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Czy niedokrwistoS¢ moze stanowic istotny
czynnik predykcyjny incydentow sercowo-
-naczyniowych u pacjentow z migotaniem
przedsionkow? Badanie prospektywne

Tajwanscy autorzy pracy, Wen-Hsien Lee i wsp. [1], postawili
na wstepie interesujgce pytanie: czy skoro niedokrwistosé
dotyka niemal 25% populacji ogdlinej na Swiecie i stanowi
niezalezny czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzany
ze zwiekszong SmiertelnoScig u pacjentow z przewlektg
niewydolno$cig serca, przerostem lewej komory, przewlektg
choroba nerek, cukrzycg i ostrymi zespotami wiehcowymi,
to podobna zalezno$¢ dotyczy rowniez migotania przed-
sionkéw (AF, atrial fibrillation) jako najczestszej arytmii
w populacji? Analiza piSmiennictwa wskazuje, ze istnieja
dane wyraZnie wskazujgce, ze tak jest w istocie. Autorzy
prezentowanej pracy starali sie natomiast udowodni¢, ze
niedokrwisto§é ma istotng dodana wartosSé predykcyjng
w przypadku pacjentdéw z arytmia i obcigzonych znanymi
innymi czynnikami pogarszajgcymi rokowanie, przede
wszystkim wybranymi parametrami echokardiograficznymi.

Badanie zaprojektowano jako analize prospektywng
o charakterze obserwacyjnym. Wtaczono do niego pacjentow
z przetrwatym AF (definiowanym jako udokumentowany czas
trwania arytmii > 7 dni), ktérych poddano petnemu badaniu
echokardiograficznemu. Kryteriami wytgczenia byty: zta
jakosé wizualizacji przezklatkowej, istotna choroba zastaw-
kowa, udokumentowane krwawienie ostre lub przewlekte,
niedobor zelaza, witaminy B, lub kwasu foliowego. Po
spetnieniu powyzszych kryteriow i wyrazeniu pisemnej zgody
do badania ostatecznie wigczono 166 pacjentéw z arytmia.

Przezklatkowe badanie echokardiograficzne przepro-
wadzat jeden doSwiadczony lekarz zgodnie z zasada zasle-
pienia pod wzgledem danych klinicznych pacjenta, w tym
chordéb wspétistniejgcych. Autorzy doktadnie przedstawili
metodologie badania i sposoby analizy wybranych wskaz-
nikéw echokardiograficznych, tj: profilu naptywu mitralnego
(predkos¢ maksymalna fali wezesnego naptywu mitralnego
[E], czas deceleracji fali E [EDT, E-wave deceleration time],
predko$¢ maksymalna w czasie skurczu przedsionka [A],
wskaznik E/A), frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF, left
ventricular ejection fraction), masy lewej komory (LVM, left
ventricular mass), wskaznika masy lewej komory (LVMI, left

ventricular mass index), objetosci lewego przedsionka (LAV,
left atrium volume), wskaznika objetosci lewego przedsion-
ka (LAVI, left atrium volume index). Ze wzgledu na ocene
w trakcie niemiarowej arytmii autorzy okreslili rowniez
precyzyjnie metody standaryzacji oceny parametréw w cza-
sie, odnoszgc pomiary do odpowiednio zdefiniowanego
cyklu pracy serca (wykluczono pacjentéw ze zbyt szybka
odpowiedzig komorowa). Ponadto zebrano dane z wywiadu
lekarskiego odno$nie standardowo definiowanych danych
demograficznych i chorob wspétistniejacych, takie jak: wiek,
pteé, cukrzyca, nadciSnienie tetnicze, choroba wiefcowa
(CAD, coronary heart disease), udar moézgu, przewlekta
niewydolno$é serca (CHF, chronic heart failure), wskaznik
masy ciata (BMI, body mass index), ciSnienie tetnicze,
stosowane leki wptywajace na ukfad sercowo-naczyniowy,
parametry laboratoryjne. NiedokrwistoS¢ zdefiniowano
zgodnie z kryteriami Swiatowej Organizacji Zdrowia jako
stezenie hemoglobiny ponizej 12 g/dl u kobiet i mniej
niz 13 g/dl u mezczyzn. Punktami koncowymi badania
byty zgon z kazdej przyczyny oraz hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca.

Pacjentow podzielono na dwie grupy — z niedokrwi-
stoScig i bez niej (odpowiednio AN+ i AN- na potrzeby tego
opracowania). Do grupy AN+ zaklasyfikowano 54 osoby,
do grupy AN- natomiast — 112 pacjentow. Sredni wiek
catej grupy wynosit 71,0 + 10,0 lat, za$ Srednie stezenie
hemoglobiny (Hb) — 13,4 + 2,2 g/dl. Istotnie starsza grupa
byta AN+ (odpowiednio 74,4 + 8,0 v. 69,4 + 10,4 roku;
p = 0,003), zas rozktad ptci w obu grupach byt rownomier-
ny z przewaga mezczyzn (68,1% w catej grupie). W grupie
AN+ istotnie czeSciej wystepowaty CHD i CHS; pozostate
choroby nie réznity sie istotnie czestoscig wystepowania.
Grupa AN+ charakteryzowata sie istotnie nizszymi wartos-
ciami ciSnienia rozkurczowego, cholesterolu catkowitego,
wskazZnika przesaczania kiebuszkowego (GFR, glomerular
filtration rate) i stezenia Hb. Obie grupy byty leczone porow-
nywalnie, z wyjatkiem czestszego stosowania diuretykow
i rzadszego stosowania beta-adrenolitykdw w grupie AN+.
Obie grupy nie réznity sie uzyciem lekéw przeciwptytkowych
ani przeciwkrzepliwych. Obie grupy istotnie sie roznity para-
metrami echokardiograficznymi (tab. 1). Okres obserwacji
do wystgpienia pierwszego zdarzenia wynosit dla catej
grupy 20 miesiecy (zakres miedzy 25. a 27. kwartylem [IQR,
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Tabela 1. Réznice miedzy grupami w zakresie ocenianych wskaZznikdw echokardiograficznych (Zrédto [1])

Parametr

AN+ (n = 54)
LAVI [ml/m?] 525+211
LVMI [g/m?] 149,7 £ 37,7
LVEF [%] 53,7 £ 15,5
E [cm/s] 106,5 + 23,8
EDT [ms] 156,5 + 48,3
Alcm/s] 80+2,0
E/A 141 +£54

Objasnienia skrotéw w tekscie

interquartile range] wynosit 14-32 miesiecy). Obserwowa-
no wystgpienie 49 zdarzen, w tym 21 zgono6w i 28 hospita-
lizacji z powodu zaostrzenia niewydolnoSci serca.

W analizie jednoczynnikowej zidentyfikowano nastepu-
jace predyktory wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych
w grupie pacjentdw z AF: starszy wiek, obecno$¢ CHF, sto-
sowanie diuretykéw, obnizony BMI, obnizony szacunkowy
GFR (eGFR, estimated GFR), nizsze stezenie Hb (wskaznik
ryzyka [HR, hazard ratio] 0,789, 95-proc. przedziat ufnosci
[CI, confidence interval]: 0,700-0,890; p < 0,001), obni-
zong LVEF, mniejszg predkos¢ fali A, podwyzszony LVMI,
wieksza predkosé fali E, EDT i podwyzszony wskaznik E/A.
W analizie wieloczynnikowej natomiast istotny zwigzek wy-
kazano w odniesieniu do: podwyzszonego LVMI, obnizonego
BMI, eGFR i stezenia Hb (HR 0,827, 95% CI: 0,709-0,964;
p = 0,015). Analiza krzywych Kaplana-Meiera dla okresu
wolnego od zdarzeh niepozadanych wykazata istotnie
korzystniejszy profil w grupie AN- (p < 0,001). Bioragc pod
uwage wyniki analiz jedno- i wieloczynnikowej, poréwnano
rowniez wartosé predykcyjna wystapienia zdarzen niepo-
zadanych trzech modeli czynnikéw — modelu klinicznego
(wiek, BMI, eGFR, CHF, stosowanie diuretykow), modelu
klinicznego wspartego parametrami echokardiograficznymi
(LVEF, LVMI, E/A) oraz modelu uwzgledniajgcego dodatko-
wo niedokrwisto$¢. Uzyskano najkorzystniejsza wartosé
predykcyjna w tescie x* dla modelu trzeciego (p = 0,01) [1].

Do ograniczen badania zaliczono: brak mozliwosci
wykluczenia chorych stosujgcych leczenie hipotensyjne,
przeciwptytkowe i przeciwkrzepliwe z powodow etycznych,
wykluczenie czeSci pacjentéw, u ktorych wystepowaty ogra-
niczenia w zakresie obrazowania echokardiograficznego,
niekorzystny wzgledny stosunek matej liczby punktéw
koncowych (49) do duzej liczby analizowanych zmiennych
wptywajgcych na ich wystgpienie [1].

W grupie pacjentéow z AF stezenie hemoglobiny jest
uzytecznym i tatwo dostepnym parametrem pozwalaja-
cym zwiekszy¢ wartos¢ predykcyjng profilu klinicznego
i parametrow echokardiograficznych w odniesieniu do wy-
stgpienia niepozadanych zdarzeh sercowo-naczyniowych.

Grupa p
AN- (n =112)
45,7 +£18,9 0,047
135,6 £ 41,5 0,041
545+ 14,1 0,724
92,3+21,1 < 0,001
147,8 + 45,3 0,270
9,0+25 0,009
11,0+ 4,0 < 0,001

Czy uposledzona funkcja rozkurczowa
stanowi czynnik ryzyka rozwoju migotania
przedsionkow? Gtos norweskich badaczy
z badania Tromsg w znanej dyskusiji

Dysfunkcja rozkurczowa oraz powiekszony wymiar lewego
przedsionka (LA, left atrial) stanowig dos¢ dobrze udoku-
mentowane czynniki ryzyka rozwoju AF, co potwierdzono mie-
dzy innymi w badaniach Framingham i ARIC (Atherosclerosis
Risk in Communities Study). Autorzy prezentowanej pracy
postuluja potrzebe przeprowadzenia analizy z udziatem
duzej populacji poddanej dtuzszemu czasowi obserwacji
w celu ostatecznego udokumentowania tych zaleznosci.
Do badania wtaczono ostatecznie 2406 pacjentow
z grupy osdb obserwowanych w duzym prospektywnym
populacyjnym badaniu obserwacyjnym Tromsg 4 prowa-
dzonym w Norwegii w latach 1994-1995 (facznie 27 158).
Kryteriami wytaczenia z prezentowanego badania byty: brak
zgody, brak wszystkich wymaganych wizyt, brak danych
echokardiograficznych, obecnosé AF w wywiadzie, brak
danych na temat obecnos$ci AF, wiek ponizej 50. roku zycia.
Kwestionariusze oceny obejmowaty: spozywanie alkoholu,
spozywanie kawy, palenie tytoniu, obecnoS¢ cukrzycy,
leczenie hipotensyjne, obecnosé kotatan serca, obecnosé
CHD (przebyty zawat serca), obecno$¢ tyreopatii, aktywnos¢
fizyczng, warto$é BMI, warto$é ciSnienie tetnicze, czestosé
pracy serca, wybrane parametry laboratoryjne. Doktadna
metodologie przezklatkowego badania echokardiograficz-
nego opisano w tekScie cytowanego artykutu, natomiast
ocenie poddano: parametry funkcji rozkurczowej na pod-
stawie profilu naptywu mitralnego (fala E, fala A, wskaznik
E/A, EDT) oceniane w czasie tego samego cyklu pracy serca,
LVEF, wielkoS¢ LA. Przerost mies$nia lewej komory oceniano
w prezentacji M-mode jako kohcoworozkurczowg grubosé
Sciany tylnej ponad 14 mm i/lub koAcoworozkurczowa
grubos¢ przegrody miedzykomorowej ponad 14 mm. Prze-
prowadzono przy tym subanalize powtarzalnosci wynikow
badan echokardiograficznych przeprowadzanych przez
dwéch niezaleznych echokardiografistow w podgrupie
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58 pacjentow. Klasyfikacje stopnia dysfunkcji rozkurczowe;j
i wielkoSci LA przeprowadzono zgodnie z kryteriami opubli-
kowanymi przez Nagueh w 2009 roku. Punktem korficowym
byto wystapienie jakiejkolwiek formy AF w trakcie obserwacji
w okresie od 1994 do 2010 roku. WSréd incydentow aryt-
micznych nie uwzgledniano napadéw AF w czasie ostrego
zawatu serca, okresu okotooperacyjnego ani w trakcie
ostatniego tygodnia zycia pacjenta.

W catej grupie byto 1170 mezczyzn (48,6%) 1236 ko-
biet (51,4%). W trakcie obserwacji epizod AF wystapit
u 193 kobiet (15,6%) i 269 mezczyzn (23%) — tacz-
nie u 462 pacjentow (19,2%), co oznacza wskazniki
na poziomie 11,2/1000 osobolat w przypadku kobiet
i 17,5/1000 osobolat w odniesieniu do mezczyzn. Pacjen-
ci, u ktorych wystapito AF, byli istotnie starsi, mieli wyzsze
ciSnienie tetnicze, wyzsze wartosci cholesterolu catkowitego
i BMI, wieksza powierzchnie ciata (BSA, body surface area),
czesciej wystepowaty u nich CHD, cukrzyca, kotatania serca,
zastawkowa choroba serca, niewydolnoS¢ serca, przerost
lewej komory, czesciej tez przyjmowali leki hipotensyjne.
Ponadto grupe te cechowaty wyzsze wartosci LVM, wieksze
wielko$¢ LA, wskaznik E/A i EDT. Pacjenci z AF spozywali
mniej alkoholu i wykazywali mniejszg aktywnos$é fizyczna.

Przeprowadzono wiele analiz stuzacych poréwnaniu
wartosci predykcyjnej wystgpienia AF zaleznie od wiel-
kosci LA oraz stopnia nasilenia dysfunkcji rozkurczowej
przy uwzglednieniu charakterystyki klinicznej populacji.
Jako silny niezalezny czynnik predykcyjny zidentyfikowano
wielkoS¢ LA, przy czym sita predykcji wzrastata wraz z po-
wiekszeniem wymiaru LA. Dysfunkcja rozkurczowa mie-
rzona jako profil naptywu mitralnego wykazywata zwiagzek
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z wystgpieniem AF o znacznie mniejszej sile w stosunku
do objetosci LA, przy czym w obu przypadkach wyzsze
wartosci parametrow zwiekszaty prawdopodobieAstwo
wystgpienia punktu koficowego, zas model oparty na obu
parametrach wykazywat zwielokrotnienie wartosci predyk-
cyjnej. Nie stwierdzono réznic miedzy ptciami w zakresie
opisywanych zaleznoSci.

Do ograniczen badania autorzy zaliczyli: mozliwos¢é
niezarejestrowania wszystkich przypadkow AF (incydenty
bezobjawowe, napadowe krotkotrwate AF), brak oceny
profilu mitralnego podczas proby Valsalvy, ocene wielkosci
LA poprzez pomiar objetosci oraz fakt przeprowadzenia
pomiaréw u 0séb rasy kaukaskiej, co ogranicza mozliwos¢
ekstrapolowania wynikéw na populacje ogobina [2].

Dysfunkcja rozkurczowa stanowi czynnik ryzyka rozwoju
AF. Powiekszony wymiar LA, bedacy parametrem dysfunkcji
rozkurczowej, stanowi niezalezny czynnik ryzyka wystapie-
nia AF niezaleznie od pici, natomiast dodanie parametrow
naptywu mitralnego istotnie zwieksza warto$é predykcyjna.
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