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Aktualne spojrzenie na parametry
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Current approach to red blood cell parameters in heart failure
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STRESZCZENIE

Niewydolnos¢ serca (HF) jest narastajgcym proble-
mem i dotyczy obecnie 1-2% populaciji, a jej objawy
stanowig gtéwng przyczyne hospitalizacji u oséb po-
wyzej 65. roku zycia. W ocenie skutecznosci leczenia
HF sg stosowane parametry kliniczne (np. dusznos$é,
obrzeki, zmiana masy ciata) oraz laboratoryjne (np.
peptydy natriuretyczne), wsréd ktérych coraz wigecej
uwagi poswieca sie parametrom czerwonokrwinko-
wym. Wartosci hemoglobiny i hematokrytu to przede
wszystkich podstawa rozpoznanie niedokrwistosci,
ktoéra czesto towarzyszy HF i pogarsza rokowanie
w tej chorobie. Okazuje sie jednak, ze parametry te
moga byé rédwniez przydatne w monitorowaniu zmian
wolemii zwigzanej ze stosowaniem diuretykéw, umoz-
liwiajgc identyfikacje chorych opornych na leczenie
moczopedne. Ocena zjawiska hemokoncentracji
moze byé przydatna w optymalizacji dawkowania
diuretykéw oraz interpretaciji czesto obserwowanych
w przebiegu leczenia zaostrzen HF wahan stezenia
parametréw nerkowych. Celem prezentowanej pra-
cy jest przedstawienia aktualnego stanu wiedzy na
temat mozliwosci wykorzystania parametréw czerwo-
nokrwinkowych w ocenie chorych na HF.
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ABSTRACT

Heart failure (HF) is a growing problem and curren-
tly affects 1-2% of the population and its symptoms
are the leading cause of hospitalization among pe-
ople over 65 years of age. Clinical parameters (e.g.
dyspnea, edema, weight change) and laboratory
(e.g. natriuretic peptides) are used to assess the
efficacy of treatment for heart failure, among which
more attention is paid to the parameters of red blo-
od cell. Hemoglobin and hematocrit are primarily
the basis for the diagnosis of anemia, which often
accompanies HF and worsens prognosis in this di-
sease. It appears, however, that these parameters
may also be useful in monitoring diuretic changes
related to diuretics, allowing the identification of
patients with diuretic therapy. Evaluation of hemo-
concentration may be useful in optimizing diuretic
dosage and interventions frequently observed in
the treatment of exacerbation of HF of fluctuations
in renal function. The aim of the study is to present
current knowledge on the possibility of using red
blood cell parameters in the assessment of patients
with HF.
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WPROWADZENIE

Objawy niewydolnoéci serca (HE heart failure)
stanowig gléwna przyczyne hospitalizacji u 0s6b
powyzej 65. roku zycia [1, 2]. U ponad 95% chorych
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przyjmowanych do szpitala z powodu zaostrzenia
HF dominujg przewodnienie i objawy zastoju, co za-
zwyczaj wymaga dozylnego stosowania diuretykéw
[3]. Jednak w badaniu Adamsa i wsp. [4] wykazano,
ze jedynie u 50% pacjentéw zmniejszenie masy cia-
ta w trakcie hospitalizacji wynosi powyzej 2 kg, co
wskazuje, ze najpewniej pozostali nie uzyskuja od-
powiedniego stopnia odwodnienia. Fakt ten potwier-
dzaja rejestry, wedtug ktérych czes¢ pacjentéw jest
wypisywanych ze szpitala z utrzymujacym sie prze-
wodnieniem [5, 6]. Jest to jedna z gléwnych przyczyn
ponownych zaostrzen choroby — blisko 1/4 pacjen-
tow trafia do szpitala w ciagu 30 dni od wypisania [7].

W ocenie skutecznoscileczenia diuretycznego sto-
suje sie proste parametry kliniczne, takie jak: ustgpie-
nie duszno$ci, zmniejszenie zmian ostuchowych nad
plucami, redukcja obrzekéw, ujemny bilans ptynéw,
zmniejszenie masy ciata [3]. Obecnie do monitorowa-
nia skutecznosci leczenia mozna réwniez stosowac
ocene stezenia peptyddw natriuretycznych, w tym
N-koficowy fragment propeptydu natriuretyczne-
go typu B (NT-proBND N-terminal B-type natriuretic
propeptide), ktérego dodatkowaq zaletg jest wartos¢
rokownicza [8]. Nalezy jednak podkresli¢, ze wiek-
szo$¢ badan z wykorzystaniem NT-proBNP dotyczyla
monitorowania chorych na przewlekia HE a nie jej
zaostrzenia [9-12].

Okazuje sie jednak, Ze zaréwno wymienione
wskazniki kliniczne (np. zmniejszenie masy ciata, bi-
lans ptynéw), jak i laboratoryjne (obnizZenie stezenia
NT-proBNP) w ograniczonym stopniu koreluja z obja-
wami przewodnienia (dusznoscia) [13, 14]. W zwiazku
z tym nadal poszukuje sg tanich i tatwo dostepnych
metod obiektywnej oceny efektéw leczenia moczo-
pednego, ktére umozliwialyby dobér optymalnych
ibezpiecznych dawek diuretykéw. Dlatego celem ni-
niejszego opracowania jest przedstawienie obecnego
stanu wiedzy na temat przydatnosci hemoglobiny
(Hb) i hematokrytu (Hct) w ocenie chorych na HE ze
szczegbdlnym uwzglednieniem monitorowania zmian
wolemii u tych pacjentéw.

ZNACZENIE NIEDOKRWISTOSCI

I NIEDOBORU ZELAZA U CHORYCH NA HF
Niedokrwistos¢ jest jedna z choréb najczeécie;

wspolistniejacych z HE Moze by¢ elementem jej ob-

razu klinicznego, a takze objawem innego procesu

patologicznego. Czestos¢ wystepowania niedokrwi-

stosci w HF waha sie od kilkunastu do nawet 70% [15,
16]. Jedna z jej przyczyn jest niedobdr zelaza, ktéry
u chorych na HF wskazuje na ciezkos¢ choroby i jest
niezaleznym czynnikiem rokowniczym [17, 18]. Wy-
stepowanie niedokrwistosci wiaze sie z przebudowa
miesnia sercowego, stanem zapalnym oraz prze-
wodnieniem [3, 19]. Patomechanizm niedokrwisto$ci
w grupie pacjentéw z HF jest zlozony. Najczesciej
przyczynami sa wspoélistniejaca przewlekla choro-
ba nerek (CKD, chronic kidney disease) (prowadzaca
do obnizenia stezenia erytropoetyny i uposledzenia
erytropoezy szpikowej) oraz wzrost stezenia cytokin
zapalnych w osoczu, zwlaszcza czynnika martwicy
nowotworéw alfa (TNF-a tumor necrosis factor alpha)
i interleukiny 6 (IL-6) [15]. Nie nalezy zapomina¢
o uposledzonym wchlanianiu Zelaza i innych sub-
stancji odzywczych z powodu obrzeku §luzéwki prze-
wodu pokarmowego, a takze zmniejszenia podazy
zelaza wynikajacej z utraty apetytu.

Niedoceniang przyczyna niedokrwistosci jest
stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin-converting enzyme) i antagonistow
receptora angiotensyny (ARB, angiotensin receptor bloc-
ker), ktére — hamujac produkcje oraz aktywnoé¢ an-
giotensyny — wplywajq depresyjnie na erytropoeze
(angiotensyna jest silnym stymulatorem erytropoezy)
[20,21]. Powodem niedokrwistoéci moze by¢ réwniez
jawne lub utajone krwawienie z przewodu pokar-
mowego, ktéremu sprzyja koniecznos¢ stosowania
podwdjnej terapii przeciwplytkowej i leczenia anty-
koagulacyjnego, czesto stosowanego w HF z powodu
schorzen wspoélistniejacych (choroba wieficowa, za-
burzenia rytmu serca) [22, 23]. Wéréd innych czynni-
kéw ryzyka wystapienia niedokrwistosci u chorych
na HF wymienia sie: ple¢ zefiskg, starszy wiek, niski
status spoleczno-ekonomiczny, ostra HE zaawanso-
wang HE kacheksje, CKD, cukrzyce, chorobe wrzodo-
wa, zwiekszone stezenia NT-proBNP i biatka C-reak-
tywnego oznaczonego metoda wysokoczuta (hsCRD
high-sensitivity C-reactive protein) [17, 24].

Z klinicznego punktu widzenia obecno$¢ niedo-
krwisto$ci nasila objawy HE ale nawet izolowany
niedobér zelaza u chorych na HF wigze sie ze ztym
rokowaniem [15, 25]. Coistotne, w badaniach potwier-
dzono, ze dozylna suplementacja zelaza u chorych na
HF i z jego niedoborem (ocenianym za pomoca ste-
zenia osoczowego ferrytyny i saturacji transferryny)
poprawiata wydolnos¢ fizycznag (klase niewydolnosci
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wg New York Heart Association [NYHA], dystans w te-
$cie 6-minutowego marszu) [26].

PLASMA REFILL RATE

Poczatkowo zjawisko plasma refill rate obserwowa-
no u chorych dializowanych, u ktérych pod koniec
dializy, kiedy osiggali sucha mase ciata, dochodzito do
hipotensji. Wynikato to ze zbyt gwattownego lub ma-
sywnego odwodnienia przestrzeni wewnatrznaczy-
niowejijeszcze niewystarczajacego przemieszczenia
plynéw z przestrzeni zewnatrznaczyniowej do wne-
trza naczyn [27]. Podobna sytuacja zachodzi w czasie
leczenia moczopednego chorych ze zdekompenso-
wana HE Odwodnienie prowadzi do zmniejszenia
objetoéci wewnatrznaczyniowej, jesli objetos¢ usu-
nietego plynu jest wieksza od objetosci naptywajacej
z przestrzeni pozanaczyniowej — dochodzi wowczas
do zageszczenia skladnikéw morfotycznych krwi, na
przyklad erytrocytéw, oraz innych substancji, w tym
hemoglobiny, albumin, co nosi nazwe hemokon-
centracja [28]. Zjawisko hemokoncentracji badano
w monitorowaniu leczenia nerkozastepczego, w celu
unikniecia hipotensji w trakcie dializ.

PARAMETRY CZERWONOKRWINKOWE
W OCENIE EFEKTOW LECZENIA

W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
oraz Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(AHA/ACC [American Heart Association/American Col-
lege of Cardiology]) dotyczacych diagnostykiileczenia
HF rekomenduje sie $cista kontrole przyjmowanych
plynéw, diurezy, bilansu ptynéw, masy ciala, parame-
tréw zyciowych, ocene stezenia elektrolitéw, czynnos-
ci nerek w celu ustalenia dawkowania diuretykéw
[3, 29, 30]. Okazuje sie jednak, ze rdwniez zmiany
stezenia wskaznikéw morfotycznych krwi w trakcie
intensywnego leczenia diuretycznego moga postu-
zy¢ jako mierniki efektywnej diurezy, zwlaszcza ze
sg fatwo dostepne i stosunkowo tanie.

Dotychczas ocena morfologii krwi obwodowej
stuzyta przede wszystkim do rozpoznania niedo-
krwistosci i stanu zapalnego (leukocytoza i rozmaz
morfotyczny). Dopiero niedawno zaobserwowano
mozliwos¢ ich wykorzystania jako wskaznikéw za-
geszczenia krwi (hemokoncentracji) u chorych z ostra
HF [31], co wskazuje na potencjalng przydatnosc
w ustalaniu intensywnoéci leczenia diuretycznego.

Poraz pierwszy zjawisko hemokoncentracji u cho-
rych na HF opisali Testani i wsp. [32]. Na podstawie
analizy post badania ESCAPE (Evaluation Study of
Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery Cathe-
terization Effectiveness) dowiedziono, ze chorzy ho-
spitalizowani z powodu zaostrzenia HE, u ktérych
w czasie hospitalizacji wystapita hemokoncentracja,
otrzymywali wieksze dawki diuretykéw i uzyskiwali
wieksza redukcje masy ciata. Niemniej, nastepowa-
to to kosztem pogorszenia funkcji nerek. Mimo tego
niekorzystnego rokowniczo zjawiska wystgpienie
hemokoncentracji byto zwigzane z poprawa przezy-
cia w ciagu kolejnych 180 dni. Podobne obserwacje
przyniosto badanie PROTECT [33] w ktérym oceniano
efekt stosowania rolofiliny (selektywnego antagonisty
receptora dlaadenozyny)izaobserwowano, ze hemo-
koncentracja wigzala sie z poprawa rokowania, mimo
tagodnego pogorszenia funkcji nerek.

Z danych uzyskanych z koreanskiego rejestru HF
(KorHE Korean Heart Failure) [34] wywnioskowano,
ze hemokoncentarcja jest korzystnym czynnikiem
prognostycznym w ostrej HE Chorzy, u ktérych wy-
stapilo zjawisko hemokoncentracji (definiowane jako
wzrost stezenia Hb od dnia przyjecia do wypisania),
stanowili43,1% pacjentéw. Byli to czesciej mezczyzni,
a w badaniach laboratoryjnych obserwowano w tej
grupie wyzsze stezenie sodu. Dodatkowo stwier-
dzono, ze hemokoncentracja czesciej wystepuje
u chorych z nieniedokrwienng etiologia HF oraz ze
towarzysza jej nizsze stezenia Hb, glukozy oraz cho-
lesterolu catkowitego. W obserwacji odleglej w grupie
chorych z hemokoncentracjg odnotowano istotnie
mniej punktéw konicowych (zgon z jakiejkolwiek
przyczyny, hospitalizacja z powodu zaostrzenia HF).
Hemokoncentracja byla niezaleznym, korzystnym
czynnikiem rokowniczym, zaréwno w grupie pacjen-
tow z niedokrwistoscia, jak i bez niej. To w grupie
pacjentow z hemokoncentracja uzyskano w trakcie
hospitalizacji wieksza redukcje masy ciala, prze-
wodnienia i objawow zastoju. Co ciekawe, najlepsze
bylo rokowanie chorych, u ktérych wystapila tagod-
na hemokoncentracja (wzrost stezenia Hb 0-2 g/dl).
W badaniu Davila i wsp. [35] grupa z hemokoncen-
tracja charakteryzowala sie wyzszym ci$nieniem
tetniczym, czestszym stosowaniem beta-adrenoli-
tyku, mlodszym wiekiem, nizszym przesaczaniem
ktebuszkowym (eGFR, estimated glomerular filtration
rate) oraz nizszym stezeniem Hb. Niemniej, podobnie
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jak we wczesniejszych badaniach, hemokoncentracja
wigzala sie z nizszaq $miertelnoscia.

W podobny sposéb jak stezenie Hb mozna réw-
niez wykorzystywaé Hctistezenie bialek osocza [32].
W badaniu Breidthardtiwsp. [36] za hemokoncentra-
cje uznano wzrost co najmniej trzech z czterech para-
metréw (Hb, Het, albuminy, biatko catkowite), powy-
zej wartoSci stwierdzanych przy przyjeciu, w jakim-
kolwiek momencie hospitalizacji. Tak zdefiniowane
zjawisko hemokoncentracji wystapilo u 38,5% bada-
nych. U chorych, uktérych obserwowano hemokon-
centracje, nizsze byly stezenia Hb, biatka catkowitego
i albumin oraz warto$¢ Hct, a objawy ustepowania
zastoju (zmniejszenie stezenia peptydu natriuretycz-
nego typu B [BNP B-type natriuretic peptide]) w trakcie
leczenia byly u nich wyrazniej nasilone. Co ciekawe,
w tej grupie chorych duzo czesciej dochodzito do po-
gorszenia czynnosci nerek, zazwyczaj poprzedzonej
wczesniejszym wystapieniem hemokoncentracji. Je-
dynie u19% chorych hemokoncentracja wystepowala
po wzroscie stezenia parametréw nerkowych.

Z kolei w badaniu Van der Meer i wsp. [37] nie-
dokrwisto$¢ wystepowata u 50,3% chorych, a 18,2%
pacjentéw zmarto w trakcie obserwacji. Wzrost Hb
zanotowano u 69,1% chorych i wyjsciowo wigzat
sie on z lepsza funkcja nerek, wieksza utrata masy
ciata w trakcie leczenia, ale takze zaostrzeniem CKD
w trakcie hospitalizacji, natomiast zuzycie diuretyku
u chorych, u ktérych wystapita hemokoncentracja,
bylo mniejsze.

Dodatkowo analiza interakcji wykazata, ze wigk-
sza utrata masy cialailepsza czynno$é nerek wigzaty
sie z szybszym wzrostem stezenia Hb. Niezaleznym
czynnikiem rokowniczym byla zmiana stezenia Hb,
a nie samo jej bezwzgledne stezenie. Zaobserwowa-
no, ze wzrost stezenia Hb w pierwszym tygodniu jest
korzystnym czynnikiem rokowniczym, nawet mimo
nieznacznego pogorszenia czynnosci nerek [37].

Istotna role odgrywa takze czas, w ktérym wyste-
puje hemokoncentracja. W badaniu Testaniiwsp. [38]
pacjenci z pozniej wystepujacq hemokoncentracja
(po 4 dniach) wymagali wiekszych dobowych dawek
diuretykéw, osiagali wieksza redukcje masy ciata, ale
rownoczesnie byli krocej hospitalizowaniirokowanie
bylo u nich lepsze. Natomiast wczesne wystapienie
hemokoncentracji nie poprawialo rokowania. W tej
grupie chorych czesto wczesna hemokoncentracja
byla przejéciowa, z nastepcza hemodylucja i powro-

tem stezenia Hb do wartosci wyjsciowych. Autorzy
pracy sugeruja, ze to wladnie szybkie zmniejszenie
objetosci srddnaczyniowej przed pozadana redystry-
bucja plynu z przestrzeni pozanaczyniowej do $wiatta
naczyn moze by¢ klinicznie niekorzystne [38].

FUNKCJA NEREK A PARAMETRY
CZERWONOKRWINKOWE

Funkcja nerek ma istotne znaczenie w rokowaniu
chorych hospitalizowanych z powodu zaostrzenia HF
[39]. Coistotne, waznym ograniczeniem stosowania
diuretykéw jest wlasnie potencjalny wzrost stezenia
parametréw retencji azotowej, cho¢ planowanie le-
czenia diuretycznego na podstawie zmian stezenia
kreatyniny czy mocznika nie jest wlasciwe [39]. W ba-
daniu DOSE [40] por6wnywano cztery grupy chorych
z zaostrzeniem HF — pierwsze dwie otrzymywaly
mniejsze dawki furosemidu (réwnowaznos¢ dotych-
czas stosowanej dawki), podawane albo w dwéch bo-
lusach albo we wlewie cigglym, w kolejnych dwéch
natomiast podawano 2,5-krotnos¢ dotychczas stoso-
wanej dawki w postaci wlewu cigglego lub dwdch
wstrzyknie¢ dozylnych. W grupach, w ktdérych stoso-
wano wieksze dawki leku, obserwowano znaczniejsze
pogorszenie czynnosci nerek, cho¢ nie wplywalo tona
rokowanie [41]. Istotna role w ocenie znaczenia zmian
stezenia parametrow retencji azotowej ma odpowiedz
naleczenie diuretyczne. Pacjenci z duza wrazliwoscia
na diuretyki czesto reaguja przejéciowym wzrostem
stezenia kreatyniny, ale ma to udowodnione korzyst-
ne znaczenie rokownicze [31]. Sytuacja przedstawia
sie inaczej u chorych z opornoscia na diuretyki. Jezeli
w tej grupie chorych obserwuje sie wzrost stezenia
kreatyniny, to mimo braku redukcji masy ciala roko-
wanie jest bardzo zle [42, 43]. Dlatego laczna ocena
dynamiki stezenia parametréw retencji azotowej oraz
parametréw czerwonokrwinkowych moze dostarczy¢
dodatkowych informacji na temat rokowania chorych
hospitalizowanych z powodu zaostrzenia HF [31].

PODSUMOWANIE

Pomiary Hb i Hct, jako oznaczenia wykonywane
rutynowo u chorych hospitalizowanych z powodu
zaostrzenia HF, mogg stuzy¢ zaréwno ocenie niedo-
krwistosci, ktéra ma znaczenie rokownicze, jak i mo-
nitorowaniu efektéw leczenia diuretycznego w czasie
hospitalizacji [44-47]. Nalezy podkresli¢, ze wystapie-
nie hemokoncentracji w trakcie leczenia zaostrzenia
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1.

HF wiaze sie zazwyczaj z korzystniejszym rokowa-
niem i nizszym ryzykiem ponownej hospitalizacji.
Wyniki dotychczasowych prac pozostawiajg jednak
wiele watpliwosciizachecaja do dalszych badan nad
powiazaniem zjawiska hemokoncentracji z hemody-
namikg uktadu krazenia.
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