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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

A - late diastolic filing due to atrial contraction / predkos¢ maksymalna fali przedsion-
kowej naptywu mitralnego

AH - arterial hypertension /nadcisnienie tgtnicze

AKRO - grupa chorych na akromegali¢

Ar - pulmonary vein peak reverse flow velocity | wsteczny przeptyw w zytach ptucnych

AS - aortic stenosis / stenoza aortalna

AUC - area under curve / pole pod wykresem krzywej ROC

BMI - body mass index / wskaznik masy ciata

BP - blood pressure / cisnienie tetnicze

BP mean - mean blood pressure / $rednie ci$nienie tetnicze

BSA - body surface area | pole powierzchni ciata

cESS - circumferencial end-systolic wall stress / naprezenie koncowo-skurczowe $ciany
lewej komory

CH - concentric hypertrophy / koncentryczny przerost mi¢snia lewej komory

CR - concentric remodeling / koncentryczna przebudowa

CVIBS - cyclic variation of integrated backscatter / zmienno$¢ w cyklu serca natezenia
wstecznie rozproszonych fal ultradzwigkowych

CVIBS,,.s - CVIBS sciany tylnej lewej komory

CVIBS, - CVIBS przegrody migdzykomorowej

CVIBS,can - usredniona wartos¢ CVIBS dla przegrody migdzykomorowej oraz $ciany
tylnej

CVIBS; 4x - CVIBS indeksowany wartoscig pdzno-rozkurczowg IBS

CVIBSingex post - CVIBSindex sciany tylnej lewej komory

CVIBSipgex sept - CVIBSindex przegrody migdzykomorowej

CVIBS; dex mean - Usredniona warto$¢ CVIBSindex dla przegrody migdzykomorowej oraz
Sciany tylnej

D - pulmonary vein diastolic forward flow velocity / pr¢dko$¢ maksymalna fali rozkur-
czowej w zytach plucnych

DBP - diastolic blood pressure / rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi

DR - mild LV diastolic dysfunction / tagodna dysfunkcja rozkurczowa lewej komory

DT - deceleration time / czas deceleracji fali wezesnego naptywu

E - peak velocity of early diastolic filling of mitral inflow / predkos¢ maksymalna fali
wczesnego napetniania lewej komory

e - peak early diastolic velocity of the mitral anulus / predko$¢ maksymalna wczesnego
rozkurczowego ruchu pierscienia mitralnego

EDV - end-diastolic volume / objetos¢ koncowo-rozkurczowa lewej komory

ESV - end-systolic volume / objetos¢ koncowo-skurczowa lewej komory

EH - excentric hypertrophy / ekscentryczny przerost migsnia lewej komory

FS - fractional shortening / frakcja skracania

GH - growth hormone / hormon wzrostu

GHRH - growth-hormone-releasing hormone / somatoliberyna

HR - heart rate / czgstos$¢ akcji serca

IBS - integrated backscatter / nat¢zenie wstecznie rozproszonych fal ultradzwigkowych

IBSed - end-diastolic integrated backscatter / pézno-rozkurczowa warto$¢ natezenia
wstecznie rozproszonych fal ultradzwigkowych
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IBSed;e - IBSed przegrody migdzykomorowej

IBSed, - IBSed Sciany tylnej lewej komory

IBSedyean - usredniona wartos¢ IBSed dla przegrody migdzykomorowej oraz sciany
tylnej

IGF-1 - insuline-like growth factor 1 /insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1

IVRT - isovolumic relaxation time / czas izowolumetrycznego rozkurczu

IVSDd - interventricular septal diastolic diameter / rozkurczowa grubos¢ przegrody
miedzykomorowej

LP - lewy przedsionek / left atrium (LA)

LK - lewa komora / left ventricle (LV)

LVDd - left ventricular diastolic diameter / wymiar koncowo-rozkurczowy jamy lewej
komory

LVDs - left ventricular systolic diameter / wymiar koficowo-skurczowy jamy lewej
komory

LVH - left ventricular hypertrophy / przerost migsnia lewej komory

LVEEF - left ventricular ejection fraction / frakcja wyrzutowa lewej komory

LVM - left ventricular mass / masa migsnia lewej komory

LVMI - left ventricular massindex / masa migsnia lewej komory indeksowana polem
powierzchni ciala

MRI - magnetic resonance imaging / obrazowanie rezonansem magnetycznym

mwFS - mid-wall fractional shortening / frakcja skracania wtokien srodkowych sciany
lewej komory

NPV - negative predictive value / ujemna wartos¢ predykcyjna

PF - moderate LV diastolic dysfunction / umiarkowana dysfunkcja rozkurczowa lewe;j
komory

PPV - positive predictive value / dodatnia wartos¢ predykcyjna

PWTd - posteriori wall diastolic thickness / rozkurczowa grubos¢ tylnej Sciany lewej
komory

PWTs - posteriori wall systolic thickness / skurczowa grubos¢ tylnej $ciany lewej ko-
mory

RF - severe LV diastolic dysfunction / cigzka dysfunkcja rozkurczowa lewej komory

ROC - receiver operating characteristics / krzywa operacyjna odbiornika

RWT - relative wall thickness / wzglgdna grubos$¢ migsnia lewej komory

S - pulmonary vein systolic forward flow velocity / predko$¢ maksymalna fali skurczo-
wej w zyltach plucnych

SBP - systolic blood pressure / skurczowe cisnienie tgtnicze krwi
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1. WSTEP

1.1. AKkromegalia

1.1.1. Epidemiologia i patogeneza

W 1864 roku czaszke kobiety dotknigtej, jak wtedy sadzono przez prosopectasie (z
greckiego prospon — twarz, ektasis — poszerzenie) opisat Verga i umiescit ja, jako eks-
ponat w Muzeum Anatomii w Modenie. W 1881 roku Brigidi, w wyniku badania autop-
syjnego wtoskiego aktora Ghirlezoniego o rysach i typowych objawach klinicznych dla
akromegalii, zawarl informacj¢ o powigkszonych narzadach wewnetrznych oraz przy-
sadce mézgowej. Pig¢ lat pdzniej doktor Pierre Marie przy opisie dwoch przypadkow
choroby przebiegajacej z powigkszeniem narzadow wewngtrznych w tym przysadki
mobzgowej po raz pierwszy uzyt stowa akromegalia. Dopiero w 1909 roku doktor Harvey
Cushing po raz pierwszy jednoznacznie zasugerowal patogenez¢ choroby, jak réwniez
opisatl remisje objawdw akromegalii po czesciowej resekcji przysadki mozgowej [1].

Akromegalia jest rzadka endokrynopatia z zapadalnoscia wynoszaca 3-4 nowych
przypadkow na milion na rok. Podlozem choroby jest nadmierne wydzielanie hormonu
wzrostu (GH — growth hormone). W 99% przypadkach akromegalia spowodowana jest
gruczolakiem przysadki wywodzacym si¢ z komorek somatotropowych. Sa to guzy z
komorek monoklonalnych, powstajace w wyniku mutacji pojedynczych komorek. Przy-
czyng niekontrolowanego wzrostu komoérek gruczolaka produkujacego GH jest u 40%
chorych mutacja biatek prowadzaca do ciaglej aktywacji receptora dla somatoliberyny
(GHRH). W konsekwencji dochodzi do nadmiernej i niekontrolowanej proliferacji ko-
moérek somatotropowych i niekontrolowanego wydzielania GH. Bardzo rzadko (<1%
przypadkow) dochodzi do nadmiernego wydzielania GHRH ekotopowo przez rakowiaka
oskrzela lub przewodu pokarmowego albo przez wyspiaka trzustki. Zwigkszone wydzie-
lanie GH prowadzi do nadmiernej syntezy w watrobie i tkankach obwodowych somato-
medyny C zwanej insulinopodobnym czynnikiem wzrostu typu 1 (IGF-1 — insuline-like
growth factor ). Stymuluje on podzial komdrek w tkankach docelowych, co prowadzi w
efekcie do rozrostu tkanek migkkich i kosci. W 80% gruczolaki somatotropowe to ma-
krogruczolaki. Dodatkowo akromegalia moze by¢ sktadowa zespotu MEN 1 wraz z
pierwotna nadczynnoscia przytarczyc 1 wyspiakiem trzustki [2-4].

1.1.2. Objawy kliniczne

Akromegalia prowadzi do znieksztalcenia wygladu zewnetrznego i wielu powiktan
uktadowych — gtownie uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego, powiktan prze-
miany materii czy powiklan ze strony kosci 1 stawow. Z powodu powolnego narastania
objawow, choroba bywa czgsto rozpoznawana dopiero po okoto 10 latach jej trwania. W
poczatkowym okresie choroby dochodzi do postgpujacych zmian wygladu zewngtrznego
— powigkszenia rak, stop oraz twarzoczaszki i jezyka. Dochodzi réwniez do obrzeku
tkanek migkkich, a chorzy, w aktywnej postaci choroby, zglaszaja zlewne poty oraz
czeste bole glowy. Zmianie ulega réwniez barwa glosu oraz dochodzi do nadmiernego
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owlosienia skory. W miarg ekspansji guza moze doj$¢ do ucisku skrzyzowania nerwow
wzrokowych [1, 2, 5].

Tabela 1. Objawy akromegalii ze strony réznych ukladow (uktad sercowo-naczyniowy zostat
omowiony oddzielnie) [1]

Table 1. Symptoms of acromegaly by various systems (cardiovascular system is discussed sepa-
rately)

- obturacyjny bezdech senny / obstructive sleep apnea

- uposledzona droznos¢ gornych drog oddechowych / impaired
upper airway patency

- uposledzona tolerancja glukozy lub cukrzyca / impaired glucose
tolerance or diabetes

- nadczynnos¢ tarczycy / hyperthyroidism

- objawy nadczynnosci przytarczyc i guzow trzustki (MENT1) /
symptoms of hyperparathyroidism and pancreatic tumors

- objawy hiperprolaktynemii / symptoms of hyperprolactinemia
Uklad pokarmowy / - zaparcia / constipation

The digestive system - polipy jelita grubego / colon polyps

Uklad moczowo- - obnizenie libido / decreased libido

OOV IRNEIIA - impotencja / impotence

tal system - kamica nerkowa / nephrolithiasis

- bole glowy / headaches

- zespot ciesni nadgarstka / the carpal tunnel syndrome

- niedowlady / paresis

Uklad kostno- - bole kosci 1 stawow / pain in bones and joints

SNV NSNYENTT TS - zmiany zwyrodnieniowo-wytworcze / degenerative-productive
loskeletal system changes

Uklad oddechowy /
The respiratory system

Uklad wewnatrzwy-
dzielniczy / The endo-
crine system

Uklad nerwowy / The
nervous system

1.1.3. Wplyw akromegalii na serce

Hormony GH oraz IGF-1 wptywaja na kardiomiocyty w sposob bezposredni i po-
sredni. Gtéwna konsekwencja podwyzszonego poziomu GH i IGF-1 w przebiegu akro-
megalii ze strony ukladu sercowo-naczyniowego jest przerost migsnia lewej komory.
Szacuje sig¢, ze Srednio wystepuje on u okoto 60% chorych [6]. Pogrubieniu ulega $Sciana
lewej komory oraz przegroda mig¢dzykomorowa przy zachowanych wymiarach jamy
lewej komory. Receptory dla GH oraz IGF-1 rozmieszczone sg na kardiomiocytach, co
w konsekwencji prowadzi do ich hipertrofii. Zmiany w sercu zachodzace w przebiegu
akromegalii prowadzg do stanu okreslanego mianem kardiomiopatii akromegaliczne;]
(acromegalic cardiomyopathy) [7]. Przebiega ona w trzech fazach. W pierwszym okresie
choroby dochodzi do poprawy kurczliwosci miokardium poprzez przetadowanie prze-
strzeni miedzykomdrkowych jonami wapnia oraz zwigkszeniem wrazliwosci na nie
wiokien kurczliwych. Czgsto dochodzi réwniez do przyspieszenia akcji serca 1 zwiek-
szenia objetosci wyrzutowej, co moze prowadzi¢ do zespotu hiperkinetycznego serca. Z
powodu antynatiuretycznego dziatania GH moze dochodzi¢ do zwigkszenia obcigzenia
wstepnego [3]. Niektorzy badacze donosza réwniez o mozliwosci $rodmigzszowego
obrzgku miokardium w poczatkowym okresie choroby [5]. W drugim etapie choroby w
miare trwania nieleczonej akromegalii, wraz z nasilaniem si¢ hipertrofii, moga pojawic
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si¢ zaburzenia funkcji rozkurczowej pod postaciag zwolnionej relaksacji migsnia lewe;j
komory, a nastepnie stopniowe witoknienie mig¢snia sercowego. Zostato to potwierdzone
w badaniach histologicznych u chorych z wieloletnig akromegalig. Ostabieniu moze ulec
rowniez funkcja skurczowa lewej komory w trakcie wysitku. Koncowym, trzecim, obec-
nie rzadko opisywanym etapem nieleczonej choroby jest kardiomiopatia endokrynna
przebiegajaca z uszkodzeniem spoczynkowej funkcji skurczowej migsnia lewej komory,
poszerzeniem jam serca oraz objawami niewydolnosci serca. Do tak zaawansowanego
uszkodzenia serca dochodzi jedynie u ok. 3% pacjentéw [8-10]. Dodatkowo u chorych
na akromegali¢ moga wystapi¢ zaburzenia rytmu najczesciej pod postacig skurczéw
dodatkowych czy migotania przedsionkow. Czgsciej niz w populacji oséb zdrowych u
chorych na akromegali¢ moze doj$¢ do réznego stopnia dysfunkcji zastawki mitralne;j
czy aortalnej (nawet do 19% chorych w badaniach autopsyjnych) [2].

Okoto 46% chorych na akromegali¢ ma nadci$nienie t¢tnicze (AH) u podioza ktore-
go moze leze¢ wieksza objetosé krazacej krwi (hiperwolemia), dysfunkcja endotelium
czy obturacyjny bezdech senny lub insulinoopornos¢. Nalezy podkresli¢, ze obecnosé
nadci$nienia t¢tniczego nie jest warunkiem koniecznym do wystgpienia przerostu lewej
komory (LVH) u tych chorych. Nie ma jednomyslnos$ci, co do czestosci wystepowania
choroby wiencowej u chorych na akromegali¢ w poréwnaniu do populacji 0séb zdro-
wych. Jest jednak pewne, ze u pacjentow z akromegalia czgsciej wystepuja czynniki
ryzyka miazdzycy takie jak zwigkszone st¢zenie lipoproteiny (a), trojglicerydow czy
fibrynogenu [5, 8, 11].

1.1.4. Rozpoznanie

Rozpoznanie czynnej postaci akromegalii opiera si¢ na objawach klinicznych, hor-
monalnych i radiologicznych. W diagnostyce hormonalnej podstawowe znaczenie ma
brak zahamowania wydzielania GH (poziom > 1 pg/l) po doustnym obciazeniu 75 g
glukozy oraz st¢zenie IGF-1 w surowicy powyzej normy dla ptci i wieku.

Tabela 2. Prawidtowe zakresy poziomu IGF-1 w surowicy w zaleznosci od wieku oraz pici [2]
Table 2. The correct ranges of IGF-1 levelin serum depending on the age and gender

Poziom IGF-1/ IGF-1 level (ng/ml)

Wiek / Age Ple¢ meska / Males Ple¢ zenska / Females
2 miesigce / months - 5 lat / years 17-248 17-248
6 - 8 lat / years 88-474 88-474
9 - 11 lat / years 110-565 117-771
12 - 15 1at / years 202-957 261-1096
16 - 24 1at / years 182-780 182-780
25 - 39 lat / years 114-492 114-492
40 - 54 lat / years 90-360 90-360

>55 lat / years 71-290 71-290
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Prawidlowy poziom IGF-1 oraz GH <4 ng/l (tabela 2) wykluczaja zazwyczaj rozpo-
znanie czynnej postaci akromegalii. Do potwierdzenia obecno$ci oraz oszacowania
wielkosci guza najlepsze zastosowanie ma badanie rezonansem magnetycznym (MRI)
[2, 8].

1.1.5. Leczenie

Celem leczenia jest normalizacja wydzielania GH oraz IGF-1, a poprzez to zmniej-
szenie $miertelnosci chorych na akromegali¢. W leczeniu akromegalii stosuje si¢ metody
chirurgiczne i radioterapig, jak rowniez leczenie zachowawcze.

Leczenie operacyjne, czyli usunig¢cie guza przez zatoke klinowg jest metoda z wybo-
ru i w znacznym odsetku prowadzi do catkowitego wyleczenia pacjenta (80-90% przy
obecnosci mikrogruczolakow). W doswiadczonych osrodkach powazne powiktania
stanowig mniej niz 2% przypadkdéw [10].

Radioterapia moze zmniejszy¢ rozmiary guza oraz obnizy¢ stezenie GH 1 IGF-1 w
surowicy, jednak jej efekty pojawiaja si¢ z opdznieniem i czgsto towarzyszy im niedo-
czynno$¢ przysadki, a czasami uszkodzenie nerwdéw wzrokowych. Obecnie wskazania
do tego typu leczenia u chorych na akromegali¢ ulegly znacznemu ograniczeniu [12, 13].

Leczenie zachowawcze to gldwnie zastosowanie analogdw somatostatyny o prze-
dtuzonym dziataniu (oktreotyd i lanreotyd) oraz przy braku pozadanego efektu dodatko-
wo leki dopaminergiczne. Inna opcja jest stosowanie pegvisomantu, zmodyfikowanego
genetycznie oraz chemicznie analogu hormonu wzrostu, ktéry jest antagonistg receptora
hormonu wzrostu. Stanowi on nowa alternatywe w farmakologicznym leczeniu akrome-
galii. Mechanizm jego dziatania polega na kompetycyjnym blokowaniu wptywu endo-
gennego hormonu wzrostu. Podstawowe wskazania to zastosowanie tych lekow przed
planowang operacja celem zmniejszenia rozmiardw guza oraz zmiany jego konsystencji.
W przypadku braku zgody na operacj¢ lub przy przeciwwskazaniach do zabiegu czy
nieskutecznosci postgpowania chirurgicznego rowniez stosuje si¢ leczenie farmakolo-
giczne. Skuteczno$¢ w normalizacji stezen w surowicy GH i IGF-1 przy stosowaniu
analogow somatostatyn wynosi 50-66%. Dodatkowo leki te skutecznie tagodza wiek-
szos¢ objawow towarzyszacych akromegalii [2, 8, 14, 15].

1.1.6. Rokowanie

Przewidywana dtugos¢ zycia chorych na nieleczong akromegali¢ jest $rednio o 10
lat krétsza, a $miertelno$¢ z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego czy odde-
chowego jest 3-4 razy wigksza niz w populacji 0sob zdrowych [8].

1.2. Przebudowa i przerost mi¢snia sercowego

Przebudowa migs$nia sercowego (cardiac remodeling) jest to zmiana ksztattu, wy-
miardw 1 struktury mig$nia sercowego niezaleznie od etiopatogenezy. W sercu narazo-
nym na dzialanie czynnikdw patogennych, takich jak wzrost obcigzenia wstgpnego,
nastgpczego, ogniskowa martwica, zapalenie, dziatanie hormonéw anabolicznych czy
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cukrzyca dochodzi do uruchomienia mechanizméw kompensacyjnych prowadzacych do
przebudowy. Dotyczy ona zmian morfologicznych obejmujacych wszystkie elementy
struktury migs$nia sercowego na poziomie komdrkowym, tkankowym i narzadowym.
Chociaz czynniki wywolujace przerost sg rozne, to wyzwalaja one podobne mechanizmy
molekularne, biochemiczne i morfologiczne. Poczatek przebudowy zaczyna si¢ od
zmiany ekspresji gendw 1 inicjacji syntezy bialek niezbednych do jej przebiegu. W wy-
niku adaptacji do czynnikow srodowiskowych w ramach przebudowy moze dochodzi¢
do przerostu masy mig¢sniowej [16-20].

Powstanie przerostu lewej komory wigze si¢ z trzema glownymi anatomicznymi
komponentami, ktérych proporcje moga by¢ rdzne u poszczegolnych osob: zwickszenie
masy komorek migsnia sercowego, zwigkszenie objetosci tkanki tgcznej oraz zwigksze-
nie wymiarow lewej komory. Przerost mig$nia lewej komory moze by¢ indukowany
przez wzrost obcigzenia nast¢pczego (stenoza aortalna, nadci$nienie tgtnicze), wzrost
obcigzenia wstepnego (niedomykalnos¢ mitralna lub/i aortalna), uposledzong kurczli-
wos¢ globalng lub odcinkowa (choroba wiencowa, zapalenie migsnia sercowego). W
najnowszych badaniach wykazano zwigzek miedzy LVH, a funkcja nerek u pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym [21]. Stwierdzono rowniez, ze istnieje stata odwrotna zaleznosé
migdzy masa migsnia lewej komory (LVM), a wspotczynnikiem przesaczania kigbusz-
kowego (GFR) u pacjentow z przewlekla niewydolnos$cig nerek, bez zwiazku z przecia-
zeniem hemodynamicznym. Moze to wskazywacé, ze retencja sodu i towarzyszace zmia-
ny w ukltadzie renina—angiotensyna—aldosteron (RAAS) oraz nadaktywnos$¢ uktadu
wspotczulnego stanowig wazny mechanizm prowadzacy do LVH [21, 22]. Do przerostu
migs$nia lewej komory moze réwniez dochodzi¢ w drodze nadmiernej ale fizjologicznej
stymulacji u podioza, ktorej lezy aktywacja receptoréw dla insulinopodobnego czynnika
wzrostu typu 1. Akromegalia dostarcza unikatowego modelu przerostu migsnia lewej
komory niewynikajacego przewaznie ze zwigkszonego mechanicznego przecigzenia
cisnieniowego serca. Migsien LK u chorych na akromegali¢ zazwyczaj nie jest ekspo-
nowany na klasyczne przyczyny powodujace niewydolno$¢ serca. Kardiomiopatia u
chorych na akromegali¢ jest najlepszym przykladem wptywu nadmiernej aktywacji
fizjologicznych szlakéw na drodze nadmiernego st¢zenia hormondw takich jak GH i1
IGF-1. ,,Serce atlety” uwazane moze by¢ za podobny model, gdzie przerost migsnia
lewej komory jest konsekwencja fizjologicznej adaptacji do powtarzajacego si¢ wytezo-
nego wysitku [23, 24].

W poczatkowej fazie, w wyniku dziatania réznych mechanizmow inicjujacych prze-
rost, dochodzi do wzrostu aktywnosci specyficznych czynnikdw neurohormonalnych dla
roznych typdw przerostu. Jednak w przypadku utrzymywania si¢ czynnika sprawczego
przerostu w przebiegu choroby, rozwija si¢ niewydolnos$¢ serca wspolna dla wszystkich
typdw przerostu. Nie jest w petni potwierdzone czy w akromegalii dochodzi jedynie do
przerostu miocytow w wyniku stymulacji posredniej podwyzszonym stezeniem GH czy
rowniez do nadmiernego witoknienia, a jezeli tak, to w jakich proporcjach. Populacje
pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym czy stenoza zastawki aortalnej sa dobrze przeba-
dane i1 scharakteryzowane pod wzgledem klinicznym, echokardiograficznym oraz histo-
logicznym. Jak na tle tych chorob, prowadzacych w przebiegu swojej historii naturalne;j
do przerostu migsnia lewej komory w wyniku przecigzenia cisnieniowego lokalizuja sig¢
zmiany echokardiograficzne u chorych na akromegali¢ nie zostalo do tej pory wystarcza-
jaco przebadane [25, 26].

Akromegalia jest modelem progresywnego przerostu migsnia lewej komory, a w
konsekwencji, nieleczona prowadzi po wielu latach do niewydolnosci serca. Przez dhugi
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okres sam przerost migsnia LK nie prowadzi do niewydolnosci serca. Waznym jednak
jest, ze przy diugotrwalej stymulacji przez GH dochodzi do gruntownej przebudowy
miokardium. Dodatkowo w nieleczonej 1 dtugotrwalej akromegalii dochodzi do powol-
nej apoptozy miokardiocytdw oraz innych komdrek pomimo udokumentowanego anty-
apoptotycznego dziatania IGF-1. W warunkach podwyzszonego stezenia GH zdolnosci
kardiomiocytéw do skurczu sg zachowane, a nawet podwyzszone. Obserwacja ta moze
thumaczy¢, dlaczego bezposredni wptyw GH na kardiomiocyty nie powodzi do niewy-
dolnosci serca w akromegalii, a bardziej istotny moze by¢ remodeling Srodmiazszowy
oraz apoptoza komdrek [27-29].

Generalnie przerost mig¢snia lewej komory serca ma decydujace znaczenie w pro-
gnozowaniu funkcji serca. Wykazano, ze przerost migsnia lewej komory znacznie
zwigksza ryzyko nie tylko niewydolnosci serca, ale i choroby wiencowej, udaru mézgu
oraz chorob naczyn obwodowych. Na podstawie obserwacji z badania Framingham
dowiedziono, ze u 0séb z przerostem lewej komory, w poréwnaniu do pacjentdow w tym
samym wieku ale bez LVH, $miertelnos¢ catkowita byla 4-krotnie wieksza, za§ $mier-
telno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych wzrosta az 7-9-krotnie [30-32]. Takze 10-
letnie badania w Cornell-Hospital, prowadzone wsrod pacjentow z nadcisnieniem tetni-
czym, wykazaty, ze catkowita Smiertelno$¢ w grupie z przerostem byla istotnie wyzsza
niz $miertelnos¢ osob bez przerostu lewej komory serca (16% vs 2%, p = 0,001). Podob-
ng zaleznos¢ stwierdzono oceniajac $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
(14% vs 0,5%, p<0,001), a takze czestos¢ wystepowania ostrych powiklan ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego. W analizie wieloczynnikowej LVH okazal si¢ najpew-
niejszym wskaznikiem rokowniczym w przewidywaniu $miertelnosci z przyczyn serco-
wo-naczyniowych [22-24].

1.3. Zwezenie zastawki aortalnej

Zwezenie zastawki aortalnej (AS) jest jedng z najczesciej wystepujacych nabytych
wad zastawkowych u dorostych w Europie i Ameryce Péinocnej. Uwaza sie, ze okoto 2-
7% populacji w wieku powyzej 65 roku zycia jest dotknietych tym schorzeniem w rdz-
nym stopniu nasilenia. Najczestsza przyczyng izolowanego zwezenia zastawki aortalnej
sa zmiany zwyrodnieniowe powodujace unieruchomienie ptatkéw ztogami wapnia [33].
Depozyty wapnia zaburzajg prawidtowy ruch platkow doprowadzajac do zmniejszenia
pola powierzchni ujscia zastawki. Odkladanie si¢ soli wapnia na zastawce aortalnej jest
typowym zwyrodnieniem dystroficznym bedacym konsekwencja przewlektego procesu
podobnego do obserwowanego w blaszkach miazdzycowych. Podstawowg role w roz-
woju zmian na zastawce aortalnej, tak jak w przypadku zmian miazdzycowych, odgry-
waja utlenione czasteczki LDL. Kolejnym czynnikiem lezacym u podtoza zardwno zwy-
rodnieniowej stenozy jak i zmian miazdzycowych w $cianie tetnic jest prozapalna akty-
wacja srodbtonka. Wsrdd najwazniejszych czynnikow predysponujacych do rozwoju
degeneracyjnej stenozy zastawki aortalnej s3: podwyzszony poziom cholesterolu LDL
we krwi, podwyzszone stezenie lipoproteiny (a) we krwi, nadcisnienie t¢tnicze, cukrzy-
ca, palenie tytoniu oraz pte¢ meska [34-37].

Zmiany na zastawce aortalnej mogg si¢ rdwniez rozwinagé w przebiegu choroby
reumatycznej, prowadzac do powstania zwezenia ujscia aorty poprzez zrosnigcie spoidet
oraz zbliznowacenie i zwapnienie platkow. Dwuptatkowa zastawka aortalna jest rela-
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tywnie czegsto wystepujaca wada wrodzong, w ktorej zmiany degeneracyjne moga si¢
pojawi¢ duzo wczesniej niz na podtozu prawidtowej zastawki trojptatkowej [38].

Zgodnie z wytycznymi ACC/AHA z 2006 roku oraz wytycznymi ESC z 2007 roku
za istotng stenoze zastawki aortalnej uwaza si¢ pole powierzchni ujscia zastawki
< 1cm?®, $redni gradient > 40 mmHg czy maksymalna predko$¢ przez zastawke
> 4,0 m/s przy prawidlowej funkcji skurczowej lewej komory. AS moze pozostawaé
przez dlugi okres bezobjawowa nawet u chorych z echokardiograficznymi wyktadnikami
istotnosci tej wady. Z drugiej strony chorzy z jedynie umiarkowana AS moga prezento-
wac nasilone objawy kliniczne. Postgp choroby jest trudny do przewidzenia u konkret-
nego pacjenta i jest znacznie szybszy u chorych z AS o etiologii zwyrodnieniowej i z
duzymi zwapnieniami na zastawce aortalnej. Rokowanie chorych z AS pogarsza si¢
dramatycznie w momencie pojawienia si¢ pierwszych objawdw tej choroby, takich jak
dolegliwosci stenokardialne, omdlenia czy objawy niewydolnosci serca, a mediana prze-
zycia wynosi wtedy 2-3 lata. Obecnie wiadomo, ze ryzyko naglej Smierci sercowej u
chorych bezobjawowych z AS jest niewielkie i wynosi < 1% na rok, a znacznie wzrasta
wraz z pojawieniem si¢ objawow klinicznych [11, 39, 40].

Badanie echokardiograficzne jest najwazniejszym i podstawowym narzedziem w
rozpoznawaniu, ocenie istotnosci oraz obserwacji progresji stenozy zastawki aortalne;j.
Dodatkowo, badanie echokardiograficzne dostarcza informacji o funkcji i budowie lewe;j
komory, przero$cie migsnia lewej komory czy wspohistnieniu innych wad serca [40-42].

Przy patologicznym obcigzeniu wstgpnym dochodzi do wzrostu objetosci lewej ko-
mory. Wzrost gradientu ci$nien pomigdzy jama lewej komory a aorta, w wyniku istotne-
go zwezenia ujscia zastawki aortalnej, prowadzi do podwyzszenia obcigzenia nastepcze-
go 1 przerostu koncentrycznego, w ktorym wzrostowi masy migsniowej nie towarzyszy
poczatkowo zmiana objetosci lewej komory. Powolne zwigkszanie si¢ objetosci lewej
komory w przeroscie dosrodkowym swiadczy o wyczerpaniu si¢ rezerwy kurczliwej i
przechodzeniu przerostu z formy wyrownanej w niewyrownang [43]. W analizie typu
oraz zaawansowania przerostu miesnia lewej komory ma zastosowanie wspolczynnik
zastawki aortalnej wartos$¢ tego wspotczynnika maleje, co pozwala utrzymac wzglednie
state napr¢zenie $cian migsnia lewej komory mimo wzrostu cisnienia w lewej komorze —
prawo Laplace’a:

r2

T=pXx—
P

gdzie: T — naprezenie $ciany; p — ci$nienie skurczowe w komorze; r — promien komory;
Th — grubos¢ $ciany.

Nasilenie zmian adaptacyjnych rdzni si¢ pomigdzy pacjentami i jest tylko czesciowo
skorelowane ze stopniem zwezenia zastawki aortalnej. Niekiedy przerost migsnia lewe;j
komory jest bardziej wyrazony niz to wynika z prawa Laplace’a i dochodzi do nadmier-
nego 1 nieproporcjonalnego przerostu mig¢snia lewej komory morfologicznie podobnego
do tego, ktéry ma miejsce w kardiomiopatii przerostowej. W nastepstwie powyzszych
proceséw dochodzi poczatkowo do dysfunkcji rozkurczowej migsnia lewej komory.
Obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory jest pierwszym sygnatem o zmianie charak-
teru przerostu na nieadekwatny i1 wyczerpaniu si¢ mechanizméw kompensacyjnych, co



Wstep 19

znalazto potwierdzenie w wytycznych dotyczacych kwalifikacji pacjentdéw ze stenoza
aortalng do operacji wymiany zastawki [34, 44-47].

1.4. Nadcisnienie tetnicze

Na nadcisnienie tetnicze (AH) choruje blisko 50 milionéw oséb w USA i okoto 1
miliarda ludzi na catym $wiecie. Nadcis$nienie t¢tnicze dotyka okolo 29% dorostych
Polakéw [48, 49]. W przebiegu AH, w odpowiedzi na zwigkszone naprezenie koncowo-
skurczowe scian LK, dochodzi do przerostu mig¢$nia sercowego ze zmiang proporcji
pomigedzy masa kardiomiocytdéw i1 naczyn a iloscig substancji migdzykomorkowe;.
Oprdcz przerostu kardiomiocytéw pojawia si¢ wzrost ilosci kolagenu typu I, bardziej
wytrzymatego, ale mniej rozciggliwego, co prowadzi do zwigkszenia sztywnosci $cian
serca. W rozwoju LVH, obok niewatpliwego wptywu cisnienia tetniczego, podkresla sie
takze role czynnikow Srodowiskowych takich jak dieta, stres czy alkohol oraz
czynnikdw osobniczych i humoralnych. Wsrdd czynnikow osobniczych sprzyjajacych
powstawaniu LVH wymienia si¢ przede wszystkim podeszty wiek, jak rowniez ptec
meska, czarng ras¢ 1 otylos¢. Do czynnikow humoralnych zalicza si¢ aminy
katecholowe, uklad renina-angiotensyna-aldosteron, insuling, tyroksyne 1 parathormon.
posredniczace 1 zmian¢ regulacji gendéw. Role¢ inicjujaca przypisuje si¢ wplywom
srodowiskowym, czynnikom humoralnym, a przede wszystkim wzrostowi naprezenia
scian lewej komory [17, 21, 32, 50-53].

W badaniach z Framingham wykazano zalezno$¢ pomigdzy wystepowaniem przero-
stu lewej komory serca a wiekiem, plcig oraz wysokoscia cisnienia t¢tniczego. W grupie
mezezyzn ze $rednim ci$nieniem skurczowym okoto 120 mmHg i w przedziale wieku
29-44 LVH wystepowat u 1,3% badanych, a w przedziale wieku migdzy 55 a 62 rokiem
zycia u 5,9% badanych. Natomiast w grupie z ci$nieniem skurczowym powyzej
200 mmHg (w tych samych przedziatach wieku) LVH wykazano u odpowiednio 33,3% i
47,1% badanych [54].

Wieksza czuto$¢ echokardiografii w wykrywaniu przerostu pozwolita na bardziej
precyzyjna oceng czgstosci 1 znaczenia LVH. Devereux i1 wsp. wykazali, ze wsrod pa-
cjentdow z nadcisnieniem tetniczym w srednim wieku wystgpowanie LVH wg oceny
echokardiograficznej waha si¢ od 23 do 48%. Na duzy rozrzut tej czg¢stosci ma wpltyw
wspotistnienie innych choréb, wiek i1 rasa wybranej populacji [55].

Morfologicznym cechom przerostu mig$nia sercowego w przebiegu nadci$nienia
tetniczego od samego poczatku towarzyszy uposledzenie funkcji rozkurczowej lewej
komory. Pacjenci z utrwalonym nadcisnieniem t¢tniczym o charakterze skurczowo-
rozkurczowym lub izolowanym skurczowym wykazuja wyrazne wydtuzenie trwania
okresu szybkiego napelniania i zmniejszenia predkosci naptywu krwi do lewej komory
w tej fazie. Odchylenia te poglgbiaja si¢ znacznie wraz ze wzrostem masy lewej komory.
Mimo wczesnego uposledzenia funkcji rozkurczowej, funkcja skurczowa LK u 0sob z
nadci$nieniem tetniczym dlugo pozostaje w granicach prawidtowych. Dopiero uposle-
dzenie ukrwienia przerosni¢tego migsnia serca i idgce za tym zaburzenia metaboliczne
oraz nadmierne widknienie scian serca prowadzi do pojawienia si¢ takze dysfunkcji
skurczowej. Obnizeniu ulegaja wtedy zarowno frakcja wyrzutowa, jak i1 szybkos¢ skra-
cania wtokien okreznych, co z czasem prowadzi do zmniejszenia objetosci wyrzutowej 1
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do kompensacyjnego przyspieszenia rytmu serca. Wzrost ci$nienia uruchamia wiele
mechanizméw na poziomie wewnatrzkomorkowym o charakterze wyréwnawczym.
Istotng role odgrywaja tu takie czynniki jak stymulacja uktadu wspotczulnego, uktadu
renina-angiotensyna czy retencja sodu.

Przerost lewej komory, jako niezalezny czynnik ryzyka powiklan sercowo-
naczyniowych, musi by¢ brany pod uwage przy ocenie rokowania pacjenta po uwzgled-
nieniu tradycyjnych czynnikow ryzyka i wartosci cisnienia krwi. Uwaza sig, ze stwier-
dzenie przerostu lewej komory lepiej odzwierciedla dtugotrwatg ekspozycje na wysokie
ci$nienie niz standardowy pojedynczy pomiar cisnienia krwi w gabinecie lekarskim [56,
57].

Aktualnie obowiazujace zalecenia Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetni-
czego — ESH (European Society of Hypertension) i Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego — ESC (European Society of Cardiology) dotyczace leczenia nadci$nienia
tetniczego podkreslaja, ze czynnikiem determinujacym catkowite ryzyko sercowo-
naczyniowe u chorych z rozpoznanym nadcis$nieniem t¢tniczym sa subkliniczne uszko-
dzenia narzadowe typowe dla tego procesu chorobowego. Zaliczany jest do nich wtasnie
przerost lewej komory serca obok pogrubienia $cian duzych tetnic, uszkodzenia nerek,
zmian w siatkowce oka czy w strukturach moézgu. Wystepowanie ktoregokolwiek z
wymienionych subklinicznych uszkodzen narzadowych wskazuje na zwigkszone ryzyko
wystapienia incydentow sercowo-naczyniowych [58, 59].

1.5. Ultradzwiekowa charakterystyka tkanek

Prace nad szerszym wykorzystaniem ultradZwigkow do oceny jakosciowej mig$nia
sercowego w réznych stanach patologicznych trwaja od ponad 20 lat. Jedng z metod jest
pomiar natezenia wstecznie rozproszonych od sktadnikéw miokardium w kierunku gto-
wicy fal ultradzwickowych (IBS - integrated backscatter). Stosujac pewne uproszczenie
mozna okresli¢ ten pomiar, jako ultradzwigkowa charakterystyke tkanek (ultrasonic
tissue characterization). Najczestszym parametrem tej charakterystyki analizowanym w
piSmiennictwie jest zmienno$¢ natgzenia w cyklu serca (skurczowo-rozkurczowa)
wstecznie rozproszonych ultradzwigkow (CVIBS - cyclic variation of integrated backs-
catter) [60-63].

Fale ultradzwickowe rozchodza si¢ w tkankach, gléwnie jako fale podtuzne. Pred-
ko$¢ rozchodzenia si¢ fali ultradzwigkowej (¢ = 1540 m/s w migkkich tkankach ludz-
kich) zalezy od takich parametrow srodowiska jak gesto$¢ osrodka i impedancja aku-
styczna. Ultradzwigki przechodzac przez tkanki ulegaja kilku procesom: odbiciu, zata-
maniu, atenuacji oraz rozproszeniu. Podstawg powstawania obrazu w echokardiografii
jest odbicie ultradzwigkéw od granic osrodkow o rdznej gestosci przy zatozeniu, ze
dhugos¢ obrazowanych struktur jest wicksza od dtugosci fali ultradzwigkowej. Gdy ul-
tradzwicki napotkaja struktur¢ w niejednorodnym s$rodowisku, ktdérej wielkos¢ jest
mniejsza od dlugosci fali ultradzwigkowej (wldkna migsniowe, fragmenty tkanki tacz-
nej, kapilary), fale emitowane przez glowice ulegaja rozproszeniu we wszystkich kie-
runkach. Czg$¢ rozproszonych ultradzwigkéw powraca jednak wstecznie do glowicy
(ryc. 1). Zjawisko to wykorzystywane jest w module dopplerowskim do pomiardw prze-
ptywow krwi, gdzie ultradzwigki ulegaja rozproszeniu od wielu mniejszych sktadnikow
krwi. W module do analizy iloSciowej ultradzwigkowej charakterystyki tkanek poddane
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obrobce sa sygnaty rozproszone wytacznie w miokardium z pomini¢ciem fal odbitych od
granic osrodkow takich jak krew-tkanka, czy tkanka-ptyn osierdziowy (ryc. 1).

Ryc. 1. A — Powstawanie obrazu w tradycyjnej echokardiografii w wyniku odbicia fal ultradzwie-
kowych od granicy osrodkoéw o roznej gestosci; B — Powstawanie obrazu w module ultradzwie-
kowej charakterystyki tkanek w wyniku wstecznego rozproszenia fal ultradzwickowych przez
sktadniki morfotyczne tkanki

Fig. 1. A — The formation of the image in the traditional echocardiography as a result of the ultra-
sonic waves reflection at the interface between two media of different densities; B — The formation
of the image in the ultrasonic tissue characterization module by backscattering of ultrasonic
waves through the tissue components

Ryec. 2. Projekcja przymostkowa w osi dtugiej uzyskana u tego samego pacjenta: A — w module do
oceny ultradzwickowej charakterystyki miokardium; B — w tradycyjnym obrazie w standardowych
ustawieniach echokardiografu

Fig. 2. Parasternal long axis obtained in the same patient: A - an image in the module for the
assessment of ultrasonic myocardial characterization , B - a traditional image with the standard
settings
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Analiza IBS z natywnego sygnatu odbitego od tkanek jest procesem wieloetapo-
wym. Do analizy stuza fale wstecznie rozproszone w kierunku glowicy od struktur
srodmigzszowych. W tym celu bramke probkujaca umieszcza si¢ tak, aby uzyskac sy-
gnal wstecznie rozproszony od wybranego fragmentu migsnia serca, unikajac umiesz-
czania bramki na granicy osrodkow np. krew—miokardium. Ten bramkowany sygnat
odpowiada objetosci tkanki determinowanej dlugoscig bramki 1 efektywnym przekrojem
poprzecznym fali ultradzwigkowej. Nastgpnie wykonywana jest analiza Fourier’a ode-
branego sygnatu, ktora pozwala na okreslenie spektrum mocy sygnatu ultradzwickowe-
go. W celu okreslenia bezwzglednej ilosci energii zawartej w sygnale, jego widmo jest
normalizowane do widma o znanej mocy. Wartos$¢ IBS podlega dynamicznym zmianom
w trakcie trwania cyklu pracy serca. W czasie skurczu obserwuje si¢ obnizenie wartosci
natezenia IBS, a rozkurczowi towarzyszy wzrost wartosci natezenia tych fal [64]. Bada-
nia przeprowadzone zardwno na ludziach jak i zwierzetach potwierdzity przypuszczenia,
ze wartos¢ CVIBS w poszczegolnych stanach patologicznych rozni si¢ od wartosci uzy-
skanych z analizy zdrowego migsnia sercowego. Opisano rozne sktadniki miokardium,
ktére moga istotnie wptywac na jego wlasciwosci akustyczne. Uwaza sig, ze zawartos¢
kolagenu jest jednym z gtownych czynnikow wplywajacych na sygnal IBS. Zawartos¢
ptynu w badanej tkance (obrzek), czy przeptyw krwi rowniez wplywajg na warto$¢ IBS
[65-68]. Wiele stanow patologicznych charakteryzuje si¢ zmianami struktury miokar-
dium, srédmigzszowej tkanki tacznej czy zaburzeniami przeptywu krwi przez migsien
sercowy [69]. Cho¢ wartos$¢ kliniczna CVIBS nie jest jeszcze precyzyjnie ustalona, po-
jawilo si¢ wiele opracowan badajacych rozmaite zastosowania tej metody w praktyce
klinicznej. Wykazano spadek wartosci CVIBS w obszarze uszkodzenia w wyniku zawa-
hu miegsnia sercowego [70, 71]. Obnizenie wartosci CVIBS obserwowano rowniez w
niedokrwionym mig$niu sercowym [72]. Interesujacym przyktadem wykorzystania tego
parametru jest proba oceny zywotnosci mig¢snia sercowego [73]. Milunsky i wsp. wyka-
zali zachowanie zmiennos$ci IBS w cyklu serca w zywotnym mig$niu sercowym, pomi-
mo istotnych zaburzen kurczliwosci w przebiegu zawatu [63]. Analiza CVIBS przepro-
wadzona zostala w grupie pacjentdw z kardiomiopatia rozstrzeniowa, gdzie wykazano
korelacje amplitudy skurczowo-rozkurczowej IBS ze stopniem zwidknienia i atrofii
miocytow w miegsniu sercowym. Autor ponizszej rozprawy wykazal, iz u pacjentow z
przewlekla niewydolnoscig nerek przed dializa obserwuje si¢ paradoksalnie wyzsza
wartos¢ CVIBS w wyniku wiekszej zawartosci wody w miokardium, a po dializie do-
chodzi do spadku wartosci CVIBS [67]. Analizowalem réwniez zwigzek pomiedzy po-
prawa geometrii miesnia lewej komory w wyniku operacji wymiany zastawki aortalnej z
powodu izolowanej stenozy z parametrami ultradZzwigkowej charakterystyki miokardium
[74]. W pracy tej probowatem wyznaczy¢ wartosci prognostyczne przedoperacyjnych
wartosci CVIBS dla cofnigcia si¢ przebudowy migsnia lewej komory (reverse remode-
ling) po operacji wymiany zastawki aortalnej. Niewielki spadek amplitudy skurczowo-
rozkurczowej IBS obserwowano rédwniez w przeroscie lewej komory spowodowanym
nadci$nieniem te¢tniczym [75]. W pracach zespotu kierowanego przez Di Bello podjeto
proby analizy przydatnosci CVIBS u pacjentdw z przerostem mig¢snia lewej komory.
Wykazali oni réznice w wartosciach CVIBS u o0séb z fizjologicznym przerostem lewe;j
komory w poréwnaniu do przerostu w przebiegu nadcisnienia tetniczego [76, 77].

Glownymi determinantami warto$ci IBS wydaja si¢ by¢é zmiany strukturalne, a
szczegllnie los¢ 1 jakos$¢ tkanki tacznej zawartej w miokardium, co potwierdzily prace
oceniajace korelacje parametréw IBS ze stopniem widknienia mig$nia sercowego oce-
nianego w bioptatach mig¢snia lewej komory. Za parametr najlepiej dodatnio korelujacy
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ze stopniem widknienia migsnia lewej komory uwazana jest absolutna wartos¢ natezenia
koncowo-rozkurczowego IBS, co zostalo potwierdzone w badaniach poréwnawczych
uwzgledniajacych analiz¢ histologiczng bioptatéw migsnia lewej komory [76, 78, 79].
Cykliczna skurczowo-rozkurczowa zmiennos¢ IBS, czyli CVIBS, jest natomiast od-
zwierciedleniem wewngetrznych (intrinsic) zdolnosci miokardium do skurczu, bedacych
pochodng warunkoéw zewnetrznych, takich jak przecigzenie cisnieniowe LK oraz zmian
strukturalnych dotyczacych samego migsnia sercowego [77].

Niewiele jest publikacji dotyczacych wykorzystania tej metody echokardiograficzne;j
do oceny migs$nia LK u chorych z przerostem migsnia lewej komory spowodowanych
inng przyczyna niz przecigzenie cisnieniowe, co stato si¢ przyczynkiem do proby analizy
ultradzwiekowej charakterystyki migs$nia lewej komory u chorych na akromegalig.



24

2. CEL PRACY

1.

Ultradzwigkowa charakterystyka migsnia lewej komory poprzez analiz¢ para-
metréw wstecznie rozproszonych fal ultradzwigkéw (IBS) u chorych na akro-
megalig.

Analiza czgsto$ci wystepowania przebudowy, przerostu oraz dysfunkcji rozkur-
czowej migsnia lewej komory u chorych na akromegali¢.

Poréwnanie wartosci parametrow ultradzwigkowej charakterystyki miesnia le-
wej komory chorych na akromegali¢ z wynikami uzyskanymi u pacjentow z in-
nymi wybranymi jednostkami chorobowymi prowadzacymi do przerostu mig-
s$nia lewej komory — nadcisnieniem tetniczym oraz stenozg zastawki aortalne;j.

Poréwnanie czestosci wystgpowania przerostu, przebudowy oraz dysfunkcji
rozkurczowej migsnia lewej komory u chorych na akromegali¢ z czestoscia wy-
stepowania tych nieprawidlowosci u chorych na nadcisnienie tetnicze oraz ste-
noze zastawki aortalne;.

Wyznaczenie progowych wartosci dla parametrow ultradzwickowej charaktery-
styki miokardium (IBS) prognozujacych obecnos¢ przerostu LK lub podwyz-
szonej szacunkowej wartosci naprezenia koncowo-skurczowego Scian lewej
komory (cESS) dla pacjentow z przerostem migsnia lewej komory.
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3. MATERIAL I METODY

3.1. Grupa badana — pacjenci z akromegalia

Wyjsciowa grupe chorych stanowili pacjenci z podejrzeniem aktywnej formy akro-
megalii, przyjeci do Kliniki Endokrynologii i Choréb Wewnetrznych GUMed (kierow-
nik: prof. dr hab. Krzysztof Sworczak) w latach 2004-2011 celem ostatecznej diagnosty-
ki akromegalii i przeprowadzenia ewentualnego leczenia.

Kryteria wiaczenia: wiek >18 r.z., wyrazenie zgody na udzial w projekcie, potwier-
dzone rozpoznanie de novo akromegalii lub potwierdzenie aktywnej i nieleczonej formy
choroby.

Kryteria wylaczajace: inny niz zatokowy rytm serca, ektopowe wydzielanie hormo-
nu wzrostu lub zespot MEN 1, wczesniejsza operacja usunig¢cia gruczolaka przysadki,
niediagnostyczne obrazy echokardiograficzne serca.

Wstepnie do badania wtaczono kolejnych 54 chorych hospitalizowanych w Klinice
Endokrynologii i Chorob Wewng¢trznych. Z projektu wytaczono tacznie 10 chorych: 5
chorych z powodu rozpoczetej terapii farmakologicznej akromegalii przed pierwszym
badaniem echokardiograficznym, trzech pacjentdw, u ktérych postawiono ostatecznie
inne rozpoznanie niz akromegalia w przebiegu gruczolaka przysadki oraz dwdch cho-
rych ze wznowa akromegalii po wczesniejszej operacji gruczolaka przysadki. Ostatecz-
nie grupe badang (AKRO) stanowilo 44 pacjentéw z rozpoznaniem akromegalii, w tym
24 kobiety, sredni wiek 53 (£15) lata. Wszyscy pacjenci mieli aktywng posta¢ choroby:
rozpoznanie de novo (42 pacjentdw) lub wczesniej postawione rozpoznanie choroby,
lecz nigdy nieleczone (2 chorych) przed wykonaniem badania echokardiograficznego.
Rozpoznanie akromegalii postawiono na podstawie objawdw klinicznych oraz wynikéw
badan laboratoryjnych (podwyzszony poziom IGF-1 lub GH lub potwierdzony brak
hamowania wydzielania GH w tescie ocigzenia glukoza). U wszystkich chorych zostat
potwierdzony gruczolak przysadki w badaniu MRI.

3.2. Grupy kontrolne

3.2.1. Pacjenci 7 nadcisnieniem tetniczym

Grup¢ chorych z nadci$nieniem tetniczym (AH), bedacych pacjentami Poradni
Przyklinicznej I Katedry 1 Kliniki Kardiologii GUMed, stanowito 44 chorych, w tym 22
kobiety, Sredni wiek wynosit 59 (£11) lat. Grupa ta byta dopasowana wiekiem oraz roz-
ktadem pici do grupy chorych na akromegalie. Wszyscy pacjenci z AH byli leczeni
farmakologicznie, chorowali na nadcisnienie tetnicze, co najmniej 2 lata, a $redni czas
trwania nadci$nienia tgtniczego wynosil 8,2 (£5,2) lat. Badanie echokardiograficzne
zostalo wykonane w tej grupie pacjentdw w latach 2009-2010.
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3.2.2. Pacjenci ze stenozq zastawki aortalnej

Grupe chorych ze stenoza zastawki aortalnej (AS) stanowito 44 chorych, w tym 20
kobiet, $redni wiek 65 (+8,7) lat. Chorzy ze stenoza zastawki aortalnej mieli wykonane
badanie echokardiograficzne w Pracowni Echokardiografii I Katedry 1 Kliniki Kardiolo-
gii GUMed w latach 2007-2008 w ramach kwalifikacji do operacji wymiany zastawki
aortalnej. Wszyscy pacjenci mieli istotne zmniejszona powierzchni¢ uj$cia zastawki oraz
byli objawowi. Srednia predko$é maksymalna przez zastawke aortalng (Vmax) wynosita
4,7 (£0,8) m/s, gradient maksymalny przez zastawke (PG max) wynosit 90 (£32) mmHg,
gradient sredni (PG mean) wynosit 58 (£23) mmHg, a $rednie pole powierzchni ujscia
zastawki (AVA) wynosito 0,8 (+0,3) cm’. Grupa AS byta dopasowana rozktadem plci
do chorych na akromegali¢. Pacjenci ze stenozg aortalng byli jednak istotnie statystycz-
nie starsi od pacjentéw z akromegalig. Jest to konsekwencja patofizjologii zwyrodnie-
niowej stenozy zastawki aortalnej, ktora dotyka gtownie chorych w 7-8 dekadzie zycia.

3.2.3. Zdrowi ochotnicy

Podstawowe parametry echokardiograficzne, takie jak wymiary jamy lewej komory,
masa migsnia lewej komory oraz wartosci parametru CVIBS zostaly porownane pomig-
dzy grupa chorych na akromegali¢ a zdrowymi ochotnikami. Grupg zdrowych ochotni-
kéw stanowito 20 oséb, w tym 10 kobiet, sredni wiek 52 (+4) lata. Rozktad pici oraz
wiek byly zgodne z grupa chorych na akromegalig.

3.3. Standardowe badanie echokardiograficzne

Badanie echokardiograficzne sktadato si¢ z oceny budowy i czynnosci lewej komo-
ry, a u chorych na AS dodatkowo z oceny istotnosci stenozy zastawki aortalnej. Reje-
stracja badan wykonana byta u wszystkich pacjentow w podobnych warunkach otocze-
nia. Obrazy uzyskane byly w sposob typowy w projekcjach: przymostkowej w osi dtu-
giej 1 krotkiej oraz koniuszkowej, cztero-, dwu- i trojjamowej, zgodnie z zaleceniami
Amerykanskiego Towarzystwa Echokardiograficznego. Do oceny wymiarow lewej
komory wykorzystano obrazy uzyskane z projekcji przymostkowej w osi dtugiej. Pomia-
row dokonywano zgodnie ze standardami Amerykanskiego Towarzystwa Echokardio-
graficznego, metoda leading edge [80]. Wszystkie badania echokardiograficzne zostaly
zarejestrowane aparatem Philips Sonos 5500 (oprogramowanie wersja D 2.0) wyposazo-
nym w glowicg s3 o czgstotliwosei 1,3 — 3,6 MHz. W czasie badan rejestrowany byt
jednoczasowo sygnat EKG z odprowadzen konczynowych. Wszystkie badania echokar-
diograficzne zostaty zarejestrowane na dyskach magnetooptycznych. Dokonano pomia-
row wymiaru koncowo-rozkurczowego lewej komory (LVDd), rozkurczowej grubosci
przegrody miedzykomorowej (IVSd) i rozkurczowej grubosci tylnej Sciany lewej komo-
ry (PWd) w okresie rozkurczu na poczatku zespotu QRS. Pomiaru wymiaru koncowo-
skurczowego lewej komory (LVDd) dokonano na szczycie wychylenia skurczowego
przegrody migdzykomorowej. Uzyskane dane zostaty wykorzystane do obliczenia para-
metréw 1 wskaznikow czynnosci 1 budowy lewej komory serca [81, 82]. Objetos¢ jamy
lewej komory oraz frakcje wyrzutowa lewej komory obliczano metoda Simpsona. Do-
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datkowo frakcja skracania wiokien srodkowych $ciany LK (mwFS), jako zalecana do
oceny funkcji skurczowej mig$nia LK w przeroscie, zostata obliczona metoda zapropo-
nowang przez de Simone [83-85].

IVSTs  PWTd\*
Inner shell = [(LVDd + + T) — LVDd? + LVDs®]*/3 — LVDs
[(LVDd + @ + %Td) — (LVDs + inner shell)]
mwFS =
(Lvbd + Vo, %Td) X 100

gdzie: LVDd — wymiar koncowo-rozkurczowy jamy lewej komory; LVDs — wymiar skurczowy
jamy lewej komory; IVSTs — grubos$¢ skurczowa przegrody migdzykomorowej; IVSTd — grubosé
rozkurczowa przegrody miedzykomorowej; PWTd — grubos¢ rozkurczowa tylnej $ciany lewej
komory.

Masa lewej komory wyrazona w gramach zostata obliczona ze wzoru zaproponowa-
nego przez Deveraux z uwzglednieniem korekcji anatomicznej [86].

LVM = 0,8 x {1,04 x [(LVDd + PWTd + 1VSd)® — LVDd3]} + 0,6

gdzie: LVDd — wymiar koncowo-rozkurczowy jamy lewej komory; IVSTd- grubos¢ rozkurczowa
przegrody migdzykomorowej; PWTd — grubo$¢ rozkurczowa tylnej $ciany.

LVM indeksowano do pola powierzchni ciata (LVMI) oraz do wzrostu podniesione-
go do potegi 2,7 (LVM/height™’) [6, 87, 88]. Istnieje wiele kryteriow opisujacych prze-
budowg¢ migsnia lewej komory. Do ponizszej pracy wybrano jedne z najczgsciej prezen-
towanych w literaturze [51, 89]. Echokardiograficznie przerost mig¢s$nia lewej komory
rozpoznawano w przypadku wartosci indeksowanej masy lewej komory do pola po-
wierzchni ciata (LVMI) réwnej lub przekraczajacej 116 g/m* dla mezczyzn, a 104 g/m’
dla kobiet [90]. Za przerost micsnia lewej komory przyjmowano réwniez LVM/height™’
>49.2 g/m*’ dla mezczyzn a > 46,7 g/m >’ dla kobiet [91, 92]. Wzgledna grubo$é $ciany
migsnia lewej komory (RWT) obliczono ze wzoru:

PWTd

RWT=2><LVDd

gdzie: PWTd- grubos¢ rozkurczowa tylnej Sciany, LVDd-wymiar rozkurczowy LK.
Za normg¢ uznano wartos¢ RWT <0,43.

Ocena istotnosci zwezenia zastawki aortalnej dokonana zostala za pomoca pomia-
row predkosci przeptywu krwi przez zastawke uzyskanych za pomoca badania dopple-
rowskiego metoda fali ciaglej z projekcji koniuszkowej pigcio- i trdjjamowej oraz z
projekcji wysokiej prawostronnej. Do dalszej analizy brano pod uwage maksymalng
zmierzong predkos¢ przez zwezong zastawke aortalng. Przy uzyciu wzoru Bernoulliego
(z uwzglednieniem predkosci w LVOT) obliczono maksymalny 1 $redni gradient przez



28 Marcin Fijatkowski

zastawke. Pole czynnej powierzchni ujscia zastawki aortalnej zostato obliczone za po-
moca rownania cigglosci [40, 93].

Typy geometrii oraz przebudowy lewej komory wsrdd badanych chorych klasyfi-
kowane byly na podstawie wartosci wskaznikow LVMI 1 RWT wedlug nastgpujacych
kryteriow (ryc. 3):

a) typ prawidlowy: LVMI<116 g/m’ dla mezczyzn a <104 g/m’ dla kobiet i
RWT=<0,43

b) przebudowa koncentryczna: LVMI<116 g/m* dla mezczyzn a <104 g/m* dla ko-
biet i RWT>0,43

¢) przerost koncentryczny: LVM >116 g/m” dla mezczyzn a >104 g/m’ dla kobiet i
RWT>0,43

d) przerost ekscentryczny: LVM >116 g/m” dla mezczyzn a >104 g/m* dla kobiet i
RWT<0,43
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Ryec. 3. Typy przebudowy i przerostu migsnia LK w zaleznosci od LVMI i RWT
Fig. 3. Types of remodeling and LV hypertrophy depending on the LVMI and RWT

Zostala rowniez wykonana analiza spektrum przeptywu przez zastawke mitralng po-
przez umieszczenie bramki probkujacej doplera pulsacyjnego o wymiarach 2-3 mm na
szczycie platkow zastawki mitralnej. Ze spektrum napelniania LK wyliczono predkos¢
maksymalng fali weczesnej (E), fali przedsionkowej (A), czas deceleracji fali wczesnej
(DT) oraz czas trwania fali A. Czas izowolumetrycznego rozkurczu (IVRT) obliczano
umieszczajac bramke doplera pulsacyjnego o wymiarach 3-5 mm w drodze wypltywu LK
pomiedzy zastawka mitralng 1 aortalng. Naptyw z zyl ptucnych obliczano umieszczajac
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bramke doplera pulsacyjnego 1-2 cm powyzej ujscia w prawej gérnej zyle ptucnej reje-
strujac fale skurczowa (S), rozkurczowa (D) oraz wsteczny przeptyw wywotany skur-
czem przedsionkow (Ar) [94]. Na podstawie powyzszych parametrow, zgodnie z klasy-
fikacja wedlug Canadian Cardiovascular Society, u wlaczonych do badania pacjentéw
wyznaczono nastepujace typy funkceji rozkurczowej [95, 96] (tabela 1):

a) bez zaburzen - prawidlowa (N)
b) *tagodna dysfunkcja (DF)
¢) umiarkowana dysfunkcja (PF)

d) ciezka dysfunkcja (RF)

Tabela. 3. Typy funkcji rozkurczowej zaleznie od napltywu mitralnego i z zyt ptucnych [96]
Table 3. Types of diastolic function according to mitral and pulmonary vein inflow

o . Naplyw z zyl
Typy dysfunkcji Naplyw mitralny / ;
l’OZklll’CZOWGj LK /T_\p(’.S Of mitral inﬂ()u* plucnych /[.)lllI'HO— Czas/nn.ze e
LV diastolic dysfunction _ nary veins inflow | — czas/time A
E/A  DT(ms) Ar(ms) (ms)
Prawidlowa / Normal (N) 1-2 150-200 >1 <0,35 <20
Lagodna / Mild (DF) <1 >200 >1 <0,35 <20
Umiarkowana/Moderate (PF)  1-2 150-200 0,5-1 >0,35 >20
Ciezka / Severe (RF) >2 <150 <0,5 >0,35 >20

Oceniano rowniez predkos¢ ruchu pierscienia mitralnego za pomoca doplera tkan-
kowego umieszczajac 2 mm bramke probkujaca w czesci bocznej 1 przysrodkowej pier-
scienia mitralnego w projekcji 4-jamowej wyznaczajac predkos¢ maksymalng wczesne-
go rozkurczowego ruchu pierscienia mitralnego e. Nastgpnie wyznaczano stosunek
predkosci wezesnej fali napeiniania mitralnego do wczesnej fali ruchu pierscienia mi-
tralnego — E/e.

Naprezenie koncowo-skurczowe $cian migs$nia lewej komory (cESS — end systolic
stress), bedace miarg calkowitego obcigzenia nastepczego, byto obliczane za pomoca
modelu zaproponowanego przez Reicheka:

0,334 x p x LVDd dyn
cEss = & P ) 10322
PWTs X (1 + LWTs cm?

s X (1 + Iypg)

gdzie: p jest tetniczym cisnieniem skurczowym (mmHg); LVDs i PWTs odpowiednio
skurczowymi wymiarami jamy lewej komory oraz grubosci sciany tylnej lewej komory
w cm [97, 98].



30 Marcin Fijatkowski

3.4. Analiza parametrow ultradzwiekowej charakterystyki miesnia
lewej komory

Szczegotowo metodologia zostala opisana we wczesniejszych publikacjach [67, 74,
99]. Badanie ultradzwickowej charakterystyki tkanek zostalo wykonane u kazdego wia-
czonego do programu pacjenta aparatem Philips Sonos 5500 (oprogramowanie wersja D
2.0), wykorzystujac modul Acoustic Densitometry Agilent Technologies umozliwiajacy
analize intensywnosci sygnatu IBS w wybranym przez uzytkownika fragmencie mig¢snia
sercowego (ROI — region of interest), probkujac migsien lewej komory z czestotliwoscia
30 Hz. Bramka probkujaca o ksztatcie elipsy i statej wielkosci dla wszystkich badan
umieszczana byla tak, aby wyizolowac¢ sygnat rozproszony wstecznie w kierunku glowi-
cy od wybranego fragmentu mig$nia sercowego unikajac ech granic wsierdzia oraz jasno
swiecacych punktowych obszaréw odbijajacych ultradZzwigki w samym migsniu LK.
Bramka probkujaca byla recznie dopasowywana dla kazdej klatki obrazu do obszaru
badanego migsnia, aby analizowac ten sam obszar miokardium w trakcie cyklu pracy
serca. Warto$¢ IBS byla wyznaczana przez usrednienie intensywnosci powracajacych
ech odbitych z obszaru bramki dla kazdej klatki z analizy obrazu. Analiza odebranego
sygnatu pozwolila wiec na ilosciowe okreslenie intensywnosci IBS w czasie pelnego
cyklu serca z bramkowanego fragmentu miokardium, co pozwolitlo wyznaczy¢ wartos¢
amplitudy skurczowo-rozkurczowej tego sygnatu. Wartos¢, zardwno skurczowa (IBSes),
jak 1 rozkurczowa (IBSed), byla usredniana z 4 kolejnych bramek odpowiednio skur-
czowych (z najnizszg wartoscig IBS) i rozkurczowych (z najwyzsza wartoscig IBS).
Jednym z analizowanych parametrow byta catkowita intensywno$¢ IBS w koncu rozkur-
czu wyznaczana dla przegrody miedzykomorowej (IBSed,) oraz dla Sciany tylnej
(IBSed,,s). Wyliczana byla réwniez wartos¢ srednia (IBSedpean=(IBSedse, +
IBSed,os)/2). Réznica skurczowo-rozkurczowa wartosci energii wstecznie rozproszo-
nych ech (CVIBS=IBSed-IBSes) jest miarg ilosciowg oraz gtdéwnym i najlepiej udoku-
mentowanym w pismiennictwie parametrem ultradzwigkowej charakterystyki tkanek
(ryc. 4). Wyznaczono ten parametr dla przegrody migdzykomorowej (CVIBS,,), Sciany
tylnej (CVIBS,) oraz wartos¢ $rednig dla miokardium (CVIBSean = (CVIBSg, +
CVIBS,) /2). Wartos¢ CVIBS byta wyznaczana i usredniana dla kilku cykli pracy ser-
ca, co w rezultacie dawato wartos¢ koncowa. Dodatkowo zostat wyliczony indeks cy-
klicznej zmienno$ci natgzonych fal rozproszonych dla przegrody migdzykomorowe;j
(CVIBS;ndex sept) oraz Sciany  tylnej (CVIBSingex post) wedlug  wzoru:
[(IBSed-IBSes)/IBSed]x100. Réwniez dla tego parametru wyliczano warto$¢ Srednig
(CVIBSindex mean = (CVIBSingex sept T CVIBSingex post)/2) [74, 77]. Do analizy wykorzystane
zostaly obrazy uzyskane w projekcji przymostkowej w osi dlugie;j.

Dla kazdego pacjenta, w celu uzyskania jak najlepszej jakosci obrazéw, indywidual-
nie zostata dobrana warto§¢ wzmocnien (gain, TGC — time gain compensation) oraz
glebokos¢ obrazu. Kazde badanie byto zarchiwizowane w formie cyfrowej na dyskach
magneto-optycznych. Bramka probkujaca umieszczona byta w segmentach srodkowych
przegrody mig¢dzykomorowej i sciany tylnej lewej komory. Powtarzalnos¢ 1 odtwarzal-
nos¢ akwizycji CVIBS testowana byla we wczesniejszych publikacjach i1 uznana byta za
zadawalajacag [74, 100].
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CVIBS - 16znica cvkliczne) skurczowo-
rozkurczowe) wartosct energii IBS / eyvelie
systolic-diastelic difference of IBS energy

Krzywa wartosci IBS / Curve of IBS

ROZKURCZ / DIASTOLE SKURCZ / SYSTOLE ROZKURCZ / DIASTOLE

Krzyvwa EKG / ECG curve

—

Ryc. 4. Schematyczne przedstawienie obliczania warto$ci CVIBS
Fig. 4. Schematic for calculation of the CVIBS value

iga 128

Ryc. 5. Przyktadowy obraz zapisu krzywej CVIBS z segmentéw srodkowych przegrody migdzy-
komorowe;j i $ciany tylnej lewej komory, o$ dtuga przymostkowa

Fig. 5. Exemplary image of the CVIBS curve obtained from mid-interventricular septum segment
and LV posterior wall, long axis parasternal
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3.5. Metody analizy statystycznej

Rozktad zmiennych ciaglych pod katem zgodnosci z rozktadem normalnym testo-
wano stosujac test W Shapiro-Wilka oraz analizujac histogramy. Znamienno$¢ staty-
styczng réznic pomigdzy $rednimi zmiennych zaleznych o rozkladzie normalnym oce-
niano testem 7-Studenta, a dla zmiennych zaleznych o rozktadzie niezgodnym z normal-
nym testem kolejnosci par Wilcoxona. Zmienne niezalezne o rozkladzie normalnym
testowano za pomoc testu 7-Studenta, a srednie zmienne o rozkladzie r6znym od normal-
nego testem U Mana Whitneya. W przypadku poréwnywania wigcej niz dwoch $rednich
postugiwano si¢ testem wariancji ANOVA/MANOVA z testem post hoc poprawka Tur-
keya lub testem Kruskala-Wallisa dla rozkladu niezgodnego z normalnym. Zmienne
kategoryczne oceniano za pomoca testu chi’ Pearsona, a dla tablic dwudzielnych przy
liczbie zmiennych < 5 stosowano poprawke Yatesa. Korelacje oceniano dla zmiennych o
rozktadzie normalnych testem korelacji Pearsona, a dla zmiennych o rozktadzie réznym
od normalnego testem Spearmana. Dodatkowo zostatly wykreslone krzywe ROC oraz
pola pod krzywa ROC (AUC) dla parametrow ultradzwigkowej charakterystyki miokar-
dium jako kwalifikatora do oceny obecnosci przerostu LK lub podwyzszonego cESS.

Wszystkie wyniki podano jako srednie arytmetyczne + odchylenie standardowe lub
jako proporcje. Obliczenia statystyczne zostaly wykonane za pomoca programu
STATISTICA for Windows, wersja 5.1 (StatSoft, Stany Zjednoczone) oraz programu
MedCalc, wersja 11.6.1 (MedCalc Software, Belgia). Wartos¢ p<0,05 przyjeto za staty-
stycznie znamienng.
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4. WYNIKI

4.1. Grupa pacjentow z akromegalia (AKRO)

W badanej grupie chorych z akromegalia nie obserwowatem istotnych wad zastaw-
kowych. U jednego pacjenta stwierdzono nieduzg/umiarkowang aortalng falg zwrotna, u
jednego chorego SAM ptlatkdw zastawki mitralnej bez zawezania LVOT w spoczynku
oraz u jednego chorego wypadanie ptatka zastawki mitralnej z umiarkowana mitralng
falag zwrotng. Dodatkowo u jednego chorego zaobserwowano tg¢tniaka przegrody miedzy-
przedsionkowej bez cech przecieku.

4.1.1. Podstawowe dane kliniczne

Tabela 4. Podstawowe dane kliniczne u chorych z akromegalia
Table 4. Basic clinical data in patients with acromegaly

Masa ciala / weight (kg) 86+19
Wzrost / height (cm) 17112
BMI 29,5+3,6
BSA (m?) 2,0+0,3
SBP (mmHg) 141+18
DBP (mmHg) 82+12
Srednie / Mean BP (mmHg) 10113
HR (bpm) 7111
Sredni poziom IGF-1 / Mean level of IGF-1 (ng/ml)  578+256
Sredni poziom GH / Mean level of GH (mU/I) 54,1+88,9

Sredni BMI byt na granicy nadwagi a otytosci I stopnia. Srednie cisnienie tetnicze
skurczowe bylo nieco powyzej normy (>140 mmHg), a Srednie rozkurczowe byto w
granicach normy (< 90 mmHg). U wszystkich pacjentow poziom IGF-1 byl podwyzszo-
ny przy uwzglednieniu norm dla wieku 1 ptci.

22 (1. 50%) pacjentow z akromegalia miato dodatkowo nadcis$nienie t¢tnicze, jed-
nak pomiary echokardiograficzne lewej komory jak i wartosci wyliczone z tych pomia-
row nie roznily si¢ istotnie statystycznie pomiedzy podgrupami w zaleznosci od obecno-
sci nadci$nienia tetniczego.

4.1.2. Podstawowe pomiary echokardiograficzne
W analizie podstawowych pomiaréw echokardiograficznych obserwowano pogru-

bienie przegrody mi¢dzykomorowej oraz Sciany tylnej przy prawidtowych wymiarach
jamy lewej komory.
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Tabela 5. Podstawowe pomiary echokardiograficzne
Table 5. Basic echocardiographic measurements

IVSd (mm) 12,5+2 .4
PWTd (mm) 11,8+1,7
LVDd (mm) 46,8+6,9
LVDs (mm) 29,3+5,8
LA (mm) 38,245.6
Pole powierzchni / area LA (cm?) 19,9+4,2
Opuszka aorty / aortic root (mm) 34,3+6,6

Aorta wstepujaca / ascending aorta (mm) 35,5+4,8

Wybrane parametry echokardiograficzne zostaly pordwnane do wynikdw uzyska-
nych w grupie zdrowych ochotnikow.

Tabela 6. Pomiary echokardiograficzne jamy lewej komory w grupie chorych na akromegali¢ i
zdrowych ochotnikow

Table 6. Echocardiographic measurements of left ventricule in patients with acromegaly and
healthy volunteers

AKRO Grupa kontrolna

Grupa badana zdrowi

The study group Healthy control group

(n=44) (n=20)
IVSDd (mm) 12,442.4 9,8+0,6 p<0,001
PWTd (mm) 11,8+1,7 9,7+0,5 p<0,001
LVDd (mm) 46,8+6,9 45,6+4,6 NS
LVDs (mm) 29,34+5,8 27,9+3,7 NS
Opuszka aorty/aortic root (mm) 34,3+6,6 31,8+3,3 NS
Aorta wstepujaca/ascending aorta (mm) 35,5+4,8 30,7+3,8 p<0,05

Chorzy na akromegali¢ mieli istotnie statystycznie wigksza grubos¢ rozkurczowa
przegrody migdzykomorowej oraz $ciany tylnej. Wymiary jamy LK nie réznily si¢ istot-
nie statystycznie pomie¢dzy obiema podgrupami. RoOwniez aorta wstgpujaca byla istotnie
statystycznie szersza u chorych na akromegali¢ niz u zdrowych ochotnikdw.
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4.1.3. Ocena funkcji skurczowej lewej komory

Tabela 7. Parametry funkcji skurczowej lewej komory
Table 7. Parameters of left ventricular systolic function

LVEF (%) 6610
EDV (ml) 134444
ESV (ml) 47426
FS (%) 3746,4
mwFS (%) 14,6+3,1

cESS (10°dyn/cm?®)  63,2+18,1

Srednia frakcja wyrzutowa LK byla w granicach normy. Trzech pacjentéw tj.7%
miato fagodnie uposledzong funkcj¢ skurczows lewej komory z EF w zakresie 45-55%.
Srednie wartosci parametrow mwFS oraz cEES byly w granicach normy.

4.1.4. Analiza przerostu oraz przebudowy miesnia lewej komory

Przerost migs$nia lewej komory obserwowano u 18 pacjentow z akromegalig (tj.
41%) przy uwzglednieniu podwyzszonego LVMI, a u 29 chorych (tj. 66%) przy braniu
pod uwage podwyzszonego LVM/height™’.

M NG - prawidtowa geometria LK /
normal LV geometry

M CR - koncentryczna przebudowa LK /
concentric LV remodeling

i CH - koncentryczny przerost LK /
concentric LV hypertrophy

M EH - ekscentryczny przerost LK /
eccentric LV hypertrophy

Ryc. 6. Formy przebudowy migsnia LK u chorych na akromegali¢
Fig. 6. Types of LV remodeling in patients with acromegaly
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Rézne formy zaawansowania przebudowy migsnia LK obserwowano u 38 pacjen-
tow (tj. 86%): koncentryczng przebudowe (CR) u 21 pacjentdw (47%), koncentryczny
przerost (CH) u 15 pacjentéw (34%), a ekscentryczny przerost (EH) u 2 chorych (5%).

Wartosci parametrow opisujacych przerost 1 przebudowe migsnia LK zostaty po-
rownane do wynikow uzyskanych w grupie zdrowych ochotnikow.

Tabela 8. Wartosci parametréw opisujacych przerost i przebudowe migsnia lewej komory w grupie
AKRO i zdrowych ochotnikéw

Table 8. The values of parameters describing hypertrophy and left ventricular remodeling in the
AKRO group and healthy volunteers

Gru?);(bRa(()iana Grupa kontrolna zdrowi
Healthy control group
The study group (n=20)
(n=44) :
RWT 0,52+0,11 0,43+0,05 p<0,05
LVM (g) 219+£74 152425 p<0,001
LVMI (g/m?) 110+32 83+16 p<0,001
LVM/height*" (g/m*>") 51£14 38+6,7 p<0,001
A B
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Ryc. 7. Graficzne przedstawienie poréwnania LVMI (A) oraz LVM/height >’(B) pomiedzy cho-
rymi na akromegali¢ a zdrowymi ochotnikami

Fig. 7. Graphical presentation of the comparison, LVMI (A) and LVM/ height *” (B) between
patients with acromegaly and healthy volunteers

Masa lewej komory, zarowno indeksowana BSA jak i wzrostem podniesionym do
2,7 potegi oraz RWT byly w grupie chorych na akromegali¢ istotnie statystycznie wyz-
sze niz w grupie kontrolnej zdrowych ochotnikdw.
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4.1.5. Analiza funkcji rozkurczowej lewej komory

Nieprawidtowosci w funkcji rozkurczowej LK wystepowaty u 32 pacjentdw (tj.
73%). Gtowng postacia byta tagodna dysfunkcja rozkurczowa LK obserwowana u 23
pacjentow (tj. 52%). Dziewieciu pacjentdw (tj. 21%) miato umiarkowana dysfunkcje
rozkurczowg pod postacia pseudonormalnego napetniania LK.

M Prawidlowa funkcja
rozkurczowa LK / Normal LV
diastolic function

H DR - Lagodna dysfunkcja
rozkurczowa LK / Mild LV
diastolic dysfunction

k4 RF - Umiarkowana dysfunkcja
rozkurczowa LK / Moderate
LV diastolic dysfunction

Ryc. 8. Typy dysfunkcji rozkurczowej LK u chorych na akromegali¢
Fig. 8. Types of LV diastolic dysfunction in patients with acromegaly

Tabela 9. Parametry funkcji rozkurczowej migsnia lewej komory u chorych na akromegali¢
Table 9. Parameters of left ventricular diastolic dysfunction in patients with acromegaly

Predkosé fali E / E wave velocit y (cm/s) 66+18
Predkosé fali A / A wave velocity (cm/s) 72421

E/A 0,96+0,33
DT (ms) 219452
A czas /time (8) 146+20
IVRT (ms) 102+15

Predkosé fali S / S wave velocity (ecm/s) 6114
Predkosé fali D / D wave velocity (cm/s) 46+16

S/D 1,4+0,4
Ar (ms) 28+5.5
A czas / time — Ar czas / time (ms) 30+26

Predkos$é fali e / e wave velocity (cm/s) 7,8£2,5
E/e 9,2+4,0
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) Sredni stosunek fal E/A byt ponizej jednosci, $redni czas IVR byt nieco wydtuzony.
Sredni stosunek fal E/e byt ponizej 16, co nie uprawnia do wnioskowania o podwyzszo-
nym cisnieniu napelniania LK.

Tabela 10. Rozktad dysfunkcji rozkurczowej LV w zaleznoSci od obecnosci przebudowy lub
przerostu LK

Table 10. Distribution of LV diastolic dysfunction, depending on the presence of LV remodeling or
hypertrophy

Dysfunkcja rozkurczowa LK

LV diastolic dysfunction

TAK /YES NIE/NO

n=32 n=12
TAK /YE
/YES 27 (71%) 11 (29%)
, n=38 (%)
Przebudowa LK /LV remodeling NIE/NO
5 (83% 1 (17%
n=6 (%) (83%) (17%)
TAK /YES
12 (67% 6 (33%
Przerost LK / LV hypertrophy n=18 (%) (67%) (33%)
(wg LVMI) NIE/NO
20 (779 6 (239
n=26 (%) (77%) (23%)
TAK /YES
22 (76% 7 (24%
Przerost LK / LV hypertrophy n=29 (%) (76%) (24%)
(wg LVM/height *7) NIE/NO
10 (67% 5 (33%
n=15 (%) (67%) (33%)

Wigkszos¢ pacjentow (67-76%) z przebudowa lub przerostem LK serca mialo row-
niez dysfunkcj¢ rozkurczowa migsnia LK. Jednak obecnos¢ LVH nie byta koniecznym
warunkiem do wystapienia zaburzen rozkurczu, gdyz istniata grupa pacjentow, ktorzy
pomimo przerostu migsnia LK mieli prawidlowa funkcje¢ rozkurczowa migsnia sercowe-
go oraz grupa chorych, ktérzy nie mieli przerostu migsnia LK a wystgpowaty u nich
nieprawidtowosci funkcji rozkurczowej migsnia LK.

4.1.6. Analiza stezenia GH i IGF-1 w surowicy w odniesieniu do
danych klinicznych i echokardiograficznych

Stezenie w surowicy IGF-1 i GH koreluje istotnie statystycznie dodatnio z parame-
trami echokardiograficznymi opisujacymi wielkos¢ rozkurczowa lewej komory. GH
koreluje dodatnio rdwniez z wymiarami i objetoscia skurczowa LK. Dodatkowo poziom
IGF-1 koreluje istotnie dodatnio z mwFS. Stgzenie w surowicy GH dodatnio i istotnie
statystycznie koreluje z szerokos$cig aorty wstepujacej i masa migsnia lewej komory,
zardéwno LVMI jak LVM/height™’,
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Tabela 11. Wartosci r dla korelacji stezenia IGF-1 z wybranymi parametrami echokardiograficz-
nymi

Table 11. The values of r for the correlation of IGF-1 level with selected echocardiographic pa-
rameters

Stezenie IGF-1 Stezenie GH
Level of IGF-1 (ng/ml) | Level of GH (mU/l)

LVM/height>’
E/e
*p<0,05
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FPoziom IGF-1/ Level af IGF-1 (ng/mly Poziom IGF-1/ Level of ITF-1 {ng/ml}

LVDd (mm)
LVEDV (ml)

Ryc. 9. Przyktadowy wykres rozrzutu poziomu IGF-1 wzglgdem wymiaru LVDd (A) oraz objgto-
Sci koncowo-rozkurczowej LK (B)
Fig. 9. Exemplary scatterplot of IGF-1 against dimension LVDd (4) and end-diastolic LV volume

B)
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Stezenia w surowicy IGF-1 oraz GH nie koreluja istotnie statystycznie z danymi klinicz-
nymi takimi jak: masa ciala, wzrost, BMI, BSA czy cis$nienie t¢tnicze krwi lub akcja serca.

Tabela 12. Srednie wartosci stezenia IGF-1 w zalezno$ci od obecno$ci przerostu, prze-
budowy lub dysfunkcji rozkurczowej lewej komory

Table 12. Mean values of IGF-1level depending on the presence of the left ventricular hypertro-
phy, remodeling or diastolic dysfunction

Przerost LK /LV remodeling (LVMI)
p

TAK/YES (n=18) NIE/NO (n=26)
Stezenie IGF-1/Level of IGF-1 (ng/ml) 655+274 5244233 NS
Stezenie GH/Level of GH (mU/1) 58,2+94.9 49,1+8,8 NS

Przerost LK /LV hypertrophy (LVM/height>7)

TAK/YES (n=29) NIE/NO (n=15) P
Stezenie IGF-1/Level of IGF-1 (ng/ml) 622+277 491+189 NS
Stezenie GH/Level of GH (mU/l) 60,5+97,6 37,3+65,2 NS

TAK/YES (n=38) NIE/NO (n=6) P
Stezenie IGF-1/Level of IGF-1 (ng/ml) 5704257 6224269 NS
Stezenie GH/Level of GH (mU/l) 50+88,3 70,5+93,7 NS

Dysfunkeja rozkurczowa LK /LV diastolic dysfunc-
tion P

TAK/YES (n=32) NIE/NO (n=12)
Stezenie IGF-1/Level of IGF-1 (ng/ml) 5484273 657+192 NS
Stezenie GH/Level of GH (mU/1) 61,3+102,8 31,3+13 NS

Tabela 13. Stezenie IGF-1 1 GH w r6znych formach zaawansowania przebudowy migs$nia LK
Table 13. The level of IGF-1 and GH in various forms of LV remodeling advancement

CR CH EH

Typ Normalna

Koncentryczna Koncentryczny Ekscentryczny
przebudowy LK / geometria /

. przebudowa / przerost / Con- przerost /

type of LV remodel- Normal

Concentric remo- centric hyper- Excentric hyper-
ing: gemoetry LK

deling trophy trophy

Poziom IGF-1/

Level of IGF-1 6224269 504220 6284219 8334331 *NS
(ng/ml)

Poziom GH / Level 70,5+93,7 40,8+81,5 64,0£103,0 37,7429.9 *NS
of GH (mU/1)

* wartosci p pomigdzy wszystkimi grupami / p-values between all groups
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Srednie wartosci stezenia IGF-1 w surowicy nie réznily si¢ istotnie pomiedzy pod-
grupami powstatymi w zaleznosci od obecnosci lub nie przerostu, jakiejkolwiek formy
przebudowy lewej komory lub dysfunkcji rozkurczowej LK. Istniala wyrazna tendencja
do wyzszych wartosci stezenia hormondw w grupie chorych z przerostem migsnia lewe;j
komory w poréwnaniu do chorych bez przerostu LK (tabela 12).

Srednie wartosci stezenia IGF-1 w podgrupach powstatych w zaleznosci od réznych
typOw przerostu nie roznily si¢ istotnie statystycznie pomi¢dzy soba (tabela 13).

Tabela 14. Poziom GH i IGF-1 w roznych formach zaawansowania dysfunkcji rozkurczowej
miegsnia LK
Table 14. The level of GH and IGF-1 in various forms of diastolic dysfunction LV advancement

DR PF
Lagodna/ | Umiarkowana /
Mild Moderate

Typy dysfunkeji rozkur- | Prawidlowa /

czowej LK / LV types of Normal
diastolic dysfunction:

Stezenie IGF-1 / Level of *NS, **NS,
[GF-1 (ng/ml) 657+£192 4804248 720+£251 wa%00 05
Stezenie GH / Level of GH *NS, **NS,
(mU/) 31,3+13,0 49,4+90,3 90,4+129,9 FHANS

* norma vs DR; ** norma vs PF; *** DR vs PF / * normal vs. DR; ** normal vs. PF,; *** DR vs. PF’

Srednie stezenie IGF-1 w surowicy bylo istotnie statystycznie wyzsze w podgrupie
chorych z umiarkowang dysfunkcja rozkurczowa migsnia LK w porownaniu do pacjen-
tow z tagodng dysfunkcja rozkurczowa LK.

U chorych z prawidtlowym cESS oraz podwyzszonym cESS $rednie wartosci steze-
nia IGF-1 byty zblizone do siebie, odpowiednio: 577 (£254) vs 578 (£274), p=NS.
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4.1.7. Analiza ultradiwickowej charakterystyki miokardium

4.1.7.1. Porownanie wartosci CVIBS w grupie chorych na akromegali¢ z grupg
zdrowych ochotnikow

9,6+1,5

AKRO grupa badana / The study  Grupa zdrowi / The healthy control
group (n=44) group (n=20)

M CVIBSsept (dB) ®CVIBSpost(dB) & CVIBSmean (dB)

Ryc. 10. Poréwnanie wartosci CVIBS w grupie chorych na akromegali¢ (AKRO) oraz w grupie zdro-
wych ochotnikdw; p<0,05 pomiedzy CVIBSsept; p=NS (0,08) pomiedzy CVIBSpost; p<0,05 pomiedzy

CVIBSmean

Fig. 10. Comparison of CVIBS in the group of patients with acromegaly (AKRO) and in healthy volun-

teers, p <0.05 between CVIBSsept, p = NS (0.08) between CVIBS post, p <0.05 between CVIBS mean

Srednie wartoéci CVIBS w grupie AKRO byly powyzej wartosci uznawanej za pra-
widtowa (> 6,0 dB). Jednak CVIBS dla przegrody mi¢edzykomorowej oraz $redni byty
istotnie statystycznie nizsze u chorych na akromegali¢ w poréwnaniu do wartosci uzy-
skanych u zdrowych ochotnikow.
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4.1.7.2. Wartos$ci dodatkowych parametrow ultradzwiekowej charakterystyki
miokardium (IBSed oraz CVIBSindex) w grupie chorych na akromegali¢

Tabela 15. Wartosci dodatkowych parametrow ultradzwigkowej charakterystyki miokardium w
grupie chorych na akromegali¢
Table 15. The values of additional parameters of the ultrasonic characteristics of the myocardium

in patients with acromegaly

27,8+4,9
26,1%4,7
27,0+4,1
29,7+6,3
34,578

CVIBSindex mean 3291i692

4.1.7.3. Analiza parametrow ultradzwiekowej charakterystyki miokardium w
zaleznosci od obecnoSci przebudowy, przerostu oraz dysfunkcji
rozkurczowej lewej komory

Tabela 16. Wartosci CVIBS, .., W podgrupach w zaleznos$ci od obecnosci lub nie przerostu, prze-
budowy lub dysfunkcji rozkurczowej LK

Table 16. CVIBS,,cqn values in subgroups according to the presence of LV hypertrophy, remodel-
ing or diastolic dysfunction

Przerost LK/ LV hypertrophy (LVMI) p
TAK/YES (n=18) NIE/NO (n=26)
CVIBSean (dB) 8,5+1,3 8,5+1,3 NS
Przerost LK / LV hypertrophy (LVM/height™’) P
TAK/YES (n=29) NIE/NO (n=15)
CVIBS ean (dB) 8,4+1,0 8,6%1,5 NS
Przebudowa LK / LV remodeling p
TAK/YES (n=38) NIE/NO (n=6)
CVIBSean (dB) 8,5+1,4 8,7+1,6 NS
Dysfunkcja rozkurczowa LK / LV diastolic dysfunction p
TAK/YES (n=32) NIE/NO (n=12)
CVIBSean (dB) 7,7+1,0 8,8+1,1 p<0,05

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w wartosciach CVIBS przy podzia-
le na podgrupy w zaleznosci od obecnosci lub nie przebudowy lub przerostu LK (zardw-
no ocenianego za pomoca LVMI jak i LVM/height™"). Istnieje istotna statystycznie réz-
nica dla CVIBS ... W podgrupach przy podziale na obecnos¢ dysfunkcji rozkurczowe;
LK. Wartos¢ CVIBS,,.., byla istotnie statystycznie nizsza u chorych z obecng jakakol-
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wiek formg zaawansowania dysfunkcji rozkurczowej migsnia LK (tabela 16). Nie bylo
roznic w wartosciach CVIBS;,4x czy IBSed w wyzej wymienionych podgrupach.
Warto$¢ CVIBS .., korelowala ujemnie istotnie statystycznie z cESS (r=-0,31;
p<0,05), nie korelowala natomiast z parametrami masy lewej komory.
U 22 (4. 50%) pacjentéw z akromegalig, ktdrzy mieli dodatkowo nadcisnienie tgtni-
cze, wartosci wszystkich parametréw IBS nie rdznity si¢ istotnie statystycznie w pordw-
naniu do chorych bez nadcisnienia tgtniczego.

4.1.7.4. Korelacja parametrow ultradzwi¢ckowej charakterystyki miokardium z
poziomem stezenia hormonow IGF-1 oraz GH

Stezenie hormonu wzrostu GH dodatnio istotnie statystycznie korelowato z warto-
sciami cyklicznej zmiennosci wstecznie rozproszonych fal ultradzwiekowych (CVIBS)
oraz koncowo-rozkurczowym natezeniem IBS dla przegrody migdzykomorowe;.

Tabela 17. Warto$ci r dla korelacji parametréw ultradzwigkowej charakterystyki miokardium z
poziomem stezenia IGF-1 oraz GH
Table 17. The r values for the correlations of the ultrasonic myocardium characteristics parame-

ters with IGF-1 and GH levels
Stezenie IGF-1 Stezenie GH
Level of IGF-1 (ng/ml) | Level of GH (mU/1)

CVIBS, -0,04 0,55*
CVIBS 0,29 0,30*
CVIBS ean 0,16 0,55*
IBSed,, (dB) -0,08 0,39*
IBSed,,os (dB) 0,08 0,04
IBSed,;can (dB) -0,01 0,25
CVIBS;dex sept 0,04 0,25
CVIBSingex post 0,21 0,21
CVIBSindex mean 0,16 0,27
* p<0,05
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4.1.8. Analiza grupy chorych na akromegalie w zaleznosci od plci

Tabela 18. Dane kliniczne oraz poziom hormonow w podgrupach kobiet i mgzczyzn chorych na
akromegali¢

Table 18. Clinical data and hormone levels in women and men subgroups of patients with acro-
megaly

Kobiety / Females Mezczyzni / Males
(n=24) (n=20)

Masa ciala / Weight (kg) 7611 99+18 p<0,001
Wzrost / Height (cm) 16348 180+9 p<0,001
BMI 28,843,5 30,4+3,5 NS
BSA (%) 1,840,2 2,2+0,2 p<0,001
SBP (mmHg) 145+18 137+17 NS
DBP (mmHg) 84+13 80+11 NS
BP mean (mmHg) 104=£12 99+12 NS
HR (bpm) 71£11 71£10 NS
Srednie stezenie IGF-1/ Mean level of 4954222 677265 p<0,05
,IGF-I (ng/ml)

Srednie stezenie GH / Mean level of GH 40,6+85,8 67,0£91,0 NS
(mU/1)

Pte¢ zenska w grupie badanej z akromegalig stanowila 54% chorych. Kobiety mialy
istotnie statystycznie mniejsza wagg¢ i wzrost, a co za tym idzie BSA, cho¢ BMI nie
roznit si¢ istotnie statystycznie pomiedzy pitciami. Stezenie IGF-1 bylo istotnie staty-
stycznie wyzsze U mgzczyzn.

Tabela 19. Podstawowe wymiary echokardiograficzne w podgrupie kobiet i m¢zczyzn chorych na
akromegalig¢

Table 19. Basic echocardiographic measurements in the subgroup of women and men with acro-
megaly

Kobiety / Females | Mezczyzni / Males

(n=24) (n=20)
IVSd (mm) 11,942,3 13,14£2,5 NS
PWTd (mm) 11,2+1,5 12,5+1,8 p<0,05
LVDd (mm) 43,7+6,1 50,626,0 p<0,001
LVDs (mm) 27,9452 31+6,1 NS
LA (mm) 36,5+5,9 40,4+4,3 p<0,05
Pole powierzchni / area LA (cm®) 18,8+4,5 21,2436 NS
Opuszka aorty / aortic root (mm) 31,9474 37,2439 p<0,05

Aorta wstepujaca / ascending aorta (mm) 34+5,1 37,4+3,6 p<0,05
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Kobiety mialy istotnie statystycznie mniejsza grubos¢ przegrody migdzykomorowej
oraz $ciany tylnej, mniejszy wymiar przedsionka oraz mniejszy wymiar poprzeczny
opuszki 1 czesci wstgpujacej aorty.

Tabela 20. Parametry funkcji skurczowej lewej komory w podgrupie kobiet i mezczyzn chorych
na akromegali¢

Table 20. Parameters of left ventricular systolic function in the subgroup of women and men with
acromegaly

_ Kobiety / Females (n=24) | Meiczyini / Males (n=20) n

LVEF (%) 69+11,4 62,3+7,2 p<0,05
EDV (ml) 120,5+41,3 149,7+42 p<0,05
ESV (ml) 37,7+23,2 57,7424,6 p<0,05
mwFS (%) 14,243 4 15,142,6 NS
cESS (10° dyn/cm?) 63,8+16,2 62,5+20,6 NS

Kobiety miaty rdwniez wigkszg istotnie statystycznie frakcj¢ wyrzutowa lewej ko-
mory przy mniejszych objetosciach lewej komory. Wartosci frakcji skracania widkien
srodkowych oraz wartosci napr¢zenia koncowo-skurczowego scian lewej komory nie
roznily si¢ istotnie statystycznie pomiedzy obiema podgrupami.

Tabela 21. Wartosci parametrdw opisujacych przerost i przebudowe migsnia lewej komory w
podgrupie kobiet i m¢zczyzn chorych na akromegalie

Table 21. The values of parameters describing hypertrophy and left ventricular remodeling in a
subgroup of women and men with acromegaly

_ Kobiety / Females (n=24) | Mezczyzni / Males (n=20) n

0,53+0,11 0,51+0,12
LVM (g) 18362 263463 p<0,001
LVMI (g/m?) 100+33 122£12,5 p<0,05
LVM/height®’ (g/m*7) 48.8+15,1 54,4+11,3 NS

Kobiety miaty istotnie statystycznie mniejsze LVM oraz LVMI, ale masa komory
indeksowana wzrostem podniesionym do 2,7 potegi oraz RWT nie roznily si¢ istotnie
statystycznie pomi¢dzy ptciami.
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Tabela 22. Pordwnanie rozktadoéw czgstosci wystepowania przerostu i przebudowy migsnia lewe;j
komory w podgrupach powstatych przy poddziale ze wzglgdu na ptec

Table 22. Comparison of the prevalence distributions of left ventricular hypertrophy and remodel-
ing in the subgroups resulting from the subdivision by gender

Kobiety / | Mezczyzni /

Females Males

(n=24) (n=20)

TAK/YES

Przerost LK / LV hyper- n=18 (41%) 7 (29%) 11 (55%)
trophy v NS
wg LVMI NIE/NO
(wg ) o | O 9 (45%)

TAK/YES
Przerost LK / LV ]I_Vp(’l'— n=29 (66%) 13 (54%) 16 (80%)
trophy NS
(wg LVM/height >7) nfggg e 1166%)  420%)

TAK/YES o o
Przebudowa LK / LV n=38 (86%) U0 5 () NS
remodeling

S NIE/NO
n=6 (14%) 4 (17%) 2 (10%)

Nie byto istotnych statystycznie roznic w czgstosci wystepowaniu przerostu lub
przebudowy migsnia lewej komory w zaleznosci od plci, cho¢ istniata wyrazna tendencja
do czestszego wystepowania przerostu u mezczyzn (Ch® = 3,01; p=0,083 dla przerostu
wg LVMI oraz Ch>=3,24; p= 0,072 dla przerostu wg LVM/height>’).

Tabela 23. Parametry funkcji rozkurczowej lewej komory w podgrupie kobiet i mezczyzn chorych
na akromegalig¢

Table 23. Parameters of left ventricular diastolic function in the subgroup of women and men with
acromegaly

Kobiety / Females Mezczyzni / Males
(n=24) (n=20)
NS

Predko$é fali E / E wave velocity (cm/s) 67+20 66+16

Predko$é fali A / A wave velocity (cm/s) 81423 62+13 p<0,05
- 0,840,2 1,120,4 p<0,05
DT (ms) 218442 221463 NS
A czas /time (s) 153+£17 138+20 p<0,05
IVRT (ms) 108+15 96+14 p<0,05

Predko$é fali S / S wave velocity (cm/s) 63+11 60+16 NS
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Kobiety / Females Mezczyzni / Males
(n=24) (n=20)
NS

Predkosé fali D / D wave velocity (cm/s) 42+11 49+20

= 1,5£0,3 1,340,4 NS
Ar (ms) 28+4 28+8 NS
A czas / time — Ar czas / time (ms) 4122 17225 p<0,05
Predkosé fali e / e wave velocity (cm/s) 8+3 8+2 NS
s 9,7+5 8,642 NS

Tabela 24. Parametry IBS w podgrupie kobiet i m¢zczyzn chorych na akromegali¢
Table 24. Parameters of IBS in a subgroup of women and men with acromegaly

_ Kobiety / Females (n=24) | Mezczyzni / Males (n=20) n

CVIBS, (dB) 8,142,0 8,11,7

CVIBS,  (dB) 8,9+1,7 8,9+1,7 NS
CVIBS pean (dB) 8,5+1,5 8,4+1,3 NS
IBSed,., (dB) 26,6+3,2 29,3+6,2 NS
I1BSed, ,q (dB) 25,5443 26,9452 NS
IBSed,can (dB) 26,0+3,1 28,1+4,9 NS
CVIBSqex sept 30,6+7,2 28,6+5,1 NS
CVIBSpgex post 35,6+7,7 33,147,8 NS
CVIBSingex mean 33,146,6 30,8+5,5 NS

U kobiet obserwowano: istotnie statystycznie nizszy stosunek fal E/A, wydluzone
IVR, wickszg roznicg w dtugosci trwania fal A. Jednak nie byto istotnych statystycznie
roznic w czestosci wystepowania dysfunkcji rozkurczowej migsnia lewej komory
pomiegdzy pitciami (tabela 22).

Nie bylo dodatkowo rdéznic istotnych statystycznie w warto$ciach wszystkich para-
metrow ultradzwigkowej charakterystyki tkanek w zaleznosci od pici (tabela 23).

4.2. Porownanie chorych na akromegali¢ z pacjentami z
nadciSnieniem tetniczym oraz pacjentami z istotng stenoza
zastawki aortalnej

Grupg badang chorych na akromegalie (AKRQ) porownano z dwiema grupami kontrol-
nymi o tej samej liczebnosci 1 dopasowanym rozktadzie plci: chorymi na nadci$nienie tetni-
cze (AH) (44 pacjentdw w tym 22 kobiety) oraz chorymi ze stenozg aortalng (AS) (44 cho-
rych w tym 20 kobiety). Grupa pacjentdw ze stenoza aortalng byta starsza od pacjentow z
akromegalia, aby by¢ reprezentatywng dla chorych z ta wada zastawkowa.
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Tabela 25. Porownanie wieku pacjentow z akromegalia z wiekiem chorych na nadcisnienie tetni-
cze oraz ze stenoza zastawki aortalne;j

Table 25. Age comparison of patients with acromegaly with age of patients with hypertension and
aortic stenosis

Grupa AH /AH group Grupa AS /A4S group
(wiek/age 59+11) (wiek/age 65+8,7)
Grupa AKRO/ AKRO Group
NS p<0,001
(wiek/age 53+ 15)

4.2.1. Porownanie podstawowych danych klinicznych pomiedzy
badanymi grupami

Chorzy na akromegali¢ mieli istotnie statystycznie wigksza mase ciala, BSA oraz
BMI od pacjentow ze stenozg aortalng. Nie bylo réznic w powyzszych parametrach
pomiedzy grupa AKRO a AH. Pacjenci z analizowanych grup nie roznili si¢ istotnie
statystycznie pomiedzy soba pod wzglgdem wzrostu (tabela 25).

U 22 pacjentow (tj. 50%) z akromegalig rozpoznano nadcisnienie tetnicze. Cisnienie
tetnicze (skurczowe, rozkurczowe oraz srednie) nie rdznily si¢ istotnie statystycznie
pomiedzy grupa AKRO a chorymi z nadcisnieniem t¢tniczym. Pacjenci ze stenoza aor-
talng mieli najnizsze wartosci cisnienia t¢tniczego oraz najszybsza akcj¢ serca (tabela
26).

Tabela 26. Pordwnanie masy ciala i wzrostu miedzy pacjentami z akromegalia, nadcisnieniem
tetniczym oraz ze stenozg aortalng

Table 26. Comparison of weight and height between patients with acromegaly, arterial hyperten-
sion and aortic stenosis

Grupa AKRO Grupa AH Grupa AS
AKRO group AH group AS group

Masa ciala / Weight * NS, **
86+19 79+16 7311

(kg) p<0,001, *** NS
Wzrost / Height (cm) 171£12 16949 16610 NS

* NS, ** p<0,05,
BMI 29,5+3,6 28+4,9 26,5£31

* NS, ** p<0,05,
BSA (m?) 2,0+0,3 1,940,2 1,8+0,2

* AKRO vs AH ; ** AKRO vs AS ; ***AH vs AS
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Tabela 27. Poréwnanie wartosci cisnienia tgtniczego oraz akcji serca pomigdzy pacjentami z
akromegalia, nadci$nieniem t¢tniczym oraz stenozg aortalna

Table 27. Comparison of blood pressure and heart rate between patients with acromegaly, arteri-
al hypertension and aortic stenosis

Grupa AKRO Grupa AH Grupa AS

AKRO group AH group AS group

* NS, ** p<0,05,

SBP (mmHg) 141+18 146+17 132+£18
*#%p<0,001
DBP (mmHg) 82+12 85+12 76=+11
p<0,05
* NS, ** p<0,05,
BP mean (mmHg) 101£13 105+13 94+12
*#%p<0,001
* NS’ **NS’ skokk
HR (bpm) 71£11 67+9 73£12
p<0,05

* AKRO vs AH ; ** AKRO vs AS ; ***AH vs AS

4.2.2. Porownanie podstawowych pomiarow echokardiograficznych
pomiedzy badanymi grupami

Tabela 28. Poréwnanie podstawowych pomiaréw echokardiograficznych migdzy pacjentami z
akromegalia, nadci$nieniem tgtniczym oraz ze stenozg aortalng

Table 28. Comparison of echocardiographic basic measurements between patients with acromeg-
aly, arterial hypertension and aortic stenosis

Grupa AKRO Grupa AH Grupa AS
AKRO group AH group AS group P

NS, ** p<0,05,

IVSd (mm) 12,5424 11,8+1,5 14,0£2,2
*H%* p<0,001
*NS; ** p<0,05,
PWTd (mm) 11,8£1,7 11,1+1,3 13,0£1,9
*** p<0,001
LVDd (mm) 46,8+6,9 46,0+5,1 46,5+8,5 * NS, ** NS, *** NS
LVDs (mm) 29,3+5,8 28,1+3,8 30,3+9,5 * NS, ** NS, *** NS
LA (mm) 38,2+5,6 37,8+4,5 39,7+5,8 * NS, ** NS, *** NS
Aorta wstepujaca
pa *NS, **p<0,001,
Ascending aorta 35,5+4,8 34,8438 39,7+6,2
**%p<0,001
(mm)

* AKRO vs AH ; ** AKRO vs AS ; ***AH vs AS
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Grubosci przegrody migdzykomorowej oraz Sciany tylnej nie rdznity sig¢ istotnie sta-
tystycznie pomigdzy pacjentami z akromegalig a nadci$nieniem tetniczym, byty nato-
miast w obu tych grupach chorych istotnie mniejsze niz u pacjentow ze stenoza aortalng.
Wymiary jam serca w grupie AKRO oraz grupach kontrolnych AH 1 AS nie roznity si¢
istotnie statystycznie. Srednia szeroko$¢ aorty wstepujacej w grupie AKRO nie réznita
si¢ istotnie statystycznie od wymiarow aorty wstepujacej w grupie AH, natomiast byta o
istotnie statystycznie mniejszej srednicy niz w grupie AS.

4.2.3. Porownanie parametrow funkcji skurczowej lewej komory
pomiedzy badanymi grupami

Frakcja skracania oraz frakcja wyrzutowa lewej komory nie roznita si¢ istotnie po-
migdzy pordéwnywanymi grupami. Frakcja skracania wtokien srodkowych (mwFS) byta
istotnie statystycznie najnizsza, a naprezenie koncowo-skurczowe scian lewej komory
(cESS) istotnie najwyzsze u chorych ze stenozg zastawki aortalne;.

Tabela 29. Poréwnanie parametrow funkcji skurczowej lewej komory mig¢dzy pacjentami z akro-
megalia, nadcisnieniem tetniczym oraz ze stenoza aortalna

Table 29. Comparison of parameters of left ventricular systolic function between patients with
acromegaly, arterial hypertension and aortic stenosis

Grupa AKRO Grupa AH Grupa AS
AKRO group AH group AS group

* NS, ** NS,
FS (%) 37464 3945.7 36493
* NS, ** NS,
LVEF (%) 6610 67,5+6,3 72,3£12,5
* NS, **p<0,05,
mwFS (%) 14,643.1 15,3423 12,4432
*%p<0,001
3 7 *NS’**p<0,0015
cESS (10°dyn/cm”) 63,2+18,1 65,6+16,9 124+59,8
#£%p<0,001

* AKRO vs AH ; ** AKRO vs AS ; ***AH vs AS

4.2.4. Porownanie parametrow przebudowy oraz przerostu migesnia
lewej komory pomiedzy badanymi grupami

W grupie chorych z akromegalia RWT, LVMI oraz LVM/height™’ nie réznity sie
istotnie statystycznie w poréwnaniu z grupg chorych na nadcis$nienie tetnicze, cho¢ byta
tendencja do wyzszych wartosci tych parametrow w grupie pacjentdéw z akromegalig.
Istotnie statystycznie wyzsze wartosci wymienionych parametréw byly w grupie AS w
poréwnaniu do grupy AKRO i AH (tabela 30).
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Tabela 30. Poréwnanie parametrow opisujacych przebudowe i przerost migsnia lewej komory
pomigdzy pacjentami z akromegalig, nadcisnieniem tetniczym oraz ze stenoza aortalng

Table 30. Comparison of parameters describing the left ventricular remodeling and hypertrophy
between patients with acromegaly, arterial hypertension and aortic stenosis

Grupa AKRO Grupa AH Grupa AS
AKRO group AH group AS group
RWT

* NS, ** p<0,05,

0,52+0,11 0,50+0,1 0,60+0,20
ok ok p<0305
* NS, ** NS,
LVM (g) 219+74 193+43 249+67
% n<0,001
2 *NS,**p<0,001,
LVMI (g/m?) 110432 102420 138+37
#x%p<0,001
LVM/height 7 *NS, **p<0,001,
51+14 47,4+11,3 63,2+16,7
(g/m™") #4%p<0,001

* AKRO vs AH ; ** AKRO vs AS ; ***AH vs AS

Tabela 31. Pordwnanie czgstosci wystgpowania przerostu lewej komory lub jakiejkolwiek formy
przebudowy migsnia lewej komory pomigdzy pacjentami z akromegalia, nadci$nieniem tetniczym
oraz stenozg aortalng

Table 31. Comparison of the incidence of left ventricular hypertrophy, or any form of left ventricu-
lar remodeling among patients with acromegaly, arterial hypertension and aortic stenosis

AKRO group AH group AS group
TAK/YES
n=64 18 (41%) 13 (29%) 33 (75%)
(40%)
NIE/NO
n=68 26 (59%) 31 (71%) 11 (25%)
(60%)
TAK/YES
n=84 29 (66%) 19 (43%) 36 (82%)
(64%)
NIE/NO
n=48 15 (34%) 25 (57%) 8 (18%)
(36%)
TAK/YES
n=119 38 (86%) 38 (86%) 43 (97,3%)
Przebudowa LK (90%) *NS, **NS§,
| LV remodeling NIE/NO *EXNS
n=13 6 (14%) 6 (14%) 1 (2,7%)
(10%)
* AKRO vs AH ; ** AKRO vs AS ; ***AH vs AS

Przerost LK /
LV hypertrophy
(LVM/BSA)

* NS,
** p<0,05,
***p<0,001

Przerost LK /
LV hypertrophy * NS, **NS,

4% n<0,05

(LVM/height>")
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Analiza czestosci wystepowania przebudowy lub przerostu migsnia LK wykazata, ze
przerost w grupie AKRO wystepuje nieistotnie statycznie czesciej niz w grupie AH oraz
istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie AS (dla LVH ocenianego na podstawie
LVMI). Ilo$¢ chorych z przebudowa migsnia LK w grupie AKRO nie rdzni si¢ istotnie
statystycznie w porownaniu do grupy AH oraz AS. Przerost mig$nia LK wystepuje istot-
nie statystycznie czgsciej u pacjentow ze stenoza zastawki aortalnej niz u chorych na
nadcis$nienie t¢tnicze.

30

A

e=gm» AKRO grupa/group
e=ig= AH grupa/group

e AS grupa/group

Ilo$¢ chorych / number of patients

®
Typy geometrii LK Prawidlowa
Types of LV geometry Normal
AKRO (n=44) 6 (14%) 21 (48%) 15 (33%) 2 (5%)
AH (n=44) 6 (14%) 26 (60%) 9 (20%) 3(6%)
AS (n=44) 1(2,5%) 10 (23%) 26 (60%) 7 (14,5%)

Cala grupa / Total

17 (13%) 53 (40%) 50 (38%) 12 (9%)
(n=132)

CR- koncentryczna przebudowa LK/concentric LV remodeling, CH- koncentryczny przerost
LK/concentric LV hypertrophy, EH- ekscentryczny przerost LK/ excentric LV hypertrophy

Ryc. 11. Rozktad réznych stopni zaawansowania przebudowy migs$nia sercowego pomigdzy pa-
cjentami z akromegalia, nadci$nieniem t¢tniczym oraz ze stenoza aortalng przedstawiony w formie
graficznej oraz liczbowe;j

Fig. 11. Distribution of various degrees of myocardial remodeling severity between patients with
acromegaly, arterial hypertension and aortic stenosis presented with a graphical and numerical
form
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W badanej grupie pacjentow z akromegalia, podobnie jak u chorych na nadcisnienie
tetnicze, dominowata gléwnie koncentryczna przebudowa migsnia LK. W grupie pacjen-
tow ze stenoza aortalng istotnie statystycznie czesciej wystepowaly bardziej zaawanso-
wane formy przebudowy miesnia LK takie jak koncentryczny oraz ekscentryczny prze-
rost migsnia LK.

Tabela 32. Korelacje parametréw przerostu migsnia lewej komory z koncowo-skurczowym napre-
zeniem $cian lewej komory
Table 32. Correlations of parameters of left ventricular hypertrophy with lend-systolic left ven-

tricular wall stress
I

cEES 0,37* 0,40* 0,48* 0,39*
*p<0,05

r=0,48

cESS (10%dyns/em?)

40 a0 120 160 200 240 280

LVMI {g/m?)

Ryc. 12. Przyktadowy wykres korelacji LVMI z cESS
Fig. 12. Sample plot of ESS and LVMI correlation

Naprezenie koncowo-skurczowe $ciany lewej komory (cESS) korelowato istotnie
statystycznie dodatnio z RWT, LVM oraz LVM indeksowanym zaréwno BSA jak i
wzrostem podniesionym do 2,7 potegi.
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4.2.5. Porownanie parametrow funkcji rozkurczowej lewej komory
pomiedzy badanymi grupami

Stosunki fal napetniania lewej komory E/A jak 1 naptywu z zyl ptucnych S/D nie
roznity sie pomiedzy grupa badang z akromegalig oraz grupami AH i AS. Stosunek E/e
byl istotnie statystycznie najnizszy w grupie AS w poréwnaniu do grupy AKRO czy
AH.

Tabela 33. Parametry echokardiograficzne funkcji rozkurczowej lewej komory migdzy pacjentami
z akromegalia, nadci$nieniem tgtniczym oraz ze stenoza aortalng

Table 33. Echocardiographic parameters of left ventricular diastolic function between patients
with acromegaly, arterial hypertension and aortic stenosis

Grupa AKRO Grupa AH Grupa AS
AKRO group AH group AS group

o * NS, ** p<0,05,
Predkosé fali A / 4 72421 78+17 87434 P
wave velocity (cm/s) **%* NS

* Ns’ kk NS’ seskk

21952 198+58 253496
DT (ms) £<0.001
102£15 11213 96420 PRSI,
+ + =+
IVRT (ms) F4% <0001
- * NS, ** NS,
Predkosé fali D /D 46+16 50+14 4115
wave velocity (cm/s) **ENS
* NS, ** NS,
() 28455 30+4,3 29+7,1 NS

* AKRO vs AH ; ** AKRO vs AS ; ***AH vs AS
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Tabela 34. Roznice w czgstosci wystgpowania jakiejkolwiek dysfunkcji rozkurczowej pomigdzy
pacjentami z akromegalia, nadci$nieniem te¢tniczym oraz ze stenozg aortalna

Table 34. Differences in the incidence of any diastolic dysfunction among patients with acromeg-
aly, arterial hypertension and aortic stenosis

Grupa AKRO Grupa AH Grupa AS
AKRO group AH group AS group

TAK/YES
Dysfunkcja n=97 32 (73%) 33 (75%) 32 (73%)
AR N (73,5%) #NS, *¥NS
| LV diastolic NIE/NO FHENS
dysfunction n=35 12 (27%) 11 (25%) 12 (27%)
(26,5%)

* AKRO vs AH ; ** AKRO vs AS ; ***AH vs AS

30
]
5§25 "\‘
3
20 /5 e=gmm AKRO
o)
E’ 15 grupa/group
S N i AH
= 10 grupa/group
$ s Ao AS
)
% 0 grupa/group
& Prawidlowa/ DR Lagodna/ RF Cigzka /
§ Normal Mild Umlarkowana/ Severe
- Moderate

Typy dysfunkcji

. .. DR PF RF
ke L PO g Giariovara Gl
S ' Mild Moderate Severe
dysfunction
AKRO (n=44) 12 (27%) 23 (52%) 9 (21%) 0
AH (n=44) 11 (25%) 25 (57%) 8 (18%) 0
AS (n=44) 12 (27%) 25 (57%) 4 (9%) 3 (7%)

Cala grupa / Total
(n=132)

Ryc. 13. Rdznice w rozkladzie réznych stopni zaawansowania dysfunkeji rozkurczowej migsnia
LK pomiedzy pacjentami z akromegalia, nadci$nieniem tetniczym oraz ze stenoza aortalng przed-
stawione w formie graficznej i liczbowe;j

Fig. 13. Differences in the distribution of various degrees of LV diastolic dysfunction severity
between patients with acromegaly, arterial hypertension and aortic stenosis in a graphical and
numerical form

35 (26%) 73 (55%) 21 (16%) 3 (3%)
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Czestos¢ wystepowania dysfunkcji rozkurczowej (tabela 33) byta podobna w grupie
chorych z akromegalig (73%) oraz w grupach kontrolnych z nadci$nieniem tetniczym
(75%) 1 stenoza zastawki aortalnej (73%).

We wszystkich grupach pacjentéw (tabela 34) dominowata fagodna dysfunkcja rozkur-
czowa (zwolniona relaksacja migs$nia lewej komory). W grupie badanej AKRO 1 kontrolnej
grupie AH nie obserwowano ci¢zkiej formy dysfunkcji rozkurczowej migsnia LK.

4.2.6. Rozinice w czestosci wystegpowania przerostu, przebudowy oraz
dysfunkcji rozkurczowej lewej komory w grupie powstalej z
polgczenia wszystkich analizowanych pacjentow

Tabela 35. Analiza réznic w czgstosci wystepowania przerostu oraz dysfunkcji rozkurczowej lewej
komory w potaczonej grupie pacjentéw (Ch” = 18,34)

Table 35. Analysis of differences in the incidence of LV hypertrophy and diastolic dysfunction in
the combined group of patients (Ch’ = 18.34)

Przerost LK / LV hypertrophy (LVMI) 63 (48%) 69 (52%)

p<0,001
Dysfunkcja rozkurczowa LK / 97 (714%)  35(26%)
LV diastolic dysfunction

Czestos¢ wystepowania dysfunkcji rozkurczowej migsnia lewej komory byta istotnie
statystycznie wigksza niz przerostu mi¢snia lewej komory ocenianego za pomoca LVMI
w grupie powstatej z polaczenia analizowanych pacjentow.

Tabela 36. Analiza roznic w czestosci wystepowania przerostu oraz dysfunkcji rozkurczowej lewe;j
komory w polaczonej grupie pacjentéw (Ch? =2,97)

Table 36. Analysis of differences in the incidence of LV hypertrophy and diastolic dysfunction in
the combined group of patients (Ch* = 2.97)

Przerost LK / LV hypertrophy (LVM/height™’) 84 (64%) 48 (36%)

NS
Dysfunkcja rozkurczowa LK /

0 o
LV diastolic dysfunction 1R | 25 k)

Nie byto réznic w rozktadzie czestosci wystgpowania przerostu LK ocenianego za
pomocg LVM/height >’ i dysfunkcji rozkurczowej migénia lewej komory.

Czestos¢ wystepowania dysfunkcji rozkurczowej migsnia LK byla istotnie staty-
stycznie mniejsza od czestosci wystgpienia jakiejkolwiek formy przebudowy migsnia
LK w grupie powstatej z polaczenia analizowanych pacjentdw (tabela 37).
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Tabela 37. Analiza réznic w czestosci wystapienia przebudowy oraz dysfunkcji rozkurczowe;j
lewej komory w potaczonej grupie pacjentéw (Ch? = 12,32)

Table 37. Analysis of differences in the incidence of LV remodeling and diastolic dysfunction in
the combined group of patients (Ch*> = 12.32)

Przebudowa LK / LV remodeling 119 (90%) 13 (10%)

p<0,001
Dysfunkcja rozkurczowa LK /

()
LV diastolic dysfunction DT DR

4.2.7. Analiza wartosci CVIBS pomiegdzy badanymi grupami pacjentow

12

10

6 H CVIBS sept (dB)
H CVIBS post (dB)
i CVIBS mean (dB)

AKRO HA AS Grupa zdrowi /
Healthy group
Grupa zdrowi

AKRO AH AS
Healthy group

CVIBS,,, (dB) 8,2+1,9 9,4+1,8 5,4+1,6 9,042.1
CVIBS,,, (dB) 8,8+1,7 9,742,0 6,242,0 9,61,5

CVIBS nean (dB) 8,5+1,5 9,5+1,5 5,8+1,7 9,4+1,5

Ryc. 14. Poroéwnanie wartosci CVIBS pomiedzy pacjentami z akromegalia, nadcisnieniem tetni-
czym, stenoza aortalng oraz zdrowymi ochotnikami (wartosci p w tabelach ponizej)

Fig. 14. Comparison of CVIBS between patients with acromegaly, arterial hypertension, aortic
stenosis and healthy volunteers (p values in tables below)
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Tabela 38. Wartosci p dla pordéwnania parametru CVIBS,,; pomig¢dzy analizowanymi grupami
Table 38. P values for comparison CVIBS,,,, parameter between the analyzed groups

CVIBS,. AKRO AH AS Grupa zdrowi
Healthy group
AKRO p<0,05 p<0,001 p<0,05

p<0,001 p<0,001 p<0,001

Grupa zdrowi p<0,05 NS p<0,001
Healthy group

Tabela 39. Wartosci p dla pordwnania parametru CVIBS,,, pomig¢dzy analizowanymi grupami
Table 39. P values for comparison CVIBS,,, parameter between the analyzed groups

CVIBS 05 AKRO AH AS Grupa zdrowi
Healthy group
AKRO NS p<0,001
Grupa zdrowi NS NS p<0,001
Healthy group

Tabela 40. Wartosci p dla porownania parametru CVIBS,,.,, pomig¢dzy analizowanymi grupami
Table 40. P values for comparison CVIBS,,.., parameter between the analyzed groups

CVIBS ean AKRO AH AS Grupa zdrowi
Healthy group
AKRO p<0,05 p<0,001 p<0,05

Grupa zdrowi p<0,05 NS p<0,001
Healthy group

Srednia warto$é CVIBS e byla powyzej dolnej granicy normy tj >6,0 dB dla grupy
AKRO oraz grupy AH. Pacjenci ze stenozg aortalg mieli $rednig wartos¢ CVIBS, oraz
CVIBS,ean ponizej tej granicy. W grupie AKRO wartosci CVIBSe, 1 CVIBS,can byly
istotnie statystycznie nizsze niz w grupie AH. Wartosci wszystkich parametréw CVIBS
w grupie AKRO byly istotnie statystycznie wyzsze niz w grupie AS. Wartos¢ CVIBS w
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grupie AH byla najwyzsza oraz najbardziej zblizona do wartosci rejestrowanych u 0sob
zdrowych.

4.2.8. Analiza wartosci parametrow IBSed oraz CVIBSy4.. pomiedzy
badanymi grupami pacjentow

Tabela 41. Pordwnanie wartosci CVIBS;,4.x Oraz IBSed migdzy pacjentami z akromegalig, nadci-
$nieniem tetniczym oraz ze stenoza aortalna

Table 41. Comparison of CVIBS;,4.. and IBSed between patients with acromegaly, arterial hyper-
tension and aortic stenosis

T S A
[LRTRNGLY 27,8+4,9 334454 32,7+43  *p<0,001; ** p<0,001,*** NS
(LRI G L) 26,1547  28,7+5,6  38,9+£5,6  * NS;** p<0,001; *** p<0,001
IBRTGRNGIN 27,0+44,1 31,050 36,0£4,9  *p<0,001;**p<0,001;***p<0,001
(Gh% ) RNV 290,7+6,3  28,5+5,2  20,0£7,4  * NS; ** p<0,001; *** p<0,001
(007 ) SIS 34,5+£7,8  34,0+5,6  14,7£3,0  * NS; ** p<0,001; *** p<0,001
(AN 32,1+6,2 31,3445 17,3£5,0  * NS; ** p<0,001; *** p<0,001

* AKRO vs AH ; ** AKRO vs AS ; ***AH vs AS

30 A

e=g=»CVIBS mean (dB)
A e=hd=|BSed mean (dB)

£ CVIBS index mean
o —,—
5

AKRO HA AS

Ryc. 15. Graficzne przedstawienie $rednich wartosci dla CVIBS, IBSed oraz CVIBS;, 4.« dla grupy
z akromegalia, nadciSnieniem tetniczym i stenoza zastawki aortalnej

Fig. 15. Graphical representation of average values for CVIBS, IBSed and CVIBS, .. in group
with acromegaly, arterial hypertension and aortic stenosis
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Warto$¢ CVIBS, ... byta istotnie statystycznie nizsza w grupie AKRO w pordwna-
niu do pacjentdow z AH. W grupie chorych ze stenozg aortalng CVIBS,,.., bylo istotnie
statystycznie najnizsze, w pordwnaniu zardwno do grupy AH, jak i grupy AKRO.

Warto$¢ 1BSed,.., byla najnizsza w grupie pacjentow z akromegalig - istotnie
statystycznie nizsza w porownaniu do wartosci tego parametru w grupie z AH. Wartos¢
IBSed ean byla istotnie statystycznie najwyzsza w grupie chorych na stenozg aortalng, w
porownaniu zarowno do grupy AKRO, jak 1 grupy AH. Wartosci CVIBS;,¢ex mean dla
grupy AKRO 1 AH nie roznity si¢ statystycznie pomigdzy soba, ale byly istotnie
statystycznie wyzsze w pordwnaniu do wartosci CVIBS; 4« W grupie ze stenoza
aortalng.

4.3. Analiza parametrow ultradzwi¢kowej charakterystyki
miokardium w polaczonej grupie pacjentow z akromegalia,
nadciSnieniem tetniczym oraz ze stenoza zastawki aortalnej

4.3.1. Korelacje parametrow ultradiwiekowej charakterystyki miokar-
dium 7 parametrami przerostu migsnia lewej komory

Tabela 42. Warto$¢ r dla korelacji CVIBS z parametrami echokardiograficznymi opisujacymi
przebudowe i przerost migsnia lewej komory

Table 42. The value of v for CVIBS correlations with the echocardiographic parameters describ-
ing left ventricular remodeling and hypertrophy

[ [ [ R
-021%  -0,30% -0,33* -0,30*
0,12 -0,38* -0,43* -0,42%
-0,19%  -0,36%  -0,40% -0,36*

*p <0.05




62 Marcin Fijatkowski

r=-0,40
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240
220 ¢
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180 ¢
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20 ¢
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CVIBS mean (dB)

Ryec.16. Graficzne przedstawienie korelacji CVIBS .., z LVMI; p<0,05
Fig. 16. Graphical representation of correlation CVIBS,,oq, and LVMI, p <0.05

Warto$¢ CVIBS,,.., ujemnie istotnie statystycznie korelowata z RWT, LVM, LVMI
oraz LVM/height™’. Najsilniejsza korelacja istniata pomigedzy CVIBS ey @ LVMI, 1 = -
0,40.

Tabela 43. Wartos¢ r dla korelacji CVIBS;,4.x zZ parametrami echokardiograficznymi opisujacymi
przebudowe i przerost migsnia lewej komory

Table 43.The value of r for CVIBS,,... correlations with the echocardiographic parameters de-
scribing left ventricular remodeling and hypertrophy

[ [
0,12 -0,14 -021% -0,22%
0,17 -0,30% -0,41%* -0,36*
0,16 -0,28* -0,36* -0,34*

*p<0,05
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r=-0,36
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Ryc. 17. Graficzne przedstawienie korelacji CVIBS;;dex mean Z LVMI; p<0,05
Fig. 17. Graphical representation of correlation CVIBS,,oq, and LVMI; p <0.05

Warto§¢ CVIBSingex post 0raz CVIBSjhdex mean Ujemnie istotnie statystycznie
korelowaty z LVM, LVMI oraz LVM/height2’7. Warto$¢ CVIBSj,gex sept Ujemnie istotnie
statystycznie korelowata z LVMI oraz LVM/height™’. Najsilniejsza korelacja istniata
pomiedzy CVIBS; 4ex mean @ LVMI, 1 =-0,36.

Tabela 44. Wartos¢ r dla korelacji IBSed z parametrami echokardiograficznymi opisujacymi prze-
budowe i przerost migsnia lewej komory

Table 44. The value of v for IBSed correlations with the echocardiographic parameters describing
left ventricular remodeling and hypertrophy

I sy
0,00 -0,00 0,02 0,03
024* 0,14  024* 0,23%*
0,16 009 0,17 0,16

*p<0,05

Jedynie IBSed dla $ciany tylnej korelowat stabo dodatnio, ale istotnie statystycznie z
RWT, LVMI oraz LVM/height™’.

Wartosci parametrow CVIBS, CVIBS; 4« oraz IBSed nie korelowaly istotnie staty-
stycznie z wymiarami lewej komory oraz z parametrami funkcji skurczowej i rozkur-
czowej migsnia lewej komory.
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4.3.2. Analiza parametrow ultradiwiekowej charakterystyki miokar-
dium w zaleznosci od obecnosci przebudowy, przerostu lub dys-
Sfunkcji rozkurczowej lewej komory

Tabela 45. Poréwnanie parametrow IBS w zaleznosci od obecnosci przerostu lewej komory oce-
nianego na podstawie LVMI

Table 45. Comparison of IBS parameters depending on the presence of LV hypertrophy assessed
by mens of LVMI

Przerost LK / LV hypertrophy (LVMI)
TAK/YES (n=64) NIE/NO (n=68)

CVIBS,, (dB) 6,9+2.4 8,3+2,3 p<0,05
CVIBS,,s (dB) 7,424 8,9+22 p<0,001
CVIBS,ean (dB) 72423 8,6+1,9 p<0,001
IBSed,., (dB) 30,7+4,8 31,8+6,1 NS
I1BSed o (dB) 32,7476 30,0+7,7 NS
IBSed can (dB) 31,8+6,9 30,9+6,2 NS

25,1487 27,0+6,6 NS

23,6+11,0 31,4+9,8 p<0,001

24,449 4 29,2473 p<0,05

Tabela 46. Pordwnanie parametrow IBS w zaleznosci od obecnosci przerostu lewej komory oce-
nianego na podstawie LVM/height>’

Table 46. Comparison of IBS parameters depending on the presence of LV hypertrophy assessed
by means of LVM/heigh”’

Przerost LK / LV hypertrophy (LVM/height”)

- TAK/YES (n=84) NIE/NO (n=48)
72423 8,442.5 p<0,05

CVIBS,, s (dB) 7,724 92422 p<0,001
7,422 8,7£1,9 p<0,001
31,445,1 31,5+5,9 NS
32,247,7 30,1474 NS
31,8+6,1 30,8+6,3 NS
25,1+7,9 27,6+6,8 NS
252+11 31,8+9,8 p<0,001

CVIBSindex mean 2552i8:9 2957i752 P<0,05
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W podgrupie chorych z przerostem LK obserwowano istotnie statystycznie nizsze
wartosci parametry CVIBS oraz CVIBS;,qx Oraz wyrazng tendencj¢ do wyzszych warto-
sci IBSed (na granicy istotnosci statystycznej) niz u pacjnetow bez przerostu LK.

Tabela 47. Pordwnanie parametrow IBS w zaleznosci od obecnosci przebudowy LK
Table 47. Comparison of IBS parameters depending on the presence of LV remodeling

Przebudowa LK / LV remodeling
TAK/YES (n=113) NIE/NO (n=19)
CVIBS,, (dB) 7,4+2.3 9,5+2,7 p<0,05
CVIBS, (dB) 8,1+£2,5 8,8+1,6 NS
CVIBS,,.can 7,8+1,8 9,2+7,3 p<0,05
IBSed,e 31,1£7,3 32,2473 NS
IBSed,, s 31,8+7,1 27,1£7,1 p<0,05
IBSed,can 31,5+6,0 29,7+6.,4 NS
CVIBS;pngex sept 25,6+7,8 30,5+6,0 p<0,05
CVIBSingex post 26,9+11,0 34,2+10,0 p<0,05
CVIBS;,dex mean 26,2+8,6 32,3+7,4 p<0,05

Tabela 48. Poréwnanie parametréw IBS w zaleznosci od obecnosci dysfunkcji rozkurczowej
mig$nia LK
Table 48. Comparison of IBS parameters depending on the presence of LV diastolic dysfunction

Dysfunkcja rozkurczowa LK
LV diastolic dysfunction

TAK/YES n=97) NIE/NO (n=35)

CVIBS,,, (dB) 7,842,6 7,1£2,0 NS
CVIBS, ,y (dB) 8,342,5 8,042,2 NS
CVIBS nean 8,042,3 7,6%1,8 NS
I1BSed,. 31,6+5,6 31,045,4 NS
IBSed, 31,4+7.9 31,5+7,6 NS
IBSed nean 31,4+6,2 31,3+5,9 NS
CVIBSingex sept 26,5+7,3 24,9473 NS
CVIBSngex post 28,0+9,7 26,5+9,7 NS
CVIBSindex mean 27,247,6 25,747,5 NS
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Réwniez przy analizie podgrup powstatych ze wzgledu na obecnos¢ przebudowy
LK, wartosci CVIBS oraz CVIBS;,¢x byly istotnie statystycznie nizsze w podgrupie
chorych z obecna przebudowa LK. Parametr IBSed wykazywat tendencj¢ do wyzszych
wartosci u chorych z przebudowa LK (tabela 46).

Nie bylo istotnych statystycznie roznic pomigdzy podgrupami powstatymi w zalez-
nosci od wystapienia lub nie dysfunkcji rozkurczowej mig$nia LK (tabela 47).

Tabela 49. Poréwnanie parametrow IBS w zaleznosci od obecnosci podwyzszonego napre¢zenia
koncowo-skurczowego $cian mig¢snia lewej komory

Table 49. Comparison of IBS parameters depending on the presence of increased end-systolic lefi
ventricular wall stress

Podwyzszona wartoS¢ cESS / The increased value of cESS

(>65x10dyn/cm?)
TAK/YES (n=81) NIE/NO (n=51)
CVIBS,, (dB) 7,142,5 8,542,0
CVIBS,, (dB) 7,8+2,5 8,842,2 p<0,05
CVIBS nean 7,542,3 8,7+1,8 p<0,05
IBSed, 31,3454 31,7+45,8 NS
IBSed,q 32,7+8,1 29,4468 p<0,05
IBSed ean 32,146,3 30,5+5,8 NS
CVIBS,pdex sept 25,148,7 27,7453 NS
CVIBS,pdex post 25,4+12,0 31,0+8,0 p<0,05
CVIBSindex mean 25,3497 29,3458 p<0,05

Naprezenie koncowo-skurczowe $cian lewej komory (cESS) bylo podwyzszone u 81
pacjentow (tj. 61%) z grupy powstatej z potaczenia chorych na akaromegali¢, nadcisnie-
nie tgtnicze oraz ze stenozg aortalng. W podgrupie chorych z podwyzszonym cESS
wszystkie parametry CVIBS byly istotnie statystycznie nizsze niz w grupie z prawidto-
wym cESS. Rowniez w podgrupie 81 pacjentow z podwyzszonym cESS, CVIBSi,ex post
oraz CVIBS; gex mean DYly istotnie statystycznie nizsze niz w podgrupie z prawidlowym
cESS. Wartosci parametru IBSed |, 0raz IBSed,cqn byty istotnie statystycznie nizsze w
grupie chorych z podwyzszonym cESS w porownaniu do chorych z prawidtowym cESS.
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4.3.3. Korelacje parametrow ultradiwieckowej charakterystyki miokar-

dium 7 parametrami funkcji skurczowej miesnia lewej komory
Tabela 50. Warto$¢ r dla korelacji CVIBS z parametrami echokardiograficznymi opisujacymi
funkcje¢ skurczowa mig$nia lewej komory

Table 50. The value of v for CVIBS correlation with echocardiographic parameters describing the
left ventricular systolic function

-
(O ULENACION 0,13 0,11 027*  -0,48*

(QYLIMWNGIIN 016 0,10 0,19* -0,50*

0,16 0,11 0,25*%  -0,54*

*p<0,05

r=-0,54

450
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350 ¢
300 ¢
250 b
200
150
100
50

cESS (10°dyns/cm?)

50k
-100
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CVIBS mean (dB)

Ryc.18. Graficzne przedstawienie korelacji CVIBS .., z cESS; p<0,05
Fig. 18. Graphical representation of correlation CVIBS, 0., and cEES; p <0.05

Srednie wartosci wszystkich parametréw CVIBS (wyznaczone dla przegrody m-k,
sciany tylnej oraz usredniony) istotnie statystycznie korelowaty dodatnio z mwFS oraz
ujemnie z cESS. Najsilniejsza istotna statystycznie korelacja byla pomigdzy CVIBS, .., a
cESS (r=-0,54).

Wartosci parametrdw CVIBS; 4.x (Wyznaczone dla przegrody m-k, §ciany tylnej oraz
usredniony) istotnie statystycznie korelowaty dodatnio z mwFS oraz ujemnie z cESS.
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Najsilniejsza istotna statystycznie korelacja byla pomigdzy CVIBSiigex mean @ CESS
(r=-0,55).

Tabela 51. Warto$¢ r dla korelacji CVIBS;,4.x Z parametrami echokardiograficznymi opisujacymi
funkcje skurczowa migsnia lewej komory

Table 51. The value of v for CVIBS,,q.. correlation with echocardiographic parameters describing
the left ventricular systolic function

e [ e

CVIBSindex sept 0,15 0909

0,19%  -0,42%
QUL TS 0,16 0,1  030*  -0,57*

(O YIS 0,17 0,1 @ 0028*  -0,55*
* p<0,05

r=-0,55

cESS (103dyns/cm?)

CVIBSindex mean (dB)

Ryec. 19. Graficzne przedstawienie korelacji CVIBSindex mean z cESS; p<0,05
Fig. 19. Graphical representation of correlation CVIBSindex and cEES, p <0.05
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Tabela 52. Warto$¢ r dla korelacji IBSed z parametrami echokardiograficznymi opisujacymi funk-
cje skurczowa migsnia lewej komory

Table 52. The value of v for IBSed correlation with echocardiographic parameters describing the
left ventricular systolic function

B EIEIETED
(LR 0,04 0,04 0,01 0,11
LLELLI 0,06 -0,04 -0,26% 0,36%

LRI 0,06 0,0 0,17 0,28*
* p<0,05

r=0,28

cESS (103dyns/cm?)

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 |
|IBSed mean (dB)

Ryc. 20. Graficzne przedstawienie korelacji IBSed mean z cESS; p<0,05
Fig. 20. Graphical representation of correlation IBSed and cEES; p<0.05

Wartosci parametru IBSed (wyznaczone dla $ciany tylnej oraz usredniony) korelo-
waty nieznacznie ale istotnie statystycznie dodatnio z cESS.
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4.3.4. Wyznaczenie krzywych ROC dla parametrow ultradiwiekowej
charakterystyki miokardium

4.3.4.1. Krzywe ROC wyznaczone przez parametry ultradzwickowej charaktery-
styki miokardium do przewidywania obecnos$ci przerostu miesnia lewej

komory
CVIBS mean CVIBS mean
100 100 F
80 | g0
ey E 2 60F
g o g eop
2 : {Sensity 461 | 5 40 : tivey. 47.6
o 401 | b ® = | Specificity: 87.7
P T | s os F ) [Grteron - <=6.55
20 20kF
1] o S [T, N T ST 24 o S| TR, R i L
0 20 40 60 80 100 o] 20 40 60 80 100
100-Specificity 100-Specificity

CVIBSmean <6,65 dB, UAC- 0,69; p<0,0001 CVIBSmean < 6,55 dB, UAC- 0,71; p<0,0001
0,60-0,77 (95% Cl); PPV 74%, NPV 63%, 0,63-0,79 (95% Cl); PPV 79%, NPV 65%

Ryc. 21. Krzywe ROC wyznaczone przez CVIBS,.., do przewidywania obecnos$ci przerostu
miesnia lewej komory ocenianego za pomocg LVMI (A) oraz LVM/height >’ (B)

Fig. 21. ROC curves determined by the CVIBS,,.., to predict the presence of left ventricular hyper-
trophy assessed by means of LVMI (A) and LVM / height *”(B)

Wartos¢ CVIBS,,can ponizej 6,6 dB z dos¢ wysoka specyficznoscia oraz wzglednie
wysoka pozytywng wartoscig predykcyjna przewiduje obecnos¢ przerostu migsnia lewe;j
komory ocenianego za pomoca LVMI oraz za pomoca LVM/height »’. Pole powierzchni
pod krzywa dla CVIBS,,can (AUC) istotnie statystyczne roznito si¢ od krzywej referen-
cyjnej 0,5.
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CVIBSindex mean CViBSindex mean
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CVIBSindex mean<23,2; UAC - 0,65; p<0,05 CVIBSindex mean £23,0; UAC - 0,70; p<0,0001
0,56-0,73 (95% Cl); PPV 76%, NPV 65%, 0,62-0,78 (95% CI); PPV 77%, NPV 66%
Ryc. 22. Krzywe ROC wyznaczone przez CVIBS; jex mean d0 przewidywania obecnosci przerostu
migsnia lewej komory ocenianego za pomocg LVMI (A) oraz LVM/height >’ (B)

Fig. 22. ROC curves determined by the CVIBS,,jox mean t0 predict the presence of left ventricular
hypertrophy assessed by means of LVMI (A) and LVM / height*’(B)

Warto$¢ CVIBS; gex mean ponizej 23 dB z dos¢ wysoka specyficznoscia oraz wzgled-
nie wysoka pozytywna wartoscig predykcyjng przewiduje obecnos$¢ przerostu migsnia
lewej komory ocenianego za pomoca LVMI oraz za pomoca LVM/height*’. Pole po-
wierzchni pod krzywa dla CVIBS;,gex mean (AUC) istotnie statystyczne rdznito si¢ od pola
powierzchni pod krzywa referencyjng 0,5.
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0,45-0,63 (95% Cl); PPV 56%, NPV 64%, 0,51-0,68 (95% Cl); PPV 57%, NPV 68%

Ryc. 23. Krzywe ROC wyznaczone przez IBSed, .., do przewidywania obecnosci przerostu mig-
$nia lewej komory ocenianego za pomoca LVMI (A) oraz LVM/height*’ (B)

Fig. 22. ROC curves determined by the IBSed,,.,, to predict the presence of left ventricular hyper-
trophy assessed by means of LVMI (4) and LVM / height’’(B)
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Usrednione wartosci IBSed .., powyzej 28 dB z umiarkowang czuloscig przewiduja
wystapienie przerostu migsnia lewej komory. Pole powierzchni pod krzywa dla
IBSedean (AUC) wyznaczone do oceny obecnosci przerostu definiowanego jako
podwyzszone LVMI/height™” réznito si¢ granicznie istotnie z polem powierzchni pod
krzywa referencyjng.
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CVIBSmean <8,85 dB, UAC- 0,69; p<0,05
0,60-0,77 (95% Cl); PPV 94%, NPV 26%,
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4.3.4.2. Krzywe ROC wyznaczone przez parametry ultradzwickowej charaktery-
styki miokardium do przewidywania podwyzszonego szacunkowego po-
miaru naprezenia koncowo-skurczowego Scian lewej komory (cESS)
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Ryc. 24. Krzywe ROC wyznaczone dla
CVIBSmean (A)= CVIBSindex mean (B) oraz
IBSed,ean (C) do przewidywania obecno-
sci podwyzszonego szacunkowego po-
miaru naprezenia koncowo-skurczowego
scian mig¢$nia lewej komory (cESS)

Fig. 24. ROC curves determined by
CVIBSmean (A)’ CVIBSindex mean (B) and
IBSed,,.., (C) to predict the presence
of the estimated measurement of
increased end-systolic left ventricular
wall stress (cESS)
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Pole powierzchni pod krzywa (AUC) wyznaczone dla CVIBS,,c.n oraz CVIBS; 4ex
mean W przewidywaniu podwyzszonego szacunkowego pomiaru cESS, réznity si¢ istotnie
statystycznie od krzywej referencyjnej 0,5. Dodatkowo wartosci CVIBS ponizej 6,5 dB
oraz warto$ci CVIBS;4x ponizej 24,5 z wysoka specyficznoscig 1 wysoka dodatniag
wartoscig predykcyjna przewidywaly obecnos$¢ podwyzszonego szacunkowego pomiaru
cESS. Warto$¢ graniczna dla IBS miata niska czutos¢ i specyficzno$¢ w przewidywaniu
podwyzszonego szacunkowego pomiaru cESS, a AUC wyznaczona przez ten parametr
nie rdznila si¢ istotnie statystycznie od pola powierzchni pod krzywa referencyjng.
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Ryc. 25. Przekazywanie sygnatu dla IGF-1 na poziomie komérkowym. Umieszczono za zgoda
autora (prof. Patrice Delafontaine) [101]; opis skrotow w tekscie

Fig. 25. IGF-1 signal transduction at the cellular level. Reproduced with permission from author
(prof. Patrice Delafontaine); description of the abbreviations in the text

U chorych na akromegali¢ gtowny efekt metaboliczny jest spowodowany dziata-
niem IGF-1 syntetyzowanego w przewazajacej ilosci w watrobie pod wplywem dziatania
GH. Wewnatrzkomorkowy szlak przekazywania sygnatu biologicznego IGF-1 odbywa
si¢ w pierwszej kolejnosci poprzez potaczenie z receptorem IGF-1R bedacym kinaza
tyrozynowa. Nastepnie dochodzi do autofosforylacji receptora oraz katalizacji fosforyla-
¢ji innych substratéw, migdzy innymi substratow receptordw insulinowych (IRS — insu-
lin receptor substrate), co aktywuje kolejne szlaki przekazywania wewnatrzkomdrkowej
informacji poprzez wzrost synetezy 3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PI13K — phosphatidy-
linositol 3-kinase) oraz fosforylacje kinazy Akt. Szlak ten dzigki zahamowaniu aktywa-
cji kaspazy 3 (caspase 3) zapobiega rozpadowi btony komorkowej i mitochondrialnej, a
w konsekwencji chroni komoérke przed apoptoza. Inng droga przekazywania informacji
jest aktywacja niskoczasteczkowego biatka wigzacego 3-fosforan guanozyny (Rac —
guanosine triphosphorane binding protein) powiazanego z migracja komorek. Aktywa-
cja szlaku Ras/Raf czyli kinazy serynowo-treoninowej (MEK-activeting kinase) aktywu-
jacej z kolei kinazg¢ aktywowang przez mitogen (MEK — mitogen-activated protein kina-
se), daje odpowiedZ w postaci proliferacji komdérkowej [101]. Te zlozone 1 dopetniajace
si¢ wzajemnie procesy wewnatrzkomdérkowe wystepujace u chorych na akromegalig
znajduja odzwierciedlenie w nieprawidtowosciach budowy 1 funkcji narzadéow we-
wnetrznych, w tym serca.
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5.1. Dane kliniczne

Masa ciala u chorych na akromegali¢ byla na granicy nadwagi i otytosci I stopnia.
Masa ciata oraz wzrost u tych pacjentéw byly wyzsze niz u pacjentdéw z nadcisnieniem
tetniczym, czy ze stenoza aortalng. Jednak istotna statystycznie roznica istniala tylko
pomiedzy masa ciata chorych na akromegali¢ a pacjentami ze stenozg zastawki aortalne;j.
BMI i BSA byly rowniez najwyzsze w grupie chorych na akromegali¢ 1 istotnie staty-
stycznie wyzsze niz w grupie chorych ze stenoza aortalng. U pacjentéw z akromegalia w
przebiegu choroby dochodzi do zwigkszenia masy komorek oraz zwigkszenia catkowitej
zawartosci wody w organizmie. Jest to pochodna retencji wody, gléwnie w migs$niach
szkieletowych oraz w organach trzewnych, jak i zwiekszenia objetosci komorek tkanki
thuszczowej wtérnie do antydiuretycznego oraz anabolicznego dziatania hormonu wzro-
stu [1, 102]. W obrazie zewnetrznym pacjentow z akromegalig prawie zawsze dochodzi
do powiekszenia rak i stop oraz przerostu tkanek migkkich. Konsekwencja jest zwigk-
szenie masy ciala oraz wzglednych parametrow takich jak BMI 1 BSA. Czterech pacjen-
tow z grupy AKRO miato wzrost bliski 200 cm. Srednie stezenie IGF-1 i wyjsciowe
stezenie GH bylto u wszystkich pacjentdéw z rozpoznang akromegalia powyzej gornej
granicy normy przewidzianej dla wieku 1 plci. Istotnie statystycznie najnizsze cisnienie
tetnicze byto u chorych na stenozg¢ aortalng. Dane kliniczne charakteryzujace badang
grupe pacjentow z akromegalia byly zblizone do podawanych przez innych autorow
[103, 104].

Nadci$nienie tetnicze u chorych na akromegali¢ wystepuje, zgodnie z literaturg, od
20% do 50% chorych [8]. Spowodowane jest prawdopodobnie zwigkszong objgtoscia
osocza, mniejszym stezeniem przedsionkowego peptydu natriuretycznego oraz z insuli-
noopornoscig. W badanej przeze mnie grupie u 22 chorych (tj. 50%) rozpoznano nadci-
$nienie tetnicze. Wartosci cisnienia tgtniczego krwi, zaréwno skurczowego jak i rozkur-
czowego, u chorych na akromegalie ze wspotistniejacym nadcisnieniem tgtniczym byty
nieistotnie statystycznie wyzsze niz u pacjentow z akromegalig ale bez nadcis$nienia.
Przy podziale chorych na akromegali¢ na podgrupy zalezne od wspdtwystgpowania lub
nie nadcisnienia t¢tniczego nie obserwowaltem istotnych statystycznie rdéznic w jakim-
kolwiek parametrze klinicznym lub echokardiograficznym. Moze to sugerowal, ze
wplyw obcigzenia cisnieniowego (pressure overload) w przebiegu nadcisnienia t¢tnicze-
go jest maskowany przez bezposredni anaboliczny efekt podwyzszonego poziomu hor-
mondw na migsien lewej komory. Istotnych réznic w cisnieniu krwi oraz akcji serca w
grupie AKRO w zaleznosci od plci nie obserwowano. Dane w literaturze, co do wptywu
nadci$nienia t¢tniczego na przerost mig¢snia lewej komory u chorych na akromegalig, sa
rozbiezne [1, 27, 105]. Sposrdéd badanych trzech grup istotnie statystycznie najnizsze
cisnienie t¢tnicze bylo rejestrowane u chorych ze stenoza aortalng. Nie bylo istotnych
statystycznie roznic pomiedzy srednimi wartosciami cisnienia tgtniczego pomiedzy
chorymi na akromegali¢ a pacjentami z nadci$nieniem tetniczym.
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5.2. Badanie echokardiograficzne

5.2.1. Podstawowe pomiary echokardiograficzne

U chorych na akromegali¢, w porownaniu do zdrowych ochotnikdw, istotnie staty-
stycznie grubsza byla przegroda migdzykomorowa i $ciana tylna przy nierdznigcych sig¢
istotnie statystycznie wymiarach jamy lewej komory. Jest to zgodne z wynikami uzyska-
nymi przez innych badaczy [3]. Za podtoze takich zmian podaje si¢ wzgledne zwicksze-
nie srednicy kardiomiocytéw w wyniku rownoleglego wzgledem osi komorki groma-
dzenia si¢ nowych kompleksow biatek kurczliwych [3, 5]. Grubosci przegrody migdzy-
komorowej 1 $ciany tylnej u chorych na akromegali¢ nie r6znity si¢ istotnie od wymia-
row uzyskanych u chorych na nadci$nienie t¢tnicze, jednak byly istotnie mniejsze niz u
chorych ze stenoza zastawki aortalnej. Grubos¢ przegrody migdzykomorowej 1 $ciany
tylnej lewej komory nie réznita si¢ rowniez u chorych na akromegali¢ pomiedzy pod-
grupami w zaleznosci od obecnosci lub nie nadci$nienia tetniczego. Wymiary skurczowe
1 rozkurczowe jamy lewej komory nie roznity si¢ istotnie pomigdzy wszystkimi analizo-
wanymi grupami pacjentow.

Chorzy z akromegalig mieli istotnie szersza czgs$¢ wstepujaca aorty w porownaniu
do zdrowych ochotnikow a istotnie statystycznie wezsza niz chorzy na stenoze zastawki
aortalnej. Wymiary aorty nie rdznity si¢ istotnie pomiedzy chorymi na akromegali¢ a
pacjentami z nadci$nieniem t¢tniczym. Obecnos¢ nadcisnienia tgtniczego nie przyczy-
niata si¢ rowniez do wiekszego poszerzenia aorty wstepujacej u chorych na akromegalige.
Te obserwacje znajduja potwierdzenie w dostgpnej literaturze. Van der Klaauw i wsp.
wysuneli hipoteze, ze patomechanizm poszerzenia aorty jest zwigzany z wptywem GH
na zwigkszong ekspresj¢ metaloproteinaz w przestrzeni pozakomodrkowej, co wptywa na
zmiang utkania tkanki i w konsekwencji jg ostabia [106]. T¢ tez¢ w mojej pracy moze
potwierdzi¢ istotna statystycznie korelacja pomiedzy poziomem GH a szerokosciag aorty
wstepujacej. U siedmiu chorych (tj. 16%) szerokos¢ aorty wstepujacej przekroczyla
40 mm (zakres od 42 do 49 mm). Podobne zmiany histologiczne, jak w $cianie aorty
pacjentow z akromegalig, zostaly wykryte w S$luzakowato zmienionych zastawkach
operowanych u chorych na akromegali¢ oraz u chorych z zespotem Marfana [107].

5.2.2. Przerost i przebudowa miesnia lewej komory

Najczestszym powiktaniem akromegalii ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
jest przerost migsnia lewej komory (LVH). Na wstepie warto nadmienié, ze brak jest
zgody pomigdzy ekspertami, co do najlepszego sposobu oceny przerostu migsnia lewej
komory. Powszechnie w pracach naukowych stosuje si¢ indeksowanie wyliczonej masy
lewej komory do powierzchni ciata (LVMI). Moze to jednak zaniza¢ koncowa wartos¢
tego wskaznika u 0sob otyltych i jest narazone na zmiany tego indeksowanego parametru
wraz ze zmiang masy ciata pacjentéw w czasie. W grupie pacjentow z nadwaga lub
otylo$cig oraz u dzieci zaleca si¢ stosowanie indeksowania LVM do wzrostu podniesio-
nego do 2,7 potegi (LVM/height™’) [30, 87, 88]. W badanej grupie pacjentéw sredni
BMI byt na granicy nadwagi i otylosci. Dodatkowo w swojej pracy G. Vitale przepro-
wadzonej na grupie 97 pacjentow z aktywna akromegalig zasugerowal, iz zastosowanie
w przypadku tej jednostki chorobowej LVM indeksowanego tylko BSA istotnie zaniza
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odsetek chorych z LVH i korzystniejsze jest zastosowanie indeksowania LVM wzrostem
podniesionym do 2,7 potegi. Réwniez wartosci LVM/height™’ lepiej korelowaty z prze-
rostem ocenianym za pomocg rezonansu magnetycznego [6]. W pracach klasycznych
Devereux pojawiaja si¢ rozne wartosci LVMI, po przekroczeniu ktérych mamy prawo
rozpoznawac przerost migsnia lewej komory (tabela 52). Do swojej pracy przyjalem
punkty odciecia LVMI, ktdre sa powszechnie uzywane w duzych badaniach klinicznych,
miedzy innymi w The Preserve Trial czy The Life Study. [90] Zblizone, cho¢ nieco
mniejsze wartosci sg rekomendowane do obliczania przerostu migsnia lewej komory jak
1 podziatu na typy przebudowy LK w wytycznych Sekcji Echokardiografii Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego.

Tabela 53. Graniczne warto$ci LVMI w zaleznosci od autorow
Table 53. The limit values of LVMI according to authors

Publikacje Wartos¢ LVMI

110 g/m? dla kobiet
Devereux RB, JACC 1984 [55] 5

134 g/m~ dla m¢zczyzn
Levy D, The Framingham Heart Study, 102 g/m? dla kobiet
Am J Cardiol, 1987 [30] 143 g/m* dla mezczyzn

o : 125 g/m* dla kobiet

Agabiti-Rosei, Blood Pressure 2001 [17] 5

125 g/m~ dla m¢zczyzn
Devereux RB, Am J Cardiol, 1996 [51] 104 g/m? dla kobiet
Palmieri V, JACC 1999 The Preserve Study [90] 116 g/m* dla mezczyzn
Recommendation for chamber quantification, 95 g/m” dla kobiet

J Am Soc Echocardiogr [82] ; Eur J Echocardiogr [81] 115 g/m? dla mezczyzn

Réwniez dla LVM indeksowanego wzrostem podniesionym do 2,7 potegi wystepuja
dwie granice po przekroczeniu ktorych rozpoznajemy przerost mig¢snia lewej komory.
Pierwsza, dla obu pici identyczna - LVM/height™>’ > 51 g/m>’ a druga, ktéra zastosowa-
tem w powyzszej pracy 1 czg¢sciej stosowana w piSmiennictwie, zaproponowana przez de
Simone - LVM/height >” > 49,2 g/m*’ dla mezczyzn oraz > 46,7 g/m >’ dla kobiet [91].

Badacze z Neapolu (A. Colao 1 wsp.) przebadali ponad 200 pacjentow z czynna
akromegalia stwierdzajac czg¢stos¢ wystepowania LVH ok. 60% oraz oszacowali, ze
masa lewej komory indeksowana przez BSA u chorych z akromegalig jest srednio o ok.
30% wieksza niz u zdrowych ochotnikéw [1, 3]. W jednym z badan, gdzie LVH ocenia-
no za pomoca MRI, czesto§¢ LVH u chorych na akromegali¢ szacowano na ok. 70%
[27]. Interesujace jest, ze LVH pojawia si¢ tak samo czgsto u chorych na akromegali¢ z
wspottowarzyszacym nadci$nieniem tetniczym, jak i bez nadcis$nienia tetniczego. W
innych publikacjach analizujgcych chorych na akromegali¢, czestos¢ LVH miesci si¢ w
szerokim zakresie od 20% az do ponad 70% 1 jest zalezna od zastosowanej metody obli-
czeniowe] oraz charakterystyki klinicznej chorych - czestos¢ LVH wzrasta z czasem
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trwania choroby oraz wiekiem [5]. W badanej przeze mnie grupie chorych w pordwna-
niu do zdrowej populacji LVM byla o 44% wyzsza, LVMI o 32% a LVM/height*” o
34%. Kobiety mialy istotnie statystycznie mniejsza LVM oraz LVMI, ale masa komory
indeksowana samym wzrostem podniesionym do 2,7 potgegi oraz RWT nie roznily sie
istotnie statystycznie pomigdzy plciami. Nie bylto istotnych statystycznie roznic w czg-
stosci wystgpowania przerostu lub przebudowy migsnia lewej komory w zaleznosci od
pici, cho¢ istniata wyrazna tendencja do czestszego wystepowania przerostu LK u mez-
czyzn. Jest to zgodne z wynikami podawanymi przez Colao 1 wsp. na podstawie analizy
jednego z najliczniejszych badan obejmujacego 200 chorych z aktywna formg akrome-
galii [1]. W badanej przeze mnie grupie chorych na akromegali¢ odsetek pacjentow z
przerostem LK ocenianym za pomoca LVMI wynosit 41% a wzrdst do 66% gdy byt
oceniany za pomoca LVM/height™’. Réwniez w grupie pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym odsetek chorych z LVH ocenianym za pomoca LVMI wzrést z 29% (13 chorych)
do 43% (19 chorych). Takiej tendencji nie bylo u chorych ze stenoza aortalng — jedynie
6% wzrost ilosci chorych z LVH ocenianym za pomocg LVM/height™’ w poréwnaniu do
analizy LVMI. Warto nadmienié, ze masa ciata, BMI oraz BSA byty u chorych ze steno-
73 zastawki aortalnej istotnie statystycznie nizsze niz u chorych na akromegali¢. Zalez-
nosci te mialy wplyw na analiz¢ pordwnawczg parametréw przerostu miesnia lewej
komory, gdzie RWT, LVMI oraz LVM/height™’ byly istotnie statystycznie wyzsze w
grupie chorych z AS, a sama LVM nie rdznila si¢ istotnie pomiedzy grupami chorych na
akromegali¢ oraz na stenozg¢ aortalng. Czestosci wystgpowania przerostu LK ocenianego
za pomocg LVM/height>’ nie réznily si¢ istotnie pomiedzy chorymi na akromegalie i
stenoz¢ aortalng. Powyzsze wyniki sugeruja, ze nie tylko mechanizm sprawczy LVH ale
rowniez jego intensywnos¢ determinuje stopien odpowiedzi migsnia lewej komory pro-
wadzacy do jego przerostu. ROwniez czestosci wystepowania jakiejkolwiek formy prze-
budowy migsnia lewej komory ocenianej na podstawie wartosci LVMI i RWT nie rozni-
ty si¢ pomigdzy badanymi grupami. Uwage jedynie zwraca fakt, iz zarowno u chorych
na akromegali¢ jak i na nadcis$nienie tetnicze dominuje przebudowa koncentryczna, a u
pacjentow ze stenozg aortalng bardziej zaawansowana forma przebudowy jaka jest kon-
centryczny przerost lewej komory. Mozna wyciggna¢ wniosek, iz anaboliczne, bezpo-
srednie 1 posrednie dziatanie GH i IGF-1, stymuluje odpowiedz migsnia lewej komory
podobna do umiarkowanego przecigzenia cisnieniowego, takiego jakie ma miejsce w
nadcis$nieniu tetniczym. Trzeba zauwazyc, 1z wszyscy chorzy z nadcisnieniem tetniczym
w grupie kontrolnej byli leczeni farmakologicznie oraz nie byty to formy ztosliwe nadci-
snienia tetniczego.

5.2.3. Funkcja skurczowa migsnia lewej komory

Frakcja wyrzutowa lewej komory oraz endokardialna frakcja skracania u chorych na
akromegali¢ miescita si¢ w prawidtowym przedziale i nie roznita si¢ istotnie pomiedzy
badanymi grupami. W poczatkowym okresie akromegalii warto$ci tradycyjnych parame-
trow echokardiograficznych funkcji skurczowej moga nawet ulec wzrostowi [14, 108].
Moze to by¢ wynikiem tego, iz w pierwszym etapie dzialania anabolicznego GH 1 IGF-1
na serce dochodzi do przerostu miokardiocytéw w wyniku odktadania si¢ biatek odpo-
wiedzialnych za kurczliwo$¢, a dopiero w nastgpnym etapie dochodzi do witdknienia
podscieliska [101]. Warto nadmieni¢, ze czgsto u chorych na akromegali¢ opisywany
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jest zespodt hiperkinetyczny. W innych opracowaniach badajacych jedynie wptyw akro-
megalii na funkcj¢ skurczowa lewej komory, ocenianej nie tylko za pomocg echokardio-
grafii, ale rowniez za pomoca wentrykulografii izotopowej oraz rezonansu magnetycz-
nego, pomiary frakcji wyrzutowej lewej komory byly réwniez w zakresie normy [27,
109]. Wartosci EF lewej komory uzyskane przez Cuocolo 1 wsp. miescily si¢ w zakresie
61-65%. Autor ten nie wykazat odchylen w zakresie innych parametrow funkcji skur-
czowej u chorych na akromegali¢ w porownaniu do zdrowych ochotnikéw [110]. Fazio 1
wsp. ocenili srednig EF u chorych na akromegali¢ na poziomie 61 (+11)%, jednak az u
73% swoich pacjentéw nie obserwowali poprawy parametrow frakcji skurczowej pod-
czas wysitku [109]. Moze to sugerowac, iz kolejnym etapem rozwoju kardiomiopatii
zwigzanej z akromegalig s3 zmiany jakoSciowe mig$nia sercowego pozbawiajace go
rezerw kurczliwo$ci. Powyzsi autorzy nie wykazali wplywu ci$nienia t¢tniczego na
parametry funkcji skurczowej u pacjentdw z akromegalia, co znajduje rowniez potwier-
dzenie w prezentowanych przeze mnie wynikach. W zbiorczym opracowaniu Colao i
wsp. podsumowali, iz ok. 78% pacjentdéw w réznych fazach zaawansowania akromega-
lii, ma spoczynkowa frakcje wyrzutowa lewej komory w granicach normy [1, 3].
Przerost migs$nia lewej komory ma wptyw na wlasciwosci kurczliwe migsnia lewe;j
komory. Tradycyjnie oszacowana endokardialna frakcja skracania oraz frakcja wyrzu-
towa lewej komory u pacjentow nawet z duzym przerostem LK jest czesto prawidlowa a
czasem nawet podwyzszona. Z drugiej strony nalezy pamigta¢ o prognostycznie nieko-
rzystnym znaczeniu przerostu lewej komory. Powyzszy paradoks moze by¢ thumaczony
faktem, iz ,,wewnetrzna” warstwa migsnia lewej komory (endokardialna) wykazuje
wigkszy ruch radialny (dosrodkowy) niz warstwa polozona bardziej zewnetrznie, szcze-
gdlnie w przerosnigtym migsniu. Jest to wynikiem ztozonej interakcji réznego przebiegu
wiokien miesniowych 1 pochodng sktadowych podtuznego skracania oraz poprzecznego
grubienia wtokien. Pomimo, ze pojedynczy sarkomer skraca si¢ $rednio o 15% to w
wyniku powyzszych interakcji skurczowe skracanie na poziomie endokardium moze
wynosi¢ nawet 40% [97]. W konsekwencji moze to prowadzi¢ do przeszacowania frakcji
wyrzutowej pomimo dowodow na uszkodzenie funkcji skurczowej migsnia lewej komo-
ry ocenianej za pomocg faggingu w rezonansie magnetycznym [85]. Tak wigc, analiza
funkcji skurczowej migsnia lewej komory powinna by¢ uzalezniona od relatywnej gru-
bosci migsnia lewej komory (RWT). Przy podwyzszeniu tego wskaznika nie nalezy
opiera¢ si¢ jedynie na parametrach funkcji skurczowej ocenianych na podstawie prze-
mieszczenia endokardium. W prezentowanych przeze mnie wynikach znajduje to od-
zwierciedlenie w grupie chorych na stenoze aortalng, u ktorych obserwowano najwigk-
szy przerost migsnia LK, istotnie statystycznie najwyzsza wartos¢ EF oraz istotnie staty-
stycznie najnizszy mwFS. Dlatego w wielu publikacjach rekomenduje si¢ do oceny
funkcji skurczowej u chorych z LVH wyliczanie mwFS zamiast endokardialnych para-
metrow [77]. Dodatkowo De Simone i Devereux wykazali, ze mwFS jest niezaleznym
predykatorem chordéb uktadu sercowo-naczyniowego lub zgonu, szczegdlnie u chorych z
przerostem mig¢$nia lewej komory [83, 97, 111]. W badanej przeze mnie grupie chorych
na akromegali¢ pomimo istotnie statystycznie wigkszej frakcji wyrzutowej 1 mniejszych
objetosci lewej komory u kobiet w porownaniu do mezczyzn, mwFS oraz cEES nie
roznity si¢ pomiedzy ptciami. We wszystkich trzech analizowanych jednostkach choro-
bowych powodujacych przerost migsnia lewej komory, srednia warto§¢ mwFS byta
ponizej normy (tj. <18%) pomimo prawidtowych wartosci frakcji wyrzutowej lewej
komory oraz endokardialnej frakcji skracania. U chorych na akromegali¢, wartos¢ mwFS
byta nieistotnie nizsza w porownaniu do pacjentow z nadci$nieniem te¢tniczym, a istotnie
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statystycznie wyzsza niz u chorych ze stenoza aortalng. Z patofizjologicznego punktu
widzenia nalezy pamigtaé, iz przy przeroscie mig¢snia lewej komory wymagane jest
mniejsze Srddscienne skracanie witokien migsniowych, aby uzyskac ten sam catkowity
przyrost grubosci Sciany oraz petny zakres ruchu endokardium. Z tych wzgledow opis
funkcji skurczowej migsnia LK parametrami bedacymi pochodnymi ruchu endokardium
(FS 1 EF) u tych pacjentéw odzwierciedla jedynie oproznianie jamy lewej komory. Zo-
stato udowodnione, ze spadek mwFS 1 towarzyszacy wzrost cESS sa powigzane ze
zmianami strukturalnymi zachodzacymi w migsniu sercowym [77]. Ostatnie badania
wykorzystujace tagging w rezonansie magnetycznym wykazaly, iz istnieje gradient
kurczliwosci od epicardium do endokardium, powodujacy amplifikacj¢ skurczu widkien
najblizszych jamie lewej komory [85, 111]. W miar¢ rozwoju nowych technik echokar-
diograficznych, szczegolnie oceny funkcji LK w osi dlugiej oraz rotacji i skr¢tu migsnia
LK opartych na technice sledzenia markerow akustycznych (speckle tracking), wydaje
si¢ cieckawym zastosowanie ich w ocenie funkcji migsnia LK u chorych na akromegalig.

W modelach in vitro wykazano, ze w kardiomiocytach pod wptywem przeciazenia
dochodzi do aktywacji mechanoreceptorow, a nastgpnie wzrasta produkcja i gromadze-
nie biatek kurczliwych [113]. W badanej przeze mnie grupie chorych na akromegali¢
naprezenie koncowo-skurczowe $cian lewej komory (cEES) byto najnizsze — nieistotnie
nizsze niz u chorych na nadcisnienie t¢tnicze, a istotnie statystycznie nizsze niz u cho-
rych z AS. Dodatkowo wykazatem, ze cESS znamiennie statystycznie koreluje z para-
metrami przerostu oraz geometrii lewej komory takimi jak RWT, LVM, LVMI oraz
LVM/height™’. Moze to $wiadczyé o tym, ze pomiar wlasnie tego parametru najbardziej
oddaje nasilenie przecigzenia migsnia lewej komory prowokujacego przerost mig¢snia
lewej komory. Okrezne napre¢zenie koncowo-skurczowe $cian lewej komory (cESS)
istotnie wptywa na catkowita funkcje migsnia lewej komory 1 jest miarg obcigzenia na-
stepczego, ktore ogranicza skracanie wtokien migsniowych pod koniec skurczu migsnia
lewej komory. cESS jest pochodng interakcji obwodowych warunkow hemodynamicz-
nych, cisnienia w jamie lewej komory oraz jej wymiaréw i grubosci mi¢snia lewej ko-
mory. Nalezy jednak podkresli¢, ze koncowy efekt dziatania podwyzszonego naprezenia
koncowo-skurczowego na $ciany migsnia lewej komory musi uwzglednia¢ zaréwno
czynniki zewnetrzne jak i wewnetrzne dzialajace na miokardium. Moze to thumaczyc
obserwacje, ze w grupie chorych na akromegali¢, pomimo nizszego cESS, wszystkie
parametry echokardiograficzne §wiadczace o przeroscie migsnia LK (LVM, LVMI oraz
LVM/height>”) byly wyzsze niz u chorych na nadcisnienie tetnicze.

5.2.4. Funkcja rozkurczowa miesnia lewej komory

Najwczesniejsza zmiang towarzyszacg kardiomiopatii w przebiegu akromegalii jest
uposledzenie napetniania mig¢s$nia lewej komory [2]. Zaburzenia funkcji rozkurczowe;j
sa wigzane z wystapieniem przerostu miesnia lewej komory i1 spadku wtasciwosci ela-
stycznych przerosnigtych miokardiocytow. W dalszym etapie nieleczonej akromegalii
dochodzi do bardziej zaawansowanych form dysfunkcji rozkurczowej LK mogacych by¢
konsekwencja widknienia podscieliska. Przez dlugi czas uszkodzeniu funkcji rozkur-
czowej nie towarzysza objawy kliniczne ani pogorszenie innych parametrow funkcji LK
np. dysfunkcja skurczowa. Wykazano, ze po zastosowaniu leczenia normalizujacego
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poziomy stezenia HG i IGF-1, najszybciej oraz w najwiekszym odsetku chorych ulega
poprawie wlasnie funkcja rozkurczowa lewej komory [14, 114, 115].

Az 73% chorych w badanej przeze mnie grupie miato dysfunkcje rozkurczowa mie-
snia lewej komory. W najwigkszej jak dotad grupie chorych analizujacej zmiany w ukta-
dzie krazenia, u chorych na akromegali¢ Colao wykazata, ze odsetek chorych z dysfunk-
cja rozkurczowa LK byl nizszy 1 wynosil 42% [3]. Warto jednak nadmieni¢, iz oceniajac
funkcje rozkurczowa LK opierala si¢ ona jedynie na stosunku fal wczesnego 1 pdznego
napetniania lewej komory (E/A<1), co najpewniej niedoszacowywato chorych z profi-
lem pseudonormalnym czy restrykcyjnym. Wigkszos¢ chorych na akromegalie (52%)
miala gldwnie tagodng posta¢ dysfunkcji rozkurczowej. Pordwnanie wartosci parame-
trow funkcji rozkurczowej pomigdzy pilciami sugerowalo wystepowanie bardziej za-
awansowanego uposledzonia relaksacji lewej komory u kobiet, jednak czgstos¢ jakiej-
kolwiek dysfunkcji rozkurczowej LK nie roznita si¢ istotnie statystycznie pomig¢dzy
ptciami. W analizie pordwnawczej czgstosci wystepowania jakiejkolwiek formy dys-
funkcji rozkurczowej LK, a czgstoScig wystepowania przerostu LK czy jakiejkolwiek
formy przebudowy LK wykazatem, ze u chorych na akromegali¢ istotnie statystycznie
rzadziej niz dysfunkcja rozkurczowa LK wystepuje jedynie przerost LK oceniany na
podstawie indeksowania LVM przez BSA. Powyzszej zaleznosci nie obserwowawatem
przy indeksowaniu LVM wzrostem podniesionym do 2,7 potegi. Moze to by¢ kolejny
dowdd na to, ze LVM indeksowany BSA nie doszacowuje ilosci chorych z przerostem
mig$nia lewej komory.

Przy poréwnaniu parametréw funkcji rozkurczowej uzyskanych u pacjentow we
wszystkich trzech analizowanych grupach tj. AKRO, AH 1 AS, uwage zwraca brak istot-
nych réznic w wartosciach stosunku fal E/A pomigdzy tymi grupami. Warto jednak
zauwazy¢, iz czas deceleracji fali E ulegal wydluzeniu poczawszy od chorych na nadci-
$nienie tetnicze poprzez pacjentow z akromegalig, a na chorych ze stenoza zastawki
aortalnej konczac. Odwrotna zaleznos¢ byta obserwowana przy analizie czasu IVR oraz
stosunku E/e — najwyzsze wartosci byty u chorych z nadcisnieniem tetniczym, posrednie
u pacjentow z akromegalig, a najnizsze u pacjentdw ze stenozg aortalng. Trudno na pod-
stawie analizy pojedynczego parametru dopplerowskiego dokonywaé oceny zaawanso-
wania dysfunkcji rozkurczowej LK. Dopiero analiza taczna wszystkich parametréw
funkcji rozkurczowej wykazata, iz czesto§¢ wystapienia jakiejkolwiek dysfunkcji roz-
kurczowej LK nie rézni si¢ istotnie pomigdzy grupami AKRO, AH i AS. W analizie
szczegbdtowej, przy podziale na rozne stopnie zaawansowania dysfunkcji rozkurczowe;,
rowniez nie bylo istotnych statystycznie roznic 1 u ponad potowy chorych (55%) domi-
nowala fagodna dysfunkcja rozkurczowa mig¢snia LK.

5.2.5. Analiza poziomu hormonu wzrostu oraz IGF-1

Hormon wzrostu GH jak i IGF-1 peinig wazna rolg w rozwoju uktadu krazenia jak i
sa modulatorami struktury i funkcji serca u dorostych. W zadnej dostepnej pracy nie
wykazano korelacji pomigdzy wysokoscia stgzenia pojedynczego pomiaru hormonu
wzrostu GH czy IGF-1, a stopniem zaawansowania przerostu, przebudowy czy dysfunk-
cji rozkurczowej migsnia lewej komory. Wykazywano natomiast zwigzek pomig¢dzy
czasem trwania aktywnej akromegalii a zmianami zachodzacymi w migsniu lewej komo-
ry [1, 8, 116]. Nalezy jednak podkresli¢, ze czas trwania aktywnej formy akromegalii
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jest trudny do oszacowania z powodu niejednoznacznosci, co do poczatku zachorowania.
W powyzszej pracy wykazatem istotng dodatnig korelacje pomiedzy wyjsciowym (bez
testow prowokacji) stezeniem GH a przerostem migsnia lewej komory wyrazonym za
pomocg LVMI jak i LVM/height™’. Natomiast $rednie warto$ci IGF-1 i GH nie réznity
si¢ w grupach powstatych w zaleznosci od wystapienia przerostu, jakiejkolwiek przebu-
dowy lewej komory czy obecnosci lub nie dysfunkcji rozkurczowej. Warto jednak nad-
mieni¢, ze istniala wyrazna tendencja do wyzszych wartosci poziomu hormonow w
grupie chorych z przerostem migs$nia lewej komory w poréwnaniu do chorych bez prze-
rostu LK (zaréwno ocenianym LVMI oraz LVM/height>"). Co wigcej, w badanej grupie
chorych z akromegalig poziom stg¢zenia IGF-1 korelowal istotnie z wielkoscia rozkur-
czowy lewej komory oraz byla wyrazna tendencja do wzrostu poziomu stezenia tego
hormonu w miar¢ zaawansowania typoéw przebudowy LK. Moze to posrednio oznaczac,
1z wyzszy poziom hormonu prowadzil do wyczerpania si¢ mechanizmow adaptacyjnych
1 przejscia przebudowy i przerostu koncentrycznego w bardziej zaawansowang forme
przerostu ekscentrycznego. Powyzsza teze moze wzmocni¢ obserwacja, iz u chorych z
bardziej zaawansowang forma dysfunkcji rozkurczowej, jako konsekwencja podwyzszo-
nego cisnienia napetniania lewej komory w przebiegu zmniejszonej podatnosci $cian
LK, poziom IGF-1 jest istotnie statystycznie najwyzszy. Kolejng wazng obserwacjg jest
istotna statystycznie dodatnia korelacja pomiedzy poziomem IGF-1 a warto§cig mwFS.
Zaleznos¢ ta mozna thumaczy¢ opisanymi przez innych autorow obserwacjami, 1Z naj-
wigksze stezenie samego IGF-1, potwierdzone metodami immunoreaktywnosci, jak i
receptorow oraz RNA informacyjnego dla IGF-1, jest wlasnie w warstwie Srodkowe;j
wiokien migsniowych, na ktéra dziataja najwieksze napiecia [S]. W konsekwencji, w tej
warstwie miesnia LK dochodzi do najsilniejszej stymulacji przerostu i réwnolegtego
odktadania si¢ bialek kurczliwych, co moze skutkowaé poprawa funkcji skurczowej,
przynajmniej w poczatkowym okresie choroby. Brak korelacji cESS z poziomem GH i
IGF-1 moze by¢ spowodowany tym, iz nie tylko w wyniku aktywno$ci samego gruczo-
laka, ale rowniez w odpowiedzi na przecigzenie cisnieniowe lewej komory dochodzi do
zwigkszenia stezenia IGF-1 oraz ekspresji receptorow dla tego hormonu, co udowodnio-
no w pracach eksperymentalnych na szczurach [101]. Istnieja doniesienia o wigkszej
korelacji poziomu st¢zenia IGF-1 niz stgzenia GH z wynikami echokardiograficznymi,
co jest thumaczone faktem, iz dziatanie hormonu wzrostu posrednio odbywa si¢ poprzez
stymulacje watroby do wydzielania IGF-1 oraz IGF-1 ma dluzszy potokres trwania [3].
Nie obserwowalem takiej zaleznosci, co wigcej, to GH korelowat w mojej pracy z para-
metrami przerostu miesnia lewej komory oraz wymiarami skurczowymi LK. Wazna
obserwacja jest rowniez fakt dodatniej istotnej korelacji hormonu wzrostu z wartosciami
CVIBS. Powyzsze wyniki moga swiadczy¢ o wigkszej roli wplywu GH na przerost i
obrzgk samych kardiomiocytéw. Nalezy jednak pamietac, ze dziatanie obu hormonéw na
funkcje 1 wielkos¢ kardiomiocytow, jak i ich podscielisko, jest koherentne i dopetniajace
si¢. Nasilenie wptywu obu hormonéw na budowe i funkcj¢ migsnia sercowego moze by¢
rowniez zalezne od zaawansowania choroby jak i jej dlugosci trwania w postaci niele-
czonej.
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5.3. Analiza IBS

5.3.1. Grupa chorych na akromegalie

Zawarto$¢ kolagenu w migsniu sercowym, orientacja wiokien, stopien przeptywu
krwi oraz zawarto$¢ wody sa biologicznymi determinantami wplywajacymi na aku-
styczne wilasciwosci migsnia lewej komory zmieniajacymi jego zdolnos¢ do rozprasza-
nia ultradzwiekow [67, 76, 117, 118]. Istniejg prace analizujace przydatnos¢ ultradzwie-
kowej charakterystyki tkanek za pomoca parametrow opisujacych zmiennos¢ w cyklu
serca powracajacych ech rozproszonych (CVIBS) u pacjentéw z chorobg wiencowa, po
przebytym zawale migsnia sercowego, u chorych z nadcisnieniem tetniczym czy z roz-
nego typu kardiomiopatiamii [70, 71, 75, 119]. Opublikowano réwniez prace analizujace
wiasciwosci akustyczne miokardium u osob otytych, u oséb leczonych antracyklinami
czy po przebytym przeszczepieniu serca [70, 71, 75, 119-121]. We wczesniejszych opu-
blikowanych pracach analizowatem wptyw hemodializy na zmiennos¢ IBS u chorych z
przewlekla niewydolnoscig nerek oraz zastosowanie IBS do przewidywania cofania si¢
remodelingu (reverse remodeling) lewej komory po operacji wymiany zastawki aortalnej
z powodu izolowanej stenozy [67, 74]. Niewiele jest jednak danych na temat analizy
parametrow IBS u pacjentéw z kardiomiopatiamii endokrynnymi. Zgodnie z moja wie-
dza istniejg jedynie trzy prace opisujace ultradzwickowa charakterystyke migsnia lewe;j
komory u pacjentdw z akromegalig oraz jedna analizujaca IBS u chorych z niedoborem
GH [27, 103, 114, 122].

W badanej przeze mnie grupie chorych na akromegali¢, cykliczna skurczowo-
rozkurczowa zmiennos¢ powracajacych ech rozproszonych (CVIBS) byta w granicach
normy (> 6 dB) ale jednak istotnie nizsza niz w grupie kontrolnej zdrowych ochotnikdéw
dopasowanej wiekiem i picig. Jedyne dostepne wartosci CVIBS u chorych na akromega-
li¢ zostaty oszacowane przez Bogazzi i wsp. po analizie 22 pacjentow [103]. W porow-
naniu do tych wartos$ci, uzyskane przeze mnie srednie wartosci CVIBS u chorych z ak-
tywng forma akromegalii byly wyzsze. Rdznica ta ulegata zatarciu przy pordéwnaniu
wartosci CVIBS uzyskanych w mojej grupie chorych do wynikéw uzyskanych przez
Fausto Bogazziego u pacjentow bedacych juz w remisji choroby. Powyzsze roznice
moga wynika¢ z faktu, iz pacjenci badani przez wtoski zespot mieli bardziej zaawanso-
wang forme kardiomiopatii akromegalicznej z wyraznie bardziej nasilonym przerostem
LK oraz nizsza frakcje wyrzutowa LK. Dodatkowo u tych chorych $rednia wartos¢ GH 1
IGF-1 byla wyzsza niz w populacji przeze mnie analizowanej. Warto nadmienié, ze w
przytaczanej pracy srednia warto§¢ CVIBS, nawet u pacjentdéw w remisji choroby ciagle
byta istotnie statystycznie nizsza niz u zdrowych ochotnikow.

Nie obserwowatem istotnych statystycznie roznic w wartosciach CVIBS, CVIBS;gex
oraz IBSed przy podziale na podgrupy w zaleznosci od obecnosci lub nie przebudowy
lub przerostu LK. Srednia warto$¢ CVIBS,c.n byla natomiast istotnie statystycznie
nizsza u chorych z jakakolwiek forma dysfunkcji rozkurczowej migsnia LK w
porownaniu do chorych z prawidlowa funkcja rozkurczowa LK. Podobne zaleznosci
opisatem we wczesniejszej publikacji w grupie chorych ze stenozg zastawki aortalnej
[74]. Dodatkowo istniata ujemna istotna statystycznie korelacja wartosci CVIBS z
napr¢zeniem koncowo-skurczowym $cian lewej komory (cESS). Powyzsza korelacje,
jedynie o wigkszej sile, opisatem u pacjentéw z ciasng stenoza zastawki aortalej. Wyniki
te moga Swiadczy¢ o tym, ze ultradzwickowa charakterystyka miokardium oceniania za
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pomoca CVIBS jest parametrem, ktory migdzy innymi zalezny jest od czynnikéw
wptywajacych na napre¢zenie $cian lewej komory, ktérego posrednim wyktadnikiem jest
wlasnie wartos¢ cESS.

5.3.2. Analiza IBS w polgczonej grupie chorych na akromegalie, nad-
cisnienie tetnicze oraz stenoze zastawki aortalnej

Gtownym zatozeniem przy analizie przydatnosci parametru CVIBS jest zaleznos¢
jego wartosci od zdolnosci migs$nia sercowego do skurczu niezaleznie od ruchu $cian
miesnia lewej komory. Dodatkowym pomiarem przydatnym w ultradZwigkowej charak-
terystyce miokardium jest warto$¢ natezenia koncowo-rozkurczowego IBS (IBSed)
[123]. Jest ona stosowana przez badaczy do jakosciowej analizy mig¢snia lewej komory,
dzigki korelacji tego parametru z zawartoscia tkanki facznej w migs$niu sercowym, a tym
samym nasileniem wtoknienia miokardium. Powyzsza zaleznos¢ wykazano w licznych
pracach oceniajacych powiazanie IBSed ze stopniem widknienia mig¢snia lewej komory
ocenianym za pomocg badan biochemicznych (PIP I — stezenie propeptydu prokolagenu
I) lub w bezposredniej ocenie histologicznej bioptatow miesnia lewej komory [79, 124].
Wartos$cia taczaca posrednio cechy CVIBS i1 IBSed jest parametr CVIBS;qex [117, 124].

W analizowanych przeze mnie grupach CVIBS byl najwyzszy w grupie zdrowych
ochotnikdw oraz u chorych z AH, nastgpnie malal u pacjentéw z akromegalig i1 kolejno
ulegal znacznej redukcji u chorych ze stenoza zastawki aortalnej. Roéwniez CVIBS;,4ex
nie roznit si¢ istotnie pomiedzy chorymi na akromegali¢ i nadcisnienie t¢tnicze, a byt
istotnie statystycznie obnizony u chorych ze stenoza aortalng. Warto w tym miejscu
zaznaczyC, ze u chorych z wada zastawkowa dochodzito do najwiekszych zmian w
budowie i funkcji migs$nia lewej komory w odpowiedzi na patologiczny stan, jakim jest
w tym przypadku przecigzenie cisnieniowe. Chorzy ci mieli najwigkszg $rednig mase
lewej komory, najwiekszy odsetek pacjentdw z przerostem miesnia lewej komory oraz
najbardziej zaawansowane formy przebudowy mies$nia lewej komory. Mozna przyjaé, ze
CVIBS oraz CVIBS;,4x dobrze korelujg z zaawansowaniem zmian patologicznych
zachodzacych w mig$niu sercowym lewej komory. Nalezatoby wyciagna¢ wniosek, ze
na podstawie analizy jako$ciowej zmian wiasciwosci akustycznych zachodzacych w
mig$niu sercowym w konsekwencji procesow chorobowych, nasilenie zmian w
akromegalii mozna zakwalifikowaé, jako istotnie mniej zaawansowane niz w stenozie
aortalnej oraz podobne, cho¢ nieco bardziej nasilone, jak u pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym. Przy podziale na rézne typy przebudowy i zmiany geometrii mi¢snia lewej
komory, ciekawa obserwacja dotyczy zachowania koncowo-rozkurczowego IBS w
analizowanych jednostkach chorobowych. Istotnie statystycznie najnizsza warto$¢ tego
parametru wystepuje u pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym, posrednia u chorych z
akromegalia, a istotnie statystycznie najwyzsza jest u chorych ze stenoza zastawki
aortalnej. Opierajac si¢ na doniesieniach o dobrej dodatniej korelacji natezenia
koncowo-rozkurczowego  ultradZzwigkowej  charakterystyki tkanek (IBSed) z
parametrami wldknienia miokardium, mozna przyjac¢, iz zmiany dotyczace podscieliska
u pacjentdw z aktywng formg akromegalii sg bardziej zaawansowane niz u chorych z
nadci$nieniem tetniczym, ale nie az tak dalece zaawansowane jak u chorych ze stenoza
zastawki aortalnej [125]. Warto zauwazy¢, ze w badaniach autopsyjnych pacjentow z
akromegalig stwierdza si¢ widknienie miokardium o ré6znym stopniu nasilenia u ok. 50%
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pacjentow [126]. Wspominany wczesniej Fausto Bogazzi w jednej ze swoich prac, co
prawda przeprowadzonej tylko na 14 pacjentach z aktywna formg akromegalii, wykonat
badanie MRI mig$nia sercowego celem oceny posrednich cech zaawansowania
wioknienia mig¢snia lewej komory. Wykazal on zmiany mogace §wiadczy¢ o wtoknieniu
miesnia lewej komory tylko u niewielkiego odsetka chorych [27]. Ocena zawansowania
wioknienia odgrywa kluczowa role w ocenie prognozowania powiklan i postepu
choroby. Jest to o tyle wazne, ze przerost miesnia lewej komory jest z zalozenia w
pewnym stopniu odwracalny 1 moze ulec zmniejszeniu po zaprzestaniu dzialania
czynnika sprawczego. Migdzy innymi wykazatem we wcze$niej publikowanej pracy
regresje przerostu miesnia lewej komory o 23 % po operacji wymiany zastawki z
powodu izolowanej stenozy zastawki aortalnej [74]. Rdwniez w innych publikacjach
wykazano redukcje LVH u chorych na akromegali¢ po zastosowaniu leczenia
farmakologicznego lub operacyjnego [14, 127]. Zwldknienie tkanek jest natomiast
nicodwracalnym procesem. Brak zgodnosci pomigdzy czgstoscia wystepowania
wioknienia stwierdzanego za pomoca analizy histologicznej bioptatow miokardium a
obrazowaniem w rezonansie magnetycznym moze wynika¢ z faktu, iz w mniej
zaawansowanych formach akromegalii, heterogenne i ogniskowe witoknienie moze by¢
ponizej zdolnosci detekcji badania obrazowego migs$nia sercowego rezonansem
magnetycznym. Z drugiej strony jednak, zmiany te mogg by¢ juz na tyle istotne, aby
powodowaé¢ zmiany w ultradzwickowych wlasciwosciach migsnia lewej komory
zaburzajace rozpraszanie fal ultradzwiekowych, co znajduje potwierdzenie we wzroscie
wartosci natgzenia koncowo-rozkurczowego IBS. Powyzsze dane moga dodatkowo
potwierdza¢ patofizjologiczne zatozenie, ze do nasilonego wildknienia w migs$niu
chorych na akromegali¢ dochodzi przewaznie w dlugo trwajacej aktywnej chorobie,
czyli w pelnoobjawowej kardiomiopatii akromegalicznej. Dodatkowo relatywnie
wigkszy wzrost natezenia IBSed niz spadek CVIBS czy CVIBS;4x u chorych na
akromegalic w pordwnaniu do chorych na nadci$nienie tgtnicze, ponownie moze
wskazywac¢ na nieco bardziej nasilone zaawansowanie zmian zachodzacych w migsniu
LK u chorych na akromegali¢ niz u pacjentoéw z izolowanym nadci$nieniem tetniczym.
Warto nadmienié¢, ze w akromegalii dochodzi do nieproporcjonalnie wigkszego przerostu
miokardiocytéw w wyniku anabolicznego dzialania hormonéw wzrostu niz odktadania
si¢ kolagenu w przestrzeni pozakomorkowej. Dlatego tez, taczna analiza wszystkich
parametrow ultradzwickowej charakterystyki tkankowej daje bardziej kompleksowy
wglad w jakos¢ 1 funkcje miokardium. Kolejng przestanka za obecnoscig nienasilonego
wioknienia moze by¢ posrednio fakt, ze przy prawidlowych parametrach funkcji
skurczowej, obserwowano jednak dos¢ duzy odsetek dysfunkcji rozkurczowej w badane;j
grupie chorych na akromegali¢. Istotna w tych rozwazaniach wydaje si¢ ujemna
korelacja CVIBS i CVIBS;¢ex Z parametrami przerostu i przebudowy LK w potaczonej
grupie wszystkich chorych z AKRO, AH 1 AS oraz tendencja do wzrostu nate¢zenia
IBSed wraz ze zwigkszaniem si¢ masy LK. Nalezy wspomnie¢ takze, iz parametry
CVIBS i CVIBS;,4ex byly istotnie nizsze u chorych z przerostem i z przebudowa migsnia
LK w poréwnaniu do chorych z prawidlowa masa i geometrig mig$nia lewej komory.
Wazng obserwacjg jest istotna statystycznie korelacja parametréw IBS z wyktadni-
kami funkcji skurczowej — frakcja skracania widkien srodkowych (mwFS) oraz okrez-
nym napr¢zeniem koncowo-skurczowym scian lewej komory (cESS). Zalezno$¢ ta ob-
serwowana byta w grupie chorych z akromegalig oraz u pacjentow ze stenozg aortalna.
Podobne zaleznosci opisal DiBello i wsp. u chorych na nadcis$nienie t¢tnicze [76]. Lo-
gicznym, wigc jest, ze powyzsze korelacje obserwowatem w polaczonej grupie wszyst-
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kich analizowanych pacjentéw z akromegalia, nadcisnieniem tetniczym oraz stenoza
aortalng. Parametry ultradzwigkowej charakterystyki miokardium powigzane z funkcja
skurczowa migsnia lewej komory dodatnio korelowaty z mwFS - im wyzsza frakcja
skracania wtokien srodkowych, tym wyzsze nat¢zenie CVIBS oraz CVIBS;,4x. Z kolei
im wyzsze napr¢zenie koncowo-skurczowe $cian lewej komory tym nizsza warto$é
CVIBS 1 CVIBS,4x, @ Wyzsze nat¢zenie parametru korelujacego z widknieniem mio-
kardium czyli IBSed. Kierunek przedstawionych korelacji ma uzasadnienie w patome-
chanizmie rozwoju niewydolnosci serca, gdzie wzrastajgcemu naprezeniu $cian lewej
komory w skurczu towarzyszy spadek zdolnosci widkien migsniowych do przeciwdzia-
fania napigciu, a tym samym dochodzi do obnizenia wtasciwosci kurczliwych, gtdéwnie
wtokien srodkowych Sciany lewej komory. Dodatkowo, w podgrupie chorych z podwyz-
szonym cESS w lewej komorze, wszystkie parametry CVIBS (dla przegrody mig¢dzy-
komorowej, Sciany tylnej oraz usredniony) byty istotnie statystycznie nizsze w porow-
naniu z grupg o niepodwyzszonym cESS. Tak wigc, mozna przyjaé, iz whasciwosci aku-
styczne miegsnia lewej komory niezaleznie od etiologii i czynnika sprawczego przerostu
migsnia lewej komory, sag pochodng interakcji obwodowych warunkéw hemodynamicz-
nych, ci$nienia w jamie lewej komory oraz jej wymiarow i grubosci. Sam fakt zaistnie-
nia przerostu migsnia lewej komory, niezaleznie od czynnika sprawczego jakim moze
by¢ przecigzenie cisnieniowe czy anaboliczne dziatanie hormonow, w wyniku hipertrofii
miokardiocytdw oraz zmiany orientacji wtokien migsniowych i utkania kolagenu, wply-
wa na wlasnosci akustyczne migs$nia sercowego. W konsekwencji powoduje to zmiang
wlasciwosci rozpraszajacych elementow skladowych miokardium [117, 128]. Podsu-
mowujac dotychczasowe spostrzezenia mozna powiedzieé, ze u chorych na akromegalie,
nadcis$nienie tgtnicze oraz stenoz¢ zastawki aortalnej, zmiany natgzenia wstecznie roz-
proszonych fal ultradzwigkowych (IBS) sg wypadkowa czynnikow zewnetrznych dziata-
jacych na miokardium oraz zmian wewnetrznych zachodzacych w migs$niu lewej komo-
ry.

Nalezy pamigtac, iz grubos¢ $cian i przegrody miedzykomorowej migsnia lewej
komory, jego masa oraz geometria w sposob zintegrowany wptywaja na ostateczng
funkcje lewej komory. Dlatego tez trudno znalez¢ jeden parametr echokardiograficzny,
ktory w sposob catosciowy opisywatby ten zlozony mechanizm. Uwazam, ze ocena
ultradzwickowych wtasciwosci miokardium poprzez analize IBS jest ogniwem taczacym
parametry opisujace mechanike¢ skurczu z wptywem czynnikéw zewnetrznych na mie-
sien sercowy. Teze t¢ wspiera obserwowana korelacja 1 zaleznosci pomiedzy parame-
trami IBS, a frakcja skracania wiokien srodkowych migsnia sercowego oraz wartoscig
koncowo-skurczowego napre¢zenia Scian lewej komory. Podobne korelacje pomigdzy
parametrami IBS a mwFS i cEES wykazat w swojej pracy Di Bello w grupie 70 chorych
z nadcisnieniem tetniczym [77]. Ciekawym wnioskiem powyzszej pracy moze by¢ fakt,
ze nie tylko rodzaj przecigzenia LK ma znaczenie dla zaawansowania przerostu i zmian
geometrii lewej komory, co intensywnos¢ jego dzialania. Zmiany dotyczace migsnia
lewej komory rdznity si¢ najistotniej pomigdzy chorymi z nadci$nieniem tetniczym
(najmniej nasilone) a chorymi ze stenoza zastawki aortalnej (najsilniej wyrazone) pomi-
mo dziatania takiego samego czynnika sprawczego przerostu pod postacig przecigzenia
cisnieniowego. Posrednie nasilenie zmian mig¢snia lewej komory obserwowatem nato-
miast u chorych na akromegalig, u ktorych zostalty one wywotane anabolicznym dziala-
niem hormonalnym. Spostrzezenia te dotyczyly rowniez zmian we wiasciwosciach mie-
s$nia lewej komory do rozpraszania fal ultradzwigkowych opisywanych przez parametry
IBS (CVIBS, CIBS;,4x oraz IBSed). Mozna pokusi¢ si¢ o stwierdzenie, ze wlasnie pa-
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rametry opisujace ultradzwigkowe wlasciwosci migsnia lewej komory moga by¢ czulsze
od tradycyjnych metod echokardiograficznych, gdyz ulegaty zmianie nawet przy prawi-
dlowych wartosciach parametréw echokardiograficznych opisujacych funkcje skurczowa
miesnia lewej komory takich jak FS czy EF. Istniejg prace wykazujace, iz analiza IBS
moze by¢ dobrym nieinwazyjnym parametrem opisujagcym wewnetrzne (intrinsic) zdol-
nosci migsnia sercowego do skurczu [69, 103, 129]. Umieszczenie regionu zaintereso-
wania w postaci bramki prébkujacej do akwizycji powracajacych wstecznie rozproszo-
nych fal ultradzwigkowych w obrgbie migsnia LK, odbywa si¢ na poziome gltownie
wlokien srodkowych 1 wydaje si¢ by¢ parametrem niezaleznym od bezwzglednego ruchu
samego endokardium. Z powyzszych powoddéw analiza zmian parametréw IBS moze
by¢ rozwazana jako wczesny wskaznik uszkodzenia migsnia lewej komory przy zacho-
wanej lub ,,pseudonormalnej” funkcji skurczowej miokardium. Poszukiwanie metody
mogacej opisywac¢ zmiany zachodzace w migsniu lewej komory nawet we wczesnym
etapie zmian masy i geometrii mi¢snia lewej komory ma duze znaczenie z dwoch powo-
déw. Po pierwsze wykazano, ze nawet niewielki przerost migsnia lewej komory jako
manifestacja subklinicznych zmian narzagdowych, pogarsza rokowanie chorych [130].
Po drugie, tradycyjne metody opisu funkcji lewej komory przez diugi okres trwania
choroby moga by¢ prawidlowe lub nawet powyzej normy, a ulegaja obnizeniu dopiero w
krancowych stadiach choroby. Niejasna pozostaje patofizjologia i mechanika zmian w
przerosnigtym migsniu lewej komory powodujaca uszkodzenie sroédkomorowe odzwier-
ciedlane przez obnizong warto§¢ mwFS oraz zmniejszong amplitud¢ CVIBS. U chorych
z przecigzeniem cisnieniowym moze dochodzi¢ do ogniskowych i1 heterogennych zmian
srodkomorowych w wyniku podwyzszonego cisnienia w jamie lewej komory. U podtoza
braku jednorodnosci zmian moze leze¢ inny promien krzywizny w réznych miejscach
lewej komory oraz zrdznicowana orientacja przestrzenna miokardiocytow. U chorych z
akromegalia w warstwie wewnetrznej miesnia lewej komory wykryto najwicksze za-
geszczenie receptorow dla IGF-1, jak 1 najwiekszg ilos¢ IGF-1 mRNA [131, 132]. Zabu-
rzeniom funkcji $rodskurczowej moze sprzyja¢ odkladanie chocby niewielkich ilosci
wiokien kolagenowych w podscielisku komdérkowym. Dodatkowo niewykluczone jest
tez, iz u chorych z przerostem mig$nia LK moze dochodzi¢ do zaburzen w przeptywie
krwi na poziomie mikrokragzenia. Wyzej wymienione procesy moga wptywac na zmiang
wiasciwosci akustycznych (echo-reflectivity) miokardium chorych na akromegali¢ oraz
w innych jednostkach chorobowych powodujacych przerost migsnia LK.
Potwierdzeniem powyzszych rozwazan moga by¢ wartosci wyznaczone dla parame-
trow IBS jako klasyfikatora obecnosci lub nie przerostu lewej komory lub podwyzszo-
nego naprezenia koncowo-skurczowego migsnia lewej komory. W tym celu wykreslono
krzywe ROC 1 wyznaczono wartos¢ graniczng o najlepszej kombinowanej czutosci i
specyficznosci (punkt Youdena — najdalej odsunigety od linii 0,5) dla przewidywania
obecnosci przerostu oraz podwyzszonego cESS. Jako miary jakos$ci reguty predykcyjne;j
wyznaczytem warto$¢ predykcyjna dodatniego wyniku oraz warto$¢ predykcyjng ujem-
nego wyniku. Okazalo si¢, ze pole pod krzywymi ROC wyznaczonymi dla CVIBS i
CVIBS;4ex dla predykcji obecnosci przerostu migsnia LK (wyznaczanego zarowno przez
LVMI oraz LVM/height *7) i podwyzszonego cESS réznily sie istotnie statystycznie od
krzywej referencyjnej 0,5. Dodatkowo warto$ci CVIBS, .., < 6,6 dB, a dla CVIBS;,4cx
<23 ze wzglednie wysoka dodatnig warto$cig predykcyjng przewidywaty obecnos¢ prze-
rostu mi¢snia LK. CVIBScan <6,5 dB a CVIBS;,4ex <24,5 z do$¢ wysoka dodatnig war-
toscig predykcyjna przewidywaty obecnos¢ podwyzszonego cESS. Ciekawym jest row-
niez fakt, ze w dotychczasowej literaturze wartos¢ CVIBS uznawana za prawidlowa byta
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zblizona do punktu odciecia dla przewidywania wystgpienia przerostu mi¢snia LK czy
podwyzszonego naprezenia $cian LV (cESS) 1 wynosita 6 dB [74, 79]. Pole powierzchni
pod krzywa ROC wyznaczong dla IBSed do predykcji obecnosci LVH 1 podwyzszonego
cESS rdznito si¢ granicznie istotnie od krzywej referencyjnej. Jednak ze wzrostem tego
parametru rosto prawdopodobienstwo wystapienie LVH czy podwyzszonego cEES.
Wedlug mojej wiedzy dotychczas tylko w dwdch pracach probowano oszacowaé warto-
sci predykcyjne parametrow IBS. Hirook 1 wsp. wyznaczyt, ze wartos¢ CVIBS powyzej
4 dB przed operacja wymiany zastawki aortalnej przewidywata wsteczng przebudowe
(reverse remodeling) u chorych operowanych z powodu niedomykalnosci aortalnej
[133]. W swojej wczesniejszej pracy wykazalem, iz u chorych z wartoscia CVIBS >5 dB
przed operacja wymiany zastawki aortalnej z powodu stenozy, oczekujemy z wysoka
wartoscig predykcyjng wyniku dodatniego i ujemnego wstecznej przebudowy migsnia
lewej komory po operacji AVR [74]. Analiza tych wartosci odcigcia pokazuje, iz moze
istnie¢ zakres wartosci CVIBS, w ramach ktorego zachodza zmiany w migsniu lewe;j
komory ale nie s3 one nicodwracalne i mozemy spodziewac¢ si¢ poprawy budowy i funk-
cji miesnia lewej komory po zastosowanym leczeniu.
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6. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

1.

W grupie chorych na akromegali¢ wykazano, iz:

a)
b)
¢)
d)

przerost lewej komory jest czgstg patologia i wystepuje u ponad 40% cho-
rych na akromegalie.

najczestsza forma przebudowy migsnia lewej komory jest koncentryczna
przebudowa.

najczestsza forma dysfunkcji rozkurczowej migsnia lewej komory jest
zwolniona relaksacja.

poziom IGF-1 dodatnio koreluje z wymiarem i objg¢toscia koncowo-
rozkurczowa lewej komory.

poziom GH dodatnio koreluje z wymiarem i objetoscia koncowo-
rozkurczowa lewej komory oraz z LVMI.

srednie wartosci CVIBS sa powyzej normy (>6,0 dB), ale istotnie staty-
stycznie nizsze u chorych na akromegali¢ niz u zdrowych ochotnikéw. Do-
datkowo CVIBS jest istotnie statystyczne nizszy u chorych na akromegalie
z towarzyszacym przerostem mi¢snia LK lub z dysfunkcja rozkurczowa LK
niz u pacjentdw bez tych patologii.

Analizujac grupe chorych na akromegali¢ (AKRO) w porownaniu do pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym (AH) oraz do grupy pacjentow z istotna stenozg za-
stawki aortalnej (AS) obserwowano, ze:

a)

b)

nasilenie przerostu mig¢snia LK w grupie chorych na akromegali¢ byto zbli-
zone do obserwowanego w grupie AH, ale istotnie statystycznie mniej nasi-
lone niz w grupie AS.

czestos¢ wystepowania jakiejkolwiek formy przebudowy miesnia LK w
grupie AKRO byla zblizona do czestosci przebudowy LK w grupie AH i
AS, ale w grupie AKRO i AH dominowata koncentryczna przebudowa, a w
grupie AS koncentryczny przerost.

rozktad czgstosci oraz zaawansowania dysfunkcji rozkurczowej byt podob-
ny we wszystkich analizowanych jednostkach chorobowych.

CVIBS 1 CVIBS;.¢ex byly najwyzsze w grupie AH, posrednie w grupie
AKRO, a najnizsze w grupie AS.

warto$¢ IBSed wskazuje posrednio na najbardziej nasilone wildknienie
miokardium w grupie AS, najnizsze w grupie AH, a posrednie w grupie
AKRO.

Analizujac parametry ultradzwickowej charakterystyki miokardium w potaczo-
nych grupach pacjentéw z akromegalia, nadcisnieniem t¢tniczym oraz ze steno-
za zastawki aortalnej (AKRO + AH + AS) wykazano, ze:

a)

b)

wartosci CVIBS oraz CVIBS; 4« byly istotnie statystycznie nizsze u cho-
rych z przerostem oraz jakakolwiek formg przebudowy migsnia lewej ko-
mory nhiz u pacjentow bez tych patologii.

im wieksza masa LK oraz cEES tym nizsza warto§¢ CVIBS 1 CVIBS;,4ex.
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II.

c) im wyzsza mwFS tym wyzsze wartosci CVIBS oraz CVIBS;,dex

d) im wyzsze koncowo-skurczowe naprezenie Scian lewej komory tym wiek-
sza wartos¢ IBSed.

e) Srednia wartos¢ CVIBS <6,5 dB a CVIBS;,¢ex <23 ze wzglednie duza spe-
cyficzno$cig 1 umiarkowang czulo$cig przewiduje obecnos¢ przerostu mig-
snia lewej komory.

f) $rednia wartos¢ CVIBS <6,5 dB a CVIBS index < 24,5 ze wzglednie duzg
specyficznoscig 1 umiarkowang czuloscig przewiduja podwyzszong wartos¢
szacunkowego pomiaru naprezenia koncowo-skurczowego mig¢snia lewej
komory.

Na podstawie powyzszych wynikéw wysunieto nastgpujgce wnioski:

Zmiany zachodzace w migsniu lewej komory u chorych na akromegali¢ sa w
podobnym lub nieco bardziej nasilonym stopniu wyrazone niz u chorych na
nadcisnienie t¢tnicze, ale mniej nasilone niz u chorych ze stenoza aortalng.

Parametry ultradzwigkowej charakterystyki miokardium dobrze odzwierciedla-
ja zmiany patologiczne zachodzace w migsniu lewej komory, zardwno u cho-
rych na akromegali¢ jak i w innych jednostkach chorobowych powodujacych
przerost mig¢snia lewej komory.
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8. STRESZCZENIE

Akromegalia jest rzadka endokrynopatiag z zapadalnos$cia wynoszaca 3-4 nowych
przypadkow na milion na rok. Jedng z niestandardowych metod echokardiograficznych
analizujgcych zmiany czynnos$ciowo-strukturalne migs$nia sercowego jest pomiar nateze-
nia powracajacych czyli wstecznie rozproszonych od struktur serca w kierunku glowicy
fal ultradzwickowych (IBS — ang. integrated backscatter) oraz analiza jego zmiennosci
w cyklu serca (CVIBS — cyclic variation of integrated backscatter).

Celem mojej pracy byla ocena ultradzwigkowej charakterystyki migs$nia lewej ko-
mory poprzez analize parametrow IBS. Dodatkowo analizowatem czgstos¢ wystgpowa-
nia przebudowy, przerostu oraz dysfunkcji rozkurczowej migs$nia lewej komory u cho-
rych na akromegali¢. Powyzsze parametry porownatem pomigdzy grupa chorych na
akromegali¢ a grupami pacjentow z wybranymi jednostkami chorobowymi prowadza-
cymi do przerostu migs$nia lewej komory takimi jak nadci$nienie te¢tnicze oraz stenoza
zastawki aortalnej.

Grup¢ badang (AKRO) stanowito 44 pacjentdéw z rozpoznaniem akromegalii (24
kobiety, $redni wiek 53 (£15) lata), przyjetych do Kliniki Endokrynologii i Chordb
Wewngetrznych GUMed w latach 2004-2011. Grupe chorych z nadcisnieniem tetniczym
(AH), bedacych pacjentami Poradni Przyklinicznej I Katedry i Kliniki Kardiologii
GUMed, stanowilo 44 chorych, w tym 22 kobiety, sredni wiek 59 (£11) lat. Grupe
chorych ze stenoza zastawki aortalnej (AS) stanowito 44 chorych, w tym 20 kobiet,
sredni wiek 65 (£8,7) lat. Grupg zdrowych ochotnikow stanowito 20 osdb, w tym 10
kobiet, $redni wiek 52 (+4) lata. U wszystkich pacjentow wykonano peilne badanie
echokardiograficzne rozszerzone o analiz¢ ultradzwigkowej charakterystyki tkanek.
Analizowanymi parametrami byta catkowita intensywnos$¢ IBS w koncu rozkurczu
wyznaczana dla przegrody miedzykomorowej (IBSed) oraz dla Sciany tylne;
(IBSed,os). Wartos¢ CVIBS wyznaczono rowniez dla przegrody miedzykomorowej
(CVIBS,) oraz Sciany tylnej (CVIBS,.). Dodatkowo zostal wyliczony indeks
cyklicznej zmiennos$ci natezenia wstecznie rozproszonych fal ultradzwigkowych,
podobnie, dla przegrody miedzykomorowej (CVIBSijgex sept) Oraz sciany  tylnej
(CVIBSingex  post) Wwedlug  wzoru: [(IBSed-IBSes)/IBSed]x100. Dla wszystkich
parametrow wyliczono Srednie wartosci: IBSed nean, CVIBS jean 012z CVIBS;dex mean-

W grupie chorych na akromegali¢ stwierdzono, ze przerost lewej komory jest czgsta
patologia i wystepuje u ponad 40% chorych, najczestsza formg przebudowy migsnia
lewej komory jest koncentryczna przebudowa, a najczestszg formag dysfunkceji rozkur-
czowe] migsnia lewej komory jest zwolniona relaksacja. Stezenie w surowicy IGF-1
dodatnio korelowato z wymiarem i objgtoscig koncowo-rozkurczowa LK, a stezenie w
surowicy GH nie tylko dodatnio korelowalo z wymiarem i objetosciga pdzno-
rozkurczowa LK ale takze z LVMI. Srednie wartosci CVIBS byly powyzej normy (>6,0
dB) ale istotnie statystycznie nizsze niz u zdrowych ochotnikéw. Dodatkowo CVIBS byt
istotnie statystyczne nizszy u chorych na akromegali¢ z towarzyszacym przerostem
mig¢snia LK lub z dysfunkcjg rozkurczowa LK niz u pacjentow bez tych patologii.

Po analizie pordwnawczej grupy AKRO z grupami AH i AS stwierdzono, Ze nasilenie
przerostu migsnia LK w grupie AKRO bylo zblizone do obserwowanego w grupie AH
ale istotnie statystycznie mniej nasilone niz w grupie AS. Czgstos¢ wystepowania jakiej-
kolwiek formy przebudowy migsnia LK w grupie AKRO byla zblizona do czgstosci
przebudowy LK w grupie AH 1 AS, ale w grupie AKRO i AH dominowata koncentrycz-
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na przebudowa, a w grupie AS koncentryczny przerost. Rozklad czestosci oraz zaawan-
sowania dysfunkcji rozkurczowej byt podobny we wszystkich analizowanych grupach.
CVIBS i1 CVIBS;¢ex byly najwyzsze w grupie AH, posrednie wartosci obserwowano w
grupie AKRO, a najnizsze w grupie AS. Analiza wartos¢ IBSed sugerowala najbardzie;j
nasilone wtdknienie miokardium w grupie AS, najnizsze w AH, a posrednie w grupie
AKRO.

Po analizie parametrow ultradzwigkowej charakterystyki miokardium w potaczo-
nych grupach pacjentdw z akromegalia nadcisnieniem tgtniczym oraz ze stenoza zastaw-
ki aortalnej (AKRO + AH + AS) stwierdzono, ze najczestsza anomalig migsnia lewej
komory byla przebudowa, rzadszg dysfunkcja rozkurczowa, a najrzadsza przerost LK.
Wartosci CVIBS oraz CVIBS;,4.x byly istotnie statystycznie nizsze u chorych z przero-
stem oraz jakakolwiek forma przebudowy migsnia lewej komory niz u pacjentdw bez
tych patologii. Na podstawie analizy korelacji dodatkowo stwierdzitem, ze im wigksza
byta masa LK oraz wyzsze cEES tym nizsze wystepowaly wartosci CVIBS i CVIBS;; dex-
Dodatkowo obserwowalem, ze wyzszym wartoscig mwFS towarzyszyly wyzsze warto-
sci CVIBS oraz CVIBS;,4x. Ponadto wykazatem, ze czym wyzsze koncowo-skurczowe
napre¢zenie $cian lewej komory (cESS) tym wigksza wartos¢ IBSed.

Na podstawie powyzszego wysungtem wnioski, iz zmiany zachodzace w migsniu
lewej komory u chorych na akromegali¢ sa w podobnym lub nieco bardziej nasilonym
stopniu wyrazone niz u chorych na nadcis$nienie tetnicze, ale mniej nasilone niz u cho-
rych ze stenoza aortalng oraz, ze parametry ultradzwigkowej charakterystyki miokar-
dium dobrze odzwierciedlaja patologiczne zmiany zachodzace w migs$niu lewej komory
u chorych na akromegali¢, jak 1 u pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym czy stenoza
aortalng.
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9. SUMMARY

Acromegaly is a rare disease with an incidence of 3-4 new cases per million people
per year. One of echocardiographic methods of ultrasonic myocardial tissue characteri-
zation is the measurement of signal intensity of ultrasounds backscatter from cardiac
structures towards probe (IBS — integrated backscatter) and its variability in the cardiac
cycle called CVIBS — cyclic variation of integrated backscatter.

The aim of study was analysis of ultrasonic tissue characteristics of left ventricle by
means of IBS in patients with acromegaly. Additionally I analyzed the prevalence of the
left ventricle remodeling, hypertrophy and diastolic dysfunction in patients with acro-
megaly. I compared these parameters in patients with acromegaly with patients with
selected diseases leading to left ventricular hypertrophy such as arterial hypertension and
aortic stenosis.

A study group consisted of 44 patients (24 women, age 53 £ 15 years) diagnosed
with active form of acromegaly (AKRO) admitted to the Department of Endocrinology
and Internal Medicine MUG in the years 2004-2011. Group of patients with hyperten-
sion (AH), who were under care of the Clinic, consisted of 44 patients, including 22
women, mean age 59 (+11) years. Group of patients with aortic stenosis (AS) had 44
patients, including 20 women, mean age 65 (+8.7) years. Group of healthy volunteers
consisted of 20 people, including 10 women, mean age 52 (+4) years. In all patients we
performed a full echocardiographic examination together with the analysis of ultrasonic
tissue characterization. Analyzed parameters were the absolute intensity of IBS at end-
diastole (IBSed) obtained for septum (IBSed,) and posterior wall (IBSed,). The cy-
clic variation of integrated backscatter (CVIBS) was also calculated for septum
(CVIBS) and posterior wall (CVIBS,.). Additionally we calculated the index of
cyclic variation of integrated backscatter at septum (CVIBSi,gex sept) and at posterior wall
level (CVIBSindex post)s Which were calculated by use of the formula [(IBSed-
IBSes)/IBSed]x100. For all IBS parameters were calculated mean values: IBSed,can,
CVIBS,ean and CVIBS;dex mean-

In the group of patients with acromegaly I found that left ventricle hypertrophy is a
common pathology and occurs in more than 40% of patients and the most common form
of left ventricular remodeling is concentric remodeling. The most frequent form of left
ventricle diastolic dysfunction in patients with acromegaly is delayed relaxation. The
serum IGF-1 concentration positively correlated with the end-diastolic left ventricular
dimension and volume and the serum GH concentration positively correlated with the
end-diastolic left ventricular dimension and volume as well as with LVMI. Mean CVIBS
values were above normal range (> 6.0 dB) but significantly lower than in healthy sub-
jects. In addition, CVIBS values in patients with acromegaly were significantly lower in
those with LV hypertrophy or LV diastolic dysfunction than in patients without these
pathologies.

After a comparative analysis of AKRO, AH and AS groups, I found that the severity
of left ventricular hypertrophy in AKRO group was similar to that observed in AH
group, but significantly less pronounced than in AS group. The prevalence of any form
of LV myocardial remodeling in AKRO group was similar to the incidence of LV re-
modeling in the AH and AS groups. Distribution of frequency and severity of LV dias-
tolic dysfunction was similar in all analyzed diseases. CVIBS values were highest in AH
group, intermediate in the AKRO group and lowest in AS group. The analysis of IBSed
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values suggests the most severe myocardial fibrosis in the AS group, the lowest in AH
group and the intermediate in group AKRO.

After analysis of IBS parameters for the combined group of patients (AKRO + AH +
AS) I found that the most common left ventricular abnormality was LV remodeling, less
frequent was LV diastolic dysfunction and LV hypertrophy was the rarest. Values of
CVIBS and CVIBS;,4x were significantly lower in patients with left ventricular remodel-
ing or hypertrophy than in patients with normal LV myocardium mass and geometry.
Values of CVIBS and CVIBS,,4x significantly negatively correlated with index of left
ventricular mass (LVMI) and cESS and significantly positively correlated with mid-wall
fractional shortening (mwFS). IBSed,.., values significantly positively correlated with
circumferential end systolic stress (cEES).

Based on the above, I proposed conclusions that the changes in the left ventricle
muscle in patients with acromegaly are similar or slightly more expressed than in pa-
tients with hypertension, but less pronounced than in patients with aortic stenosis. Sec-
ondly, ultrasonic tissue characterization parameters reflect well pathological changes
occurring in the left ventricle muscle, both in patients with acromegaly as well as other
diseases that cause left ventricular hypertrophy such as arterial hypertension or aortic
stenosis.



