproteinemijom (P=0,037), nepuSenjem (P=0,027), poviSenim Thrombolysis In
Myocardial Infarction score (P=0,004) i visezilnom koronarnom boles¢u (P=0,007). Visi RDW
je utvrden u bolesnika s parametrima sistolicke i dijastolicke disfunkcije (EFLV) <50%
(P=0,009), omjer ranog/kasnog transmitralnog dijastolickog vala punjenja (E/A) <1 (P=0,001),
omjer vr$ne brzine ranog transmitralnog vala i1 rane dijastolicke brzine gibanja mitralnog
prstena (E/E’) >10 (P<0,001) te kombinacije tih dvaju omjera E/A<1 and E/E’>10 (P<0,001)).
Najbolje osobine diskriminacije su uocene kod kombinacije omjera E/A<I and E/E’>10. RDW
je ostao znacajno povezan s navedenim parametrima u seriji multivarijatnih regresijskih

modela.

ZAKLJUCAK: Vise vrijednosti RDW su znadajno povezane s parametrima sistolicke i
dijastolicke disfunkcije, ¢ak i nakon prilagodbe na nekoliko zbunjujucih ¢imbenika u kontekstu
bolesnika s preboljelim STEMI i posljediéne perkutane koronarne intervencije. Cini se da RDW
bolje diskriminira bolesnike s dijastolickom u odnosu na sistolicku disfunkciju. Usporedujemo
li ostale biomarkere upale, RDW je ostao najjac¢i prediktor sistolicke (P=0,016) i dijastolicke
disfunkcije (P=0,004 za kombinaciju omjera E/A i E/E’). Bolesnici s poveisenim RDW cesce

udu u FA ili doZive sr¢ano popustanje nakon STEMI.
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Kljuéne rijeci: Sirina volumena eritrocita; Infarkt miokarda s uzdignutom ST spojnicom;

Sistolicka disfunkcija; Dijastolicka disfunkcija
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9. SUMMARY

Correlation between RDW values and echocardiographic parameters of systolic and

diastolic left ventricular function in patients with ST — elevation myocardial infarction

OBJECTIVE: Evident association between elevated red cell distribution width (RDW) and
ultrasonic parameters of both systolic and diastolic heart dysfunction exsists. We aimed to
further investigate the associations of RDW in patients who suffered from ST-elevation
myocardial infarction (STEMI) and to evaluate its predictive properties regarding systolic and
diastolic dysfunction.

METHODS: A total of 89 patients with STEMI were prospectively analysed. RDW was
obtained at the time of STEMI and compared to the parameters of systolic and diastolic
dysfunction obtained by transthoracic heart ultrasound on the fifth through seventh day post-

STEMI. We also compared laboratory data and clinical outcome with RDW.

RESULTS: The median RDW was 13,9%, and among other factors, RDW was significantly
associated with older age (P<0,001), arterial hypertension (P=0,017), hyperlipoproteinaemia
(P=0,037), non-smoking (P=0,027), increased Thrombolysis In Myocardial Infarction score
(P=0,004) and multi-vessel disease (P=0,007). A higher RDW was observed in patients with
parameters that indicated systolic and diastolic dysfunction (ejection fraction of the left
ventricle (EFLV) <50% (P=0,009), early/late diastolic filling wave ratio (E/A) <1 (P=0,001),
ratio of peak early transmitral velocity and early diastolic annular velocity (E/E”) >10 (P<0,001)
and combined E/A<1 and E/E’>10 (P<0,001)). The best discriminatory properties were
observed for combined E/A<1 and E/E’>10. RDW remained significantly associated with the

aforementioned parameters in a series of multivariate regression models.

CONCLUSION: Elevated RDW is significantly associated with the parameters of systolic and
diastolic dysfunction even after adjusting for several confounding factors in the setting of
STEMI and subsequent percutaneous coronary intervention. RDW seems to be better at
discriminating patients with diastolic rather than systolic dysfunction. Comparing with other

inflammatory biomarkers, RDW remained the strongerst predictor of systolic (P=0.016) and
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diastolic dysfunction (P=0,004 for combination of both ratios E/A and E/E’). Patients with
elevated RDW suffer more often from atrial fibrillation and heart failure after STEMI.

Keywords: Red cell distribution width; ST segment elevation myocardial infarction; Systolic

dysfunction; Diastolic dysfunction
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