GDANSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY

lek. med. Marta Fijatkowska

Echokardiograficzna ocena wplywu leczenia

operacyjnego na miesien lewej komory u pacjentow z

akromegalig

Promotor dr hab. n. med. Marcin Fijatkowski



Prace dedykuje rodzicom, babuni, Maciejowi i Julii- bez Was nie bytoby mnie tu, gdzie jestem teraz.

Szczegdlne podziekowania sktadam:

Panu dr hab. n. med. Marcinowi Fijatkowskiemu za inspiracje i ogromnq pomoc, Nataszy oraz
Kolezankom i Kolegom z I Katedry i Kliniki Kardiologii Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego



Spis tresci

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW..........covvoeeesieiseeireriseiseeiseeisesis et 5

L BV 11 TR 8
1.1.  AKROMEGALIA INFORMACIE OGOLNE, EPIDEMIOLOGIA | PATOGENEZA. ...ecuveveeutinieeteseeeniesieeniesseenneensenseeeneens 8
1.2, ROZPOZNANIE....ciiuuiiiiiiiiiiie ittt sttt b e e e s s bbb e e e s st b s e e s s abb s e e s s bbb s e e s s sanas 9
1.3, WPLYW GH NA POSZCZEGOLNE UKEADY ...ccouuriiiirieiitieiieiesrieesree st e sinaee e sne e sine e s sine e s sineesbaeessnaeesnaee e 9
1.4, WPLYW AKROMEGALII NA UKEAD KRAZENIA ..eutintiententeeienseenteeueenteeuseseeessesteeensensesasesteensesbeensesseensesnsenses 10
R T V1 0] 0 =7 = PP 12
1.5.1.Leczenie farmaKOIOGICZNE. ..........ccc.covueereeeiiesiiieiieeese ettt 13
1.5.2.L6CZEN1IE CRITUFGICZINE ...ttt sttt 16
1.6, ROKOWANIE ...cciiiutiiiiiiitiie ittt sttt ettt b e e b e e e s s s b e e e s s bbb s e e s s sabb e e e s s abae e e e sanras 17
1.7.  ULTRADZWIEKOWA CHARAKTERYSTYKA TKANEK .....eeuterteeteestenteeseensessesieensesteensessbeessesseensesseensesseensesnsenses 17

2. MATERIAL I METODY ...coiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiisiiesiisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 22
2.1, GRUPABADANA ...ttt ittt ettt ettt s b bt b s e s bbb e e s b e e s e b e e e a s e e s s ba s e e e saa 22
2.2. BADANIE ECHOKARDIOGRAFICZNE ...ociiiiiuuiiieiiiiiiieiiiiiiiessiiiie s siits st e siaas e sibas s e s sabas s e s s abas s e s saaase e e 23
2.2.1.Standardowe badanie echokardiografiCzne...............c.cccoceeeeerieeesieenieiriiesiiesieeeeeeee e 23
2.2.2. FUNKCJA TOZKUICZOW( ...ttt ettt sttt nine e 26
2.2.3.Ultradzwiekowa charakteryStyka tRANEK ................ccocereevuimeeiiinieiisiiese sttt 26
2.3, METODY ANALIZY STATYSTYCZNEJ...uvtiiiiiuiiiieiiiiiiie ittt sttt st iba e s siba e e s aaas s e s bba s e e s saaas e e e 28

e WYNIKIeeereiiiiiiiieeeietieeiieeiieetieetieerteeeeeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteeeeteeeteeeeeeeeteteeeeteeeteeeseeesseestsesssesssessseees 29
3.1 GRUPABADANA L.ttt ittt e b e e bbb e s b e s bbb e e e e s a s e e s s a s e e eaa 29
3.2, PODSTAWOWE DANE KLINICZNE ....cuviiiiiiriiieiiiiiiieiiiiiie ettt s s iaa e s sibss e e s saaa s s e s sbbas e s s sanaasesee s 30
3.3.  DANE UZYSKANE Z BADAN PRZED ZABIEGIEM OPERACYJNYM USUNIECIA GUZA PRZYSADKI MOZGOWE] .............. 30
3.3.1.Podstawowe badanie echokardiograficzne przed zabiegiem operacyjnym...........ccccceccceeveennen. 30
3.3.2.0cena funkcji SKUrcZOWej [eWe] KOMOTY ........cocueevueireiieiiieiieeeee e 31
3.3.3.Analiza przerostu oraz przebudowy miesnia [ewej KOmory .............ccccevveevevieesienceenieniesenieeen 31
3.3.4.Analiza funkcji rozkurczowej lewej komory przed zabiegiem operacyjnym..............cccccecveeueen. 34
3.3.5.Analiza ultradzwiekowej charakterystyki miokardium przed zabiegiem operacyjnym............. 35
3.4.  DANE UZYSKANE Z BADAN PO ZABIEGU OPERACYJNYM USUNIECIA GUZA PRZYSADKI MOZGOWE] .......eeuveeeennene. 36
3.4.1.Podstawowe badanie echokardiograficzne po zabiegu operacyjnym...........c..ccccecveevceeecreennnene 36

3.4.2.0cena funkcji SKUrcZOWE] [eWE] KOMOTY ........cocuveeiiriieiiieiieeeee e 36



3.4.3.Analiza przerostu oraz przebudowy miesnia lewej komory u pacjentéw po zabiegu

0] =) e Loy ] 1} 4 £ TSRO 37
3.4.4.Analiza funkcji rozkurczowej lewej komory u pacjentéw po zabiegu operacyjnym.................... 39
3.4.5.Analiza ultradzwiekowej charakterystyki miokardium po zabiegu operacyjnym....................... 40

3.5.  POROWNANIE OCENY ECHOKARDIOGRAFICZNEJ PRZED | PO ZABIEGU OPERACYJNYM USUNIECIA GRUCZOLAKA

PRZYSADKI MOZGOWEJ U PACJENTOW Z AKROMEGALIA. ....veeutintentenieenieestesteestesteensesseenteesieensesseensesssenseeneenseennenne 41
3.5.1.Poréwnanie podstawowych pomiarow echokardiograficznych pomiedzy badaniami przed i po
(6] 01T o [o] | RO OO PP PP P PP PPPPPPPPPPPPPTRPP 41
3.5.2.Poréwnanie funkcji skurczowej lewej komory pomiedzy pacjentami przed i po leczeniu........... 44
3.5.3.Poréwnanie funkcji rozkurczowej lewej komory przed i po operacji usuniecia guza przysadki
TROZGOWEJ ..ttt et ettt ettt et e at et ettt e ekttt ekt e at e bt et e ekttt eae et ettt et e nteeaeen 44
3.5.4.Porownanie parametréw przebudowy oraz przerostu miesnia lewej komory przed i po leczeniu
0] =) e oy ] 1} 4 £ TPt 45
3.5.5.Analiza wartosci CVIBS pomiedzy pacjentami przed i po zabiegu operacyjnym...........c............. 51

3.5.6.Analiza wartosci CVIBS u pacjentow z przerostem lub przebudowq pomiedzy badaniami PRZED

I PO ZABIEGU OPERACY]NYM ...ttt ettt ettt sttt e e e e e e s sttt ee e e e e s e s ssasssteaasassanaaaaeenas 52
Q. DYSKUSIA ... e iteitietieteietetteetteetresteastesstestesstasssassssssssssssssassssssesssesssasssassssssssssnsssasesnsesnssenssanssnnes 55
4.1,  AKROMEGALIA- PATOMECHANIZIM . .euuiuniitniettetieetttetieeetntertestaeesnesanessaessanessnessaeesnessrersessrnersnesrnneenns 55
Y VA= Y VA N o4 =1 | 56

L T B Y YN N v N1 S 57
4.4, PODSTAWOWE BADANIE ECHOKARDIOGRAFICZNE .u.evuniitunieuniirnerinersueesunersneesuersnesseesseesnsersneesnserseessneesnns 58
4.5, PRZEROST | PRZEBUDOWA ... ittuitunittnetuettneestettneesuetsnessueesnestntesteesnsesuesstnsesueestnsesuessrsesnessrssiessnernnns 59
4.6.  FUNKCJA SKURCZOWA LEWEJ KOMORY .euuiiuniiunieiuniennietueetnterueeesntesueessnteneesanessnesssnessnessssersessnnersessnersns 61
4. 7.  FUNKCIA ROZKURCZOWA «.euuittueeunetteetuetteesietaneesanesanessussanessnsestnessnsesasstnsestsstnsestessrnsesneessersiessnnernnns 61
4.8, ULTRADZWIEKOWA CHARAKTERYSTYKA TKANEK 1.eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessnassesasseeeeeeaaaaaaaaaaaaens 62

5. PODSUMOWANIE I WNIOSKI .....citeiituiitnireireereetereenteencreserassesssesssesssssssasssassssssssssnsesnssssssssssasssnnes 66
0.  STRESZCZENIE.....c.cieutteiteieeniienirenerenernnsessrenstessrasssassssssssesssesassssssesssesssasssassssssssssnsssnsesnsesnssenssnnssnnes 67
. SUIMIMARY ...cutteiiteitteteeteetnttenrenetesttassesssesssassrasssassssssssssssssassssssesssesssssssassesssssssnsesnsesnsesnssenssnnssnnes 69

8. PISIVIIENNICTWO ..uueeiueeeieeeiesteeeseeessssesesstesesseessssesesssesessesssssesssssessssesssssesssssesesssesessesssssesssssessnsess 70



WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

A - late diastolic filing due to atrial contraction / predkos¢ maksymalna fali przedsionkowej naptywu

mitralnego
AH - arterial hypertension / nadci$nienie tetnicze
AKRO - grupa chorych na akromegalie
Ar - pulmonary vein peak reverse flow velocity / wsteczny przeptyw w zytach ptucnych
AS - aortic stenosis / stenoza aortalna
BMI - body mass index / wskaznik masy ciata
BP - blood pressure / ci$nienie tetnicze
BP mean - mean blood pressure / $Srednie ciSnienie tetnicze
BSA - body surface area / pole powierzchni ciata
CH - concentric hypertrophy / koncentryczny przerost mie$nia lewej komory
CR - concentric remodeling / koncentryczna przebudowa

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

rozproszonych fal ultradzwiekowych
CVIBSpost - CVIBS $ciany tylnej lewej komory
CVIBSsept - CVIBS przegrody miedzykomorowej
CVIBSmean - uSredniona warto$¢ CVIBS dla przegrody miedzykomorowej oraz Sciany tylnej

D - pulmonary vein diastolic forward flow velocity / predkos¢ maksymalna fali rozkurczowej w

zytach ptucnych
DBP - diastolic blood pressure / rozkurczowe ci$nienie tetnicze krwi
DR - mild LV diastolic dysfunction / tagodna dysfunkcja rozkurczowa lewej komory

DT - deceleration time / czas deceleracji fali wczesnego naptywu



E - peak velocity of early diastolic filling of mitral inflow / predko$¢ maksymalna fali wczesnego

napetniania lewej komory
EDV - end-diastolic volume / objeto$¢ koncowo-rozkurczowa lewej komory
ESV - end-systolic volume / objeto$¢ koticowo-skurczowa lewej komory
EH - excentric hypertrophy / ekscentryczny przerost miesnia lewej komory
FS - fractional shortening / frakcja skracania
GH - growth hormone / hormon wzrostu
GHRH - growth-hormone-releasing hormone / somatoliberyna
HR - heart rate / czesto$¢ akcji serca
IBS - integrated backscatter / nateZenie wstecznie rozproszonych fal ultradzwiekowych
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

IVSDs - interventricular septal systolic diameter / skurczowa grubos¢ przegrody miedzykomorowej
LAR - long- acting repetable / dtugo dziatajacy analog somatostatyny

LGE - late gadolinium enhancement / p6Zne wzmocnienie pokontrastowe po podaniu gadoliny
LK - lewa komora / left ventricle (LV)

LP - lewy przedsionek / left atrium (LA)

LVDd - left ventricular diastolic diameter / wymiar konncowo-rozkurczowy jamy lewej komory
LVDs - left ventricular systolic diameter / wymiar konncowo-skurczowy jamy lewej komory

LVH - left ventricular hypertrophy / przerost mie$nia lewej komory

LVEF - left ventricular ejection fraction / frakcja wyrzutowa lewej komory

LVM - left ventricular mass / masa mie$nia lewej komory



LVMI - left ventricular massindex / masa mie$nia lewej komory indeksowana polem powierzchni

ciata
MRI - magnetic resonance imaging / obrazowanie rezonansem magnetycznym
PF - moderate LV diastolic dysfunction / umiarkowana dysfunkcja rozkurczowa lewej komory
PWTs - posteriori wall systolic thickness / skurczowa grubos$¢ tylnej $ciany lewej komory
RF - severe LV diastolic dysfunction / ciezka dysfunkcja rozkurczowa lewej komory
RWT - relative wall thickness / wzgledna grubo$¢ miesnia lewej komory

S - pulmonary vein systolic forward flow velocity / predko$¢ maksymalna fali skurczowej w zytach

ptucnych
SBP - systolic blood pressure / skurczowe cisnienie tetnicze krwi

SR - slow release / analog somtostatyny o powolnym uwalnianiu



1. WSTEP

1.1. Akromegalia informacje ogdlne, epidemiologia i patogeneza.

Akromegalia jest wolno postepujaca chorobg, ktérg charakteryzuje nadmierne
wydzielanie hormonu wzrostu (GH - growth hormone). Szacowane rozpowszechnienie
choroby wynosi ok. 40 przypadkéw na milion mieszkancéw, z zapadalnoscig 3-4 nowych
przypadkdw na milion na rok. Diagnoza biochemiczna opiera sie na wykazaniu
podwyzszonego poziomu GH i IGF-1 (insulin-like growth factor- 1)[1]. Akromegalia
spowodowana jest w 99% przypadkéw gruczolakiem przysadki moézgowej. Gruczolak
uwidoczniany jest najczeSciej w badaniu rezonansu magnetycznego mézgowia, jednakze
niemozno$¢ uwidocznienia w badaniu obrazowym nie wyklucza rozpoznania akromegalii.

Gruczolaki w akromegalii s3 guzami, ktére wywodza sie z komorek somatotropowych.
Guzy te sktadajg sie z komorek monoklonalnych, ktére powstaja po wystapieniu mutacji
pojedynczych komodrek. Niekontrolowany wzrost komoérek gruczolaka produkujacego GH,
spowodowany jest w 40% mutacja biatek, ktéra prowadzi do ciagtej aktywacji receptora dla
somatoliberyny- GHRH [4]. Nastepstwem tego jest nadmierna i niekontrolowana
proliferacja komoérek somatotropowych i niekontrolowana sekrecja hormonu wzrostu. W
mniej niz 1% przypadkéw za nadmierne wydzielanie GHRH odpowiedzialny jest rakowiak
oskrzela lub przewodu pokarmowego czy wyspiak trzustki. Nadmierne wydzielanie
hormonu wzrostu prowadzi do zwiekszonej syntezy w tkankach obwodowych i w watrobie
somatomedyny C nazywanej insulinopodobnym czynnikiem wzrostu typu 1 (insuline-like
growth factor 1 - IGF-1). Powoduje on stymulacje podziatu tkanek docelowych, co
doprowadza w efekcie do przerostu tkanek miekkich i koSci. Makrogruczolaki stanowig
80% gruczolakow somatotropowych. Akromegalia moze by réwniez sktadowa zespotu

MEN1 [1-4].



1.2. Rozpoznanie

Rozpoznanie akromegalii stawiane jest na podstawie objawow klinicznych oraz
hormonalnych. W diagnostyce laboratoryjnej najwieksze znaczenie ma brak hamowania
wydzielania GH w teScie doustnego obcigzenia 75 g glukozy. Wzrost poziomu IGF-1
powyzej normy dla pici i wieku to najczulszy test laboratoryjny. Poziom IGF-1 w granicach
normy oraz GH <4 pg/l w zasadzie wykluczajg aktywna akromegalie. W przypadkach
watpliwych, brak zahamowania wydzielania GH ponizej 1 pg/l po tescie doustnego
obcigzenia glukoza potwierdza diagnoze.

W diagnostyce obrazowej metoda najcze$ciej stosowang do potwierdzenia obecnoSci

guza przysadki mozgowej jest rezonans elektromagnetyczny [1, 5] .

Tabela 1. Prawidtowe zakresy poziomu IGF-1 w surowicy w zalezno$ci od wieku oraz ptci

[89].
Wiek Ple¢ meska Plec zenska
2 miesiace - 5 lat 17-248 17-248
6 - 8lat 88-474 88-474
9-111lat 110-565 117-771
12 - 15 lat 202-957 261-1096
16 - 24 lat 182-780 182-780
25 -39 1at 114-492 114-492
40 - 54 lat 90-360 90-360
>55 lat 71-290 71-290

1.3. Wplyw GH na poszczegodlne uktady

Akromegalia prowadzi do znieksztatcenia wygladu zewnetrznego i wielu powiktan
uktadowych, lecz z uwagi na powolne narastanie objawéw bywa czesto rozpoznawana

dopiero po wielu latach trwania. Retrospektywne badania epidemiologiczne pokazuja, zZe
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diagnoza moze by¢ poprzedzona wieloma latami aktywnej choroby, cho¢ w obecnych
czasach diagnoza stawiana jest wczesniej [6].

W przebiegu akromegalii obserwowane s3 powiktania ze strony uktadu oddechowego
takie jak obturacyjny bezdech senny czy uposledzenie droznosci gérnych drog
oddechowych. Rowniez uktad pokarmowy wykazuje anomalie w odpowiedzi na zwiekszone
stezenie hormonu wzrostu- pojawiajg sie polipy jelita grubego a takze czynnoS$ciowe
zaburzenia takie jak np. zaparcia. Czeste bole gtowy czy zesp6t cie$ni nadgarstka mogg by¢
objawami akromegalii ze strony uktadu nerwowego. Uktad wewnatrzwydzielniczy reaguje
upos$ledzong tolerancja glukozy lub  cukrzyca, nadczynnos$cia tarczycy czy
hiperprolaktynemia. Akromegalii moze towarzyszy¢ zesp6t MEN1: nadczynnos$¢
przytarczyc oraz guzy trzustki. Obserwowane jest obnizenie libido, a nawet impotencja.
Poza negatywnymi skutkami wysokich pozioméw GH i krazacych IGF, sama masa guza
moze powodowac ucisk nerwu lub skrzyzowania nerwéw wzrokowych, porazenie nerwéw
czaszkowych, bol glowy, wodogtowie, a takze roézne stopnie niewydolnosci funkcji
przysadki mézgowej [7] [8].

Przez lata badania epidemiologiczne pokazywaty wiele dowodéw, iz akromegalia moze
zwiekszac¢ ryzyko nowotworzenia oraz, ze nowotwory zloSliwe s3 trzecig co do czestoSci
przyczyng Smierci u pacjentéw z tym schorzeniem [9-15]. Niedawno zidentyfikowany
zwigzek pomiedzy dziataniem IGF a ludzkimi nowotworami dodatkowo przekonat wielu
badaczy, ze zrozumienie roli GH/IGF w tworzeniu sie guzdw moze wyjasni¢ zwiekszone

wystepowanie nowotworow ztosliwych u pacjentow z akromegalig.

1.4. Wplyw akromegalii na uktad krqzenia

Hormony GH oraz IGF-1 wptywaja na kardiomiocyty w sposdb bezposredni i
posredni. Receptory dla GH i IGF-1 wystepuja w kardiomiocytach [17], IGF-1 powoduje
hipertrofie hodowanych kardiomocytéw szczura [18] oraz op6znia apoptoze [19]. GH i IGF-
1 majgq rowniez wptyw bezposredni na kurczliwo$¢ mie$nia serca poprzez zwiekszanie
stezenia wapnia wewnatrzkomoérkowo oraz przez ulepszanie wrazliwo$ci miofilamentow
na wapn [20] [21]. Gtdwng konsekwencja podwyzszonego poziomu GH i IGF-1 w przebiegu

akromegalii ze strony uktadu sercowo-naczyniowego jest przerost miesnia lewej komory.
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Zmiany, ktore zachodza w sercu w przebiegu akromegalii prowadza do stanu okresSlanego
mianem kardiomiopatii akromegalicznej. Rozwija sie ona w trzech fazach. Faza wczesna to
wstepny przerost mies$nia serca, ktory wigze sie ze wzrostem masy mie$nia lewej i prawej
komory. W tej fazie rowniez czesto dochodzi do przyspieszenia akcji serca i zwiekszenia
objetosci wyrzutowej. W drugiej fazie choroby wraz z nasileniem przerostu mie$nia serca
pojawiaja sie zaburzenia funkcji rozkurczowej pod postaciag zwolnionej relaksacji mies$nia
lewej komory, a nastepnie stopniowe wtdéknienie mie$nia sercowego. Koncowym etapem
nieleczonej choroby jest kardiomiopatia endokrynna, ktéra przebiega¢ moze z
uszkodzeniem spoczynkowej funkcji skurczowej mie$nia lewej komory, poszerzeniem jam
serca oraz objawami niewydolno$ci serca.

Zaburzenia rytmu serca, takie jak dodatkowe pobudzenia komorowe, napadowe
migotanie przedsionkéw, zespot chorego wezta zatokowego, napadowa tachykardia
nadkomorowa czy bloki przewodnictwa wewngtrzkomorowego sg rowniez czeSciej
obserwowane u chorych z aktywng akromegalia w poréwnaniu ze zdrowa grupg kontrolna,
szczegOlnie podczas aktywnosci fizycznej [22] [23].

Wystepowanie wad zastawkowych jest niedoszacowane. Lie i Grosman [24] odkryli
nieprawidtowosci zastawek mitralnej i aortalnej w 19% badan autopsyjnych chorych na
akromegalie. Nieliczne badania wykazaly zwiekszone wystepowanie niedomykalnosci
zastawek aortalnej i mitralnej u pacjentow z akromegalig [25] [26]. W badaniu Colao i
Ferone [11] po raz pierwszy wykazano zwiekszone prawdopodobienstwo dysfunkcji
zastawek u pacjentéw z aktywng akromegalia.

W przypadku niekontrolowanej akromegalii, skurczowa niewydolno$¢ serca moze
rozwija¢ sie jako najbardziej schytkowa posta¢ kardiomiopatii akromegalicznej i jest
zwykle obserwowane u pacjentéw ze wspoétistniejagcym nadci$nieniem lub z choroba
zastawek serca [27] [28].

Celem leczenia akromegalii jest normalizacja poziomu GH oraz IGF-1, co prowadzi

do zmniejszenia Smiertelnosci.



1.5. Metody leczenia

Objawy  powigkszenie twarzoczaszki, toni i stép, cbrzmienie tkanek migkkich, rozrost narzadéw
akromegalii wewnegtrznych i koici, zlewne poty, béle glowy oraz: nadcisnienie tetnicze,

i dolegliweéci kostno-stawowe
IGF-1 nieodpowiednie do wieku
I W normie dlz plci | wieku Podwyzszone dla plci | wieku I
[ Hamowanie GH-< 0,4 w [ Brak hamowania GH < 0,4 pg/l I
L
Mozliwosc akromegalii nieaktywnej AKROMEGALIAL
MR przysadki
1
| Stwierdzono fuz przysacki I Guz ki niecbecny I
Analogi somatostatyny (3-12 miesiecy) Diagnostyka ektopowego
iel HRH/GH
y
|__Guzoperacyiny | | Guz nieoperacyiny |

-  operacia |
I
: i
! WYLECZENIE? NIE Analogi somatostatyny
: = wst igcia co 4-8 tyg.
|
" ;
e ... '—E-[ Czy choroba kentrolowana?® | L
|
[ | NIE
I
! 1. Dolgcz agoniste dopaminy Kontynuuj leczenie
: 2. Doflgcz / zamien na antagoniste Kontroluj rozwdj
) receptora GH powikian chorob\(1
|
| : . T
:‘* noos__.» '-E'{ Czy choroba kontrolowana?” l' P
|
: 1 oceri powiktania choroby
I

& kryteria wyleczenia choroby: GH < 0,4 ug/l w OGTT | IGF-1 w normie dla pici | wieku
- | _RADIOTERAPIA | 3 kryteria kontroli (opanowania) choroby: GH < 1,0 ug/l i IGE-1 w normie dla plel | wieku

Rycina 1: Algorytm terapeutyczny (wytyczne leczenia akromegalii, za zgoda Polskiego Towarzystwa

Endokrynologii) [29].
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1.5.1. Leczenie farmakologiczne

Analogi somatostatyny sa w chwili obecnej najszerzej stosowanymi lekami do
kontroli akromegalii. Oktreotyd jest to cykliczny oktapeptyd wykazujacy silne
powinowactwo do receptor6w somatostatyny, co jest szeroko stosowane w leczeniu
akromegalii z bardzo dobrym efektem [46]. Podawanie oktreotydu podskérnie w dawce
100-250 pg co osiem godzin przez sze$¢ miesiecy redukuje poziom GH ponizej 5 pg/litr w
53% oraz normalizuje poziom IGF-1 w 68% (115 pacjentow wigczonych w
wielooSrodkowym badaniu) [47].

Metaanaliza 466 pacjentéw pokazata, iz oktreotyd obnizat poziom GH ponizej 2.5 pg/litr w
29.2%, normalizowat poziom IGF-1 w 39.9%, oraz redukowat rozmiar guza (>20% redukcji
w najdtuzszym wymiarze) u 38.6% pacjentow [8].

Wiekszo$¢ klinicznych objawoéw akromegalii takie jak: bole gtowy, zmeczenie,
pocenie sie czy obrzek tkanek miekkich ulegaja zmniejszeniu juz po podaniu pierwszych
dawek oktreotydu.

Lanreotyd jest rowniez analogiem somatostatyny, ktérego profil powinowactwa jest
podobny do okterotydu, podobnie réwniez obniza poziom GH i i IGF-1 [8] [45].

Preparaty depot sa kolejnym sposobem leczenia farmakologicznego analogami
somatostatyny. Dtugo dziatajacy oktreotyd (long- acting repetable- LAR), Lanreotyd o
powolnym uwalnianiu (slow release-SR) czy Lanreotyd Autogel podawane domie$niowo
lub gteboko podskérnie co 2-6 tygodni spowodowaty dalsza poprawe efektywnosci leczenia
akromegalii [45]. Colao i wspotpracownicy opisali zmniejszenie rozmiaréw guza przysadki,
od zmniejszenia niewielkiego do znacznego, u 80% z 15 pacjentéw z nowo rozpoznang
akromegalig, ktorzy leczeni byli przez 12 miesiecy wyzej wymienionymi lekami, co sugeruje
mozliwosci ich stosowania w terapii podstawowej gruczolakéw inwazyjnych [47]. Dane te
zostaty potwierdzone przez wyniki prospektywnego, wieloosrodkowego badania, ktére
wykazato zmniejszenie guza u wszystkich 27 pacjentéow z nowo zdiagnozowang
akromegalig z mediang redukcji objetosci guza w 49% przy mikrogruczolakach i 43% w
makrogruczolakach [48]. Jednakze, z uwagi na znaczng zmienno$¢ redukcji guza, ktora

opisywana byla w powyzszym badaniu, trudno jest oszacowa¢ odpowiedZ na leczenie
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wolno uwalniajgcymi preparatami analogéw somatostatyny. Oba leki w formie depot sg
do$¢ dobrze tolerowane ale efekty uboczne obserwowane byty u do 50% pacjentow po
krotkim czasie leczenia, co czesto skutkowato zaniechaniem terapii [45] [46] [8].

Nowe leki z grupy ligandow receptora somatostatyny charakteryzuja sie lepszym
wigzaniem z receptorem (np. pasireotyd). W poréwnaniu z oktretydem pasireotyd ma
znacznie dtuzszy czas péttrwania (2 godz. vs 27 godz.). W tej grupie znajdujg sie ponadto
leki, ktore sa multireceptorowym ligandem jak somatorim. Lek ten jest rownie skuteczny
jak oktreotyd, ale bez negatywnego efektu na metabolizm glukozy. Czastka ta wykazuje
efekt hamowania GH z bardzo niskim efektem hamujgcym dziatanie insuliny in vitro [39].

Najnowsza grupa lekéw przeznaczonych do leczenia akromegalii bazuje na
blokowaniu aktywnosci receptora dla GH (GH-R), hamujgc w ten sposo6b synteze IGF-1 [30].
Trainer i wsp. w badaniu poréwnujacym trzy grupy pacjentéw otrzymujacych antagoniste
GH w poréwnaniu z placebo, opisali znaczacy spadek poziomu w surowicy IGF-1 w
zalezno$¢ od dawki leku. Obserwowano to we wszystkich trzech badanych grupach
pacjentow otrzymujacych lek w roéznych dawkach, a w grupie, ktéra otrzymywata
najwyzszg dawke (20 mg) osiggnieto poziom IGF-1 w granicach normy w zalezno$ci od
wieku [31]. Obecnie lekiem dostepnym w terapii jest Pegvisomant. Normalizuje on stezenie
IGF-1 maksymalnie u 97% pacjentéow. Opisywano, iz kombinowana terapia z SR Lanreotyd
jest prawie réwnie skuteczna jak monoterapia Pegvisomantem, ale moze by¢ znacznie
bardziej ekonomicznie optacalna. Lek jest dobrze tolerowany, a ryzyko wznowy guza
podczas leczenia wydaje sie by¢ niskie.

Grupg lekéw stosowanych do leczenia akromegalii s réwniez agonisci dopaminy.
Pierwszym, i nadal najszerzej stosowanym lekiem z tej grupy jest bromokryptyna. Jaffe i
wsp. opisali obniZenie poziomu GH ponizej10 pg/litr u 50% pacjentow oraz ponizej 5
pg/litr u 10-20% chorych, wiaczonych do metaanalizy z 28 publikacji [49]. Opisano
poprawe stanu klinicznego u 70% pacjentéw, natomiast zmniejszenie wielkosSci guza byto
rzadkie. Konieczne byto stosowanie wysokich dawek bromokryptyny (10-20 mg/d) z
czestymi efektami ubocznymi [50]. AgoniSci dopaminy, stosowani w monoterapii, powinni
by¢ rozwazani jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentdéw z relatywnie niskim poziomem
GH I IGF-1 z uwagi na niski koszt leczenia oraz doustng droge podania. Ponadto moga by¢

one bardziej skuteczne u pacjentéw, u ktérych gruczolak wydziela rowniez prolaktyne.
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Tabela 2: Dziatania niepozadane leczenia farmakologicznego akromegalii

Dzialania Analogi somatostatyny

niepozadane

Agonisci dopaminy

Pegvisomant

Czeste Zaczerwienienie w
miejscu iniekcji
Obrzek miejsca iniekcji
Nudnosci/wymioty
Spadek apetytu
Dyskomfort w jamie
brzusznej
Wzdecia
Biegunka
Kamica zo6tciowa
Nieprawidtowa tolerancja
glukozy
Lysienie

Bradykardia

Rzadkie Bradykardia
Zapalenie trzustki
Ostre zapalenie watroby
Niedob6r witaminy B12
Zaburzenia funkcji

watroby

Nudnos$ci/wymioty
Bole gtowy
Senno$¢
Oczoplas
Biegunki/ zaparcia
Skurcz naczyn
krwionosnych
Obrzeki

Zaburzenia snu

Halucynacje
Psychozy
Dysfunkcje zastawek
Zaburzenia funkc;ji

watroby

Bdl gtowy
Senno$¢
Oczoplas

Biegunki/ zaparcia
Drzenia
Nudnos$ci/wymioty/
wzdecia
Nadmierne pocenie
Hipercholesterolemia/
hiperglikemia
Przyrost masy ciata
Nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia funkcji

watroby

Narkolepsja/
Zaburzenia snu
Zaburzenia widzenia
Goraczka
Bezdech
Hematuria/proteinuri

a/poliuria
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1.5.2. Leczenie Chirurgiczne

Optymalnym sposobem leczenia akromegalii powinna by¢ mozliwos$¢ usuniecia guza
z pozostawieniem prawidtowego funkcjonowania przysadki moézgowej, przywrdcenie
normalnej sekrecji GH i IGF-1 oraz, co za tym idzie, fagodzenia objawéw akromegalii [8].
Opcje leczenia jakie obecnie s3 dostepne obejmuja leczenie chirurgiczne, naswietlanie,
farmakoterapie analogami somatostatyny, agonistami dopaminy czy analogami GH, przez
blokowanie GH-R [30] [31] [32].

Kryteriami wyleczenia, podczas stosowania wszystkich metod, oprécz leczenia
analogami GH, jest dobowy $redni poziom GH< 2,5 pg/l, nie wiecej niz 1 pg/l po tescie
obcigzenia glukoza oraz poziom krazacego IGF-1 prawidlowy dla wieku i ptci [33].
Chirurgiczne usuniecie guza przez zatoke klinowa pozostaje najwazniejsza metodg w
leczeniu guzéw wydzielajacych GH. Pozostaje ono metoda z wyboru, lecz powinno by¢
wykonywane jedynie w do$wiadczonych osrodkach. Wyniki leczenia chirurgicznego sa
najlepsze w mikrogruczolakach oraz odgraniczonych makrogruczolakach, a s3
niezadowalajagce w duzych gruczolakach i guzach inwazyjnych [34] [16] [35] [8]. Remisja
endokrynologiczna po leczeniu chirurgicznym wystepuje u 72% chorych z
mikrogruczolakiem, 50% z makrogruczolakiem i jedynie 17% z duzym gruczolakiem [36].
Natomiast wedtug U. Plockinger remisja taka uzyskiwana jest jedynie u ok. 60% wszystkich
pacjentow leczonych operacyjnie [37]. Ponadto wykazano, ze S$redni wskaZnik
okotooperacyjnej $miertelnosci jest niski (0,9%). Najczestszymi powiktaniami byta
niedoczynno$¢ przedniego ptata przysadki oraz cukrzyca (odpowiednio 19,4% i 17,8%).
Powiktania takie jak wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego (3,9%), uszkodzenie tetnic
szyjnych, uszkodzenia podwzgdérza, utrata wzroku opisywane byty bardzo rzadko (1-2%)
[38]. W innym badaniu, niedoczynno$¢ przysadki moézgowej byta opisywana jako
najczestsze z powiktan u chorych z makrogruczolakiem (30%) [39]. Istniejg duze
kontrowersje na temat krotkiego przedoperacyjnego leczenia farmakologicznego [8] [40].
W badaniu Colao i Ferone [41] obserwowano, iz 6 miesieczne leczenie oktreotydem
przedoperacyjnie poprawiato parametry metaboliczne i hemodynamiczne oraz zmniejszato
dtugos¢ hospitalizacji u operowanych chorych z akromegalia [42]. Nowe metody

endoskopowego usuwania przysadki mézgowej przez jedno nozdrze wydaja sie redukowac¢
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uszkodzenia nosa i zatoki klinowej [43]. Wydaje sie rowniez, iZ pooperacyjne powiktania
z uzyciem powyzszej metody sg znaczaco rzadsze w poréwnaniu z metoda klasyczng [44].

U pacjentéow z guzem przysadki wydzielajacym GH, u ktérych leczenie operacyjne
jest przeciwwskazane lub byto nieskuteczne, a leczenie farmakologiczne nie przyniosto
zamierzonego efektu, metoda leczenia pozostaje naswietlanie [45]. Uzywane s3g rézne
metody naswietlan i wydaje sie, iz poziom wyleczen jest podobny. Leczenie radioterapia
moze obnizy¢ stezenie GH i IGF-1 w surowicy oraz zmniejszy¢ wielko$¢ guza, jednak efekty
pojawiajg sie po pewnym czasie, a ponadto czesto opisywanym dziataniem niepozadanym
jest niedoczynno$¢ przysadki moézgowej, rzadziej uszkodzenie nerwéw wzrokowych. W

chwili obecnej wskazania do naswietlan ulegty znacznemu ograniczeniu [13] [14].
1.6. Rokowanie

Wysoki poziom GH i idgce za tym nadci$nienie tetnicze oraz choroby serca
przyczyniaja sie do ztego rokowania i sg czynnikami determinujagcymi $miertelno$¢ w
akromegalii.

Obnizenie poziomu GH ponizej 5 mU /1 (<2,5 mg / litr) uwazane jest za korzystne
rokowniczo [19,20] [51] [33]. W zwigzku z tym sugeruje sie, ze catkowita Smiertelnos¢
pacjentow z akromegalig jest skorelowana ze stopniem obniZenia poziomu hormonu
wzrostu [15] [18]. Umieralno$¢ na nowotwory ztosliwe, jesli wydzielanie GH jest dobrze

kontrolowane, plasuje sie na podobnym poziomie, co w populacji bez akromegalii [14, 15].

1.7. UltradZiwiekowa charakterystyka tkanek

Prace nad zastosowaniem techniki ultradZwiekowej w medycynie rozpoczety w
latach czterdziestych ubiegtego wieku. Poczatkowo wykorzystywano reflektoskopy
(defektoskopy), ktore przeznaczone byty pierwotnie do wykrywania wad materiatowych.
Diagnostyczne ultrasonografy zaczeto stosowac od 1951 roku i od tamtego czasu obserwuje
sie ciaggly rozwdj techniczny oraz wzrost zastosowania do diagnostyki ultradzwiekéw.
Obecnie zastosowania w medycynie sg gtdwng sita napedowa postepu technologicznego w

obszernym zastosowaniu techniki ultradzwiekowej [52].
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Jedng z technik ultradZzwiekowych stosowanych w medycynie jest pomiar
natezenia wstecznie rozproszonych fal ultradzwiekowych od sktadnikéw miokardium w
kierunku gtowicy (IBS - integrated backscatter). Przy zastosowaniu uproszczenia te
technike pomiaru mozna okresli¢ jako ultradZwiekowa charakterystyke tkanek (ultrasonic
tissue characterization) [4]. Parametrem, ktory jest najczeSciej analizowanym w
piSmiennictwie jest zmienno$¢ natezenia w cyklu serca (skurczowo-rozkurczowa)
wstecznie rozproszonych ultradzwiekéw (CVIBS - cyclic variation of integrated backscatter)
[38, 39, 53, 54].

Fale ultradzwiekowe rozchodzg sie w tkankach przede wszystkim jako fale
podtuzne, a ich predko$¢ rozchodzenia (v 1540 m/s w miekkich tkankach ludzkich)
zalezna jest od rdznorakich parametréow $rodowiska takich jak: impedancja akustyczna
oraz gesto$¢ osrodka. Fale ultradZzwiekowe rozchodzac sie w tkankach podlegajg kilku
procesom: zatamaniu, odbiciu, atenuacji i rozproszeniu.

W echokardiografii powstawanie obrazu obywa sie poprzez odbijanie
ultradZwiekow od granic oSrodkéw o réznej gestosci. Dzieje sie tak, kiedy dtugos¢ struktur,
ktére obrazujemy jest dtuzsza od dtugosci fali ultradzwiekowej. Kiedy ultradzwieki trafiajg
na przeszkode w Srodowisku niejednorodnym, a jej rozmiar jest mniejszy niz dtugos¢ fali
ultradzwiekowej (np. sktadniki morfotyczne krwi czy wtdékna), ultradzwieki wytwarzane
przez glowice echokardiografu ulegaja rozproszeniu we wszystkich kierunkach. Czes¢ fal
rozproszonych wraca wstecznie do gtowicy, co wykorzystywane jest w obrazowaniu
metoda dopplera, stuzaca do pomiaru przeptywu krwi (fale ultradZwiekowe ulegaja
rozproszeniu po odbiciu od wielu mniejszych sktadnikow krwi).

Analizowanie natezenia wstecznie rozproszonych fal ultradZzwiekowych od
sktadnikéw miokardium w kierunku gtowicy sygnatu odbitego od tkanek jest
wieloetapowym procesem, a stuzg do tego fale wstecznie rozproszone w kierunku gtowicy
od struktur $rédmiazszowych. W uzywanym przeze mnie module do analizy iloSciowej
ultradZwiekowej charakterystyki tkanek brane pod uwage w analizie sg sygnaty, ktére s3
rozproszone jedynie w miesniu serca z pominieciem ultradZwiekéw odbitych od granic
osrodkéw takich jak krew-tkanka czy tkanka ptyn-osierdziowy [4]. Bramke prébkujaca
umieszczamy w tym celu, w taki sposob aby uzyska¢ sygnat wstecznie rozproszony od
wybranego fragmentu miesnia serca. Nalezy pamieta¢ aby unika¢ umieszczania bramki na

granicy o$rodkéw np. miocardium- krew. Sygnat bramkowany odpowiada objetosci tkanki,
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ktdéra oznaczona jest dtugoscig bramki i poprzecznym przekrojem fali ultradzwiekowe;j.
Kolejno aparat wykonuje analize Fourier'a odebranego sygnatu, co pozwala okresli¢
spektrum mocy sygnatu ultradZzwiekowego. Aby oceni¢ bezwzgledng ilo$¢ energii, ktéra

zawarta jest w sygnale, widmo jego jest normalizowane do widma o znanej mocy.

o

Ryc.2. A — schemat powstanie obrazu w klasycznej echokardiografii poprzez odbicie fal ultradzwigkowych od
granicy o$rodkdéw o rdéznej gestosci; B — schemat powstania obrazu w module ultradzwickowej charakterystyki

tkanek w wyniku wstecznego rozproszenia fal ultradzwigkowych przez sktadniki morfotyczne tkanki

Ryc. 3. Projekcja przymostkowa w osi dlugiej uzyskana u tego samego pacjenta: A — ultradzwigkowa

charakterystyka miokardium; B — tradycyjny echokardiogramie
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Natezenie wstecznie rozproszonych fal ultradzwiekowych podlega zmianom
dynamicznie podczas cyklu pracy serca. Podczas skurczu obserwowany jest spadek
wartosci natezenia IBS, podczas rozkurczu obserwowany jest wzrost wartosci natezenia
IBS [40]. W piSmiennictwie opisuje sie, iz wartoSci CVIBS w odpowiednich stanach
patologicznych sg rézne od wartos$ci uzyskiwanych przy analizie zdrowego mie$nia serca.
Stany patologiczne charakteryzujg sie miedzy innymi zmiang strukturalng miesnia serca,
$rodmigzszowej tkanki tagcznej czy zaburzeniami przeptywu krwi przez miokardium [55].
Opisuje sie, iz wtasnie rézne sktadniki mie$nia serca moga w znaczacy sposéb wptywac na
jego wtasciwoSci akustyczne. Jednym ze sktadnikow, ktéry znaczgco wptywa na sygnat IBS
jest kolagen. Ponadto ilo$¢ ptynu zawartego w tkance oraz ilo$¢ przeptywajacej krwi majq
réwniez wptyw na wartos$ci sygnatu IBS [42] [45] [44].

Mimo, iz wartos¢ kliniczna CVIBS nie zostata precyzyjnie okreSlona, w
piSmiennictwie ukazato sie wiele prac traktujacych o zastosowaniu tych pomiaréw w
praktyce klinicznej. Opisywano spadek wartosci CVIBS w obszarze uszkodzenia w wyniku
zawatu mieSnia sercowego [56, 57]. Zmniejszenie wartosci CVIBS opisywano takze w
niedokrwionym mie$niu sercowym [58]. Rdéwniez przy probie oceny zywotnoSci
miokardium wykorzystanie tego parametru zostato opisane [59]. Wykazano zachowanie
zmiennoS$ci IBS w cyklu pracy serca w zywotnym miokardium, mimo obserwowanych w
tym zakresie zaburzen kurczliwosci po zawale mies$nia serca [39]. Wykazano rowniez
wspotzalezno$¢ réznicy skurczowo- rozkurczowej IBS ze stopniem zwtdknienia i zaniku
komoérek miesnia serca u pacjentow z DCM. Fijatkowski i wsp. wykazali, iz u pacjentéw
dializowanych z powodu przewlektej niewydolnosci nerek przed wykonaniem dializy
obserwowana jest paradoksalnie wyzsze CVIBS z uwagi na wiekszg ilos¢ wody w
miokardium, po wykonaniu dializy obserwowano spadek wartosci CVIBS [44]. Pacjenci z
przerostem mies$nia lewej komory réwniez zostali poddani analizie, w ktdérej wykazano
réznice w wartosciach CVIBS u grupy kontrolnej z fizjologicznym przerostem lewej komory
w poréwnaniu do wartoS$ci CVIBS grupy pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym [60, 61].

WartoSci IBS determinowane s przede wszystkim przez zmiany strukturalne, w
szczegOlnosci przez ilos¢ i jakos¢ tkanki tacznej zawartej w miesniu sercowym, co zostato
potwierdzone w piSmiennictwie traktujagcym o korelacji parametréw IBS ze stopniem
zwtoknienia miokardium w bioptatach mie$nia lewej komory. Najlepiej dodatnio korelujaca

ze stopniem zwldéknienia miokardium jest opisywana absolutna warto$¢ natezenia
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koncowo- rozkurczowego IBS [60, 62, 63] [64]. CVIBS, czyli cykliczna skurczowo-
rozkurczowa zmiennos¢ IBS, jest odzwierciedleniem wewnetrznej zdolno$ci mieSnia serca
do skurczu, ktéra jest pochodng warunkéw zewnetrznych tj. przecigzenie ciSnieniowe lewej
komory oraz zmian strukturalnych odnoszacych sie do samego miokardium [62].

Istnieje niewiele piSmiennictwa, dotyczacego wykorzystania ultrasonograficznej
charakterystyki tkanek do oceny miesnia lewej komory u pacjentéw z przerostem miesnia
spowodowanym inng przyczyng niz przecigzenie ciSnieniowe. Stato sie to przyczynkiem do
kontynuacji pracy Naszej Kliniki nad ultrasonograficzng charakterystyka tkanek. W pracy
tej, procz standardowej oceny echokardiograficznej, zostanie wykorzystana wtasnie ta
metoda do oceny mie$nia lewej komory oraz wplywu leczenia na lewa komore u pacjentéw

z akromegalia.
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2. MATERIAL I METODY

2.1. Grupa badana

Wyjsciowa grupe chorych stanowili pacjenci z podejrzeniem aktywnej formy
akromegalii, przyjeci do Kliniki Endokrynologii i Choréb Wewnetrznych GUMed
(kierownik: prof. dr hab. Krzysztof Sworczak) w latach 2004-2012 celem ostatecznej

diagnostyki akromegalii i przeprowadzenia ewentualnego leczenia.

Kryteria wlaczenia: wiek >18 roku zycia, zgoda na udziat, potwierdzenie aktywnej i
nieleczonej do czasu pierwszego badania echo formy akromegalii, planowane leczenie

chirurgiczne poprzez zabieg operacyjny usuniecia gruczolaka przysadki.

Kryteria wylaczajace: ektopowe wydzielanie hormonu wzrostu lub zespét MEN 1,

niediagnostyczne obrazy echokardiograficzne serca.

Poczatkowo grupe pacjentéw z akromegalig zdiagnozowana de novo stanowito 46
pacjentéw, ktorzy leczeni byli w Klinice Endokrynologii i Choréb Wewnetrznych GUMed.
Do projektu =zostato witaczonych 28 chorych, ktérzy poddani zostali zabiegowi
operacyjnemu usuniecia gruczolaka przysadki. Z badania zostaty wytaczone trzy osoby z
powodu farmakoterapii rozpoczetej przed pierwszym badaniem echokardiograficznym.

Ostateczng grupe poddang analizie stanowito 25 pacjentow z rozpoznaniem
akromegalii, w tym 14 kobiet (56%), wiek Sredni 51 lat (+/-17).

W grupie badanej wszyscy pacjenci przed operacja usuniecia guza przysadki
moézgowej mieli aktywng posta¢ akromegalii. Rozpoznanie czynnej postaci choroby
opierato sie na objawach klinicznych, hormonalnych i radiologicznych. W diagnostyce
hormonalnej podstawowe znaczenie ma brak zahamowania wydzielania GH (poziom > 1
ug/1) po doustnym obcigzeniu 75 g glukozy oraz stezenie IGF-1 w surowicy powyZej normy
dla ptci i wieku. Wszyscy chorzy byli leczeni operacyjnie poprzez usuniecie przezklinowe
gruczolaka przysadki mézgowej. Pierwsze badanie echokardiograficzne byto wykonane
przy rozpoznaniu choroby, przed wiaczeniem jakiegokolwiek leczenia. Badanie kontrolne
zostalo wykonane co najmniej sze$¢ miesiecy od zabiegu operacyjnego przysadki

mozgowe;j.
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2.2. Badanie echokardiograficzne

Badanie echokardiograficzne rutynowe jako element oceny stanu pacjentéw,
sktadatlo sie z oceny przerostu lub przebudowy LK oraz oceny funkcji skurczowej i
rozkurczowej lewej komory. Obrazy uzyskane byly w sposoéb typowy w projekcjach:
przymostkowej w osi dtugiej i krotkiej oraz koniuszkowej, cztero-, dwu- i tréjjamowej,
zgodnie z zaleceniami wytycznych Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) [65] i
Amerykanskiego Towarzystwa Echokardiograficznego [88]. Oceniane byly wymiary lewej
komory, masa LK oraz jej geometria. Objeto$¢ jamy lewej komory oraz frakcje wyrzutowa

lewej komory obliczone zostaly metoda Simpsona.

2.2.1. Standardowe badanie echokardiograficzne

Badanie echokardiograficzne sktadato sie z oceny budowy i czynnosci lewej komory.
Zarejestrowane byto przy pomocy aparatu Philips Sonos 5500 z oprogramowaniem wersja

D2.0, wyposazonym w gtowice s3 o czestotliwos$ci w zakresie 1,3 - 3,6 MHz.

W echokardiograficznym badaniu przezklatkowym zastosowano nastepujace

projekcje:

a) Przymostkowa w osi dtugiej (sonda w okolicy czwartego miedzyzebrza przy lewym
brzegu mostka) z uwidocznieniem
- lewego przedsionka, zastawki dwudzielnej, drogi naptywu i odptywu lewej komory,
tetnicy gtéwnej z zastawkag;
- drogi odptywu prawej komory, pnia ptucnego i jego zastawki; prawego
przedsionka, zastawki trojdzielnej i drogi naptywu prawej komory.

b) Przymostkowa w osi krotkiej (sonda jak wyzej)
- naczyniowa - z uwidocznieniem opuszki aorty, drogi odptywu prawej komory, pnia

plucnego i jego zastawki
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- na poziomie zastawki aortalnej - z uwidocznieniem przedsionkéw, zastawki
tréjdzielnej i drogi naptywu prawej komory;
- na poziomie zastawki mitralnej;
- na poziomie mie$ni brodawkowatych.
c) Koniuszkowa (sonda w okolicy uderzenia koniuszkowego)
- czterojamowa;
- pieciojamowa;
- dwujamowa;

- trojjamowa [65].

W projekcji przymostkowej w osi dtugiej wykonano pomiary wymiaru koncowo-
rozkurczowego lewej komory (LVDd), rozkurczowej grubosci przegrody miedzykomorowej
(IVSd) i rozkurczowej grubosci tylnej $ciany lewej komory (PWd) oraz wymiaru koncowo-
skurczowego lewej komory (LVDd) dokonano na szczycie wychylenia skurczowego
przegrody miedzykomorowej. Dane te wykorzystalam do oceny budowy i czynnoSci lewej
komory [47, 66]. Frakcja wyrzutowa oraz objetosci lewej komory zostata wykorzystana,
zalecana przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, dwuptaszczyznowa metoda Simpsona.
Masa lewej komory wyrazona w gramach zostata obliczona ze wzoru zaproponowanego

przez Deveraux z uwzglednieniem korekcji anatomicznej [40].

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

gdzie: LVDd - wymiar koncowo-rozkurczowy jamy lewej komory; IVSTd- grubos¢

rozkurczowa przegrody miedzykomorowej; PWTd - grubo$¢ rozkurczowa tylnej $ciany.

LVM zostato zindeksowane do masy ciata (LVMI) [5, 42, 43]. Najszerzej uzywang do
wyliczenia BSA jest formuta Du Bois: BSA = 0,007184 x W0425 x H0,725

W literaturze uzywane jest wiele kryteriéw, ktére opisuja przebudowe miesnia

serca. W tej pracy uzyto najczesciej prezentowana [44] [67, 68] [88].
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W badaniu echokardiograficznym przerost mie$nia lewej komory rozpoznawano

w przypadku wartoSci indeksowanej masy lewej komory do pola powierzchni ciata (LVMI)

réwnej lub przekraczajacej 116 g/m? dla mezczyzn, a 104 g/m? dla kobiet [69].

Wzgledng grubosc¢ Sciany miesnia lewej komory (RWT) obliczono ze wzoru:

PWTd
RWT = 2X ——

LvVDd

gdzie: PWTd- grubo$¢ rozkurczowa tylnej $ciany, LVDd-wymiar rozkurczowy LK.

Za norme uznano warto$¢ RWT <0,43.

Typy przebudowy mie$nia lewej komory:

a) typ prawidtowy: 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 kobiet i
RWT>0,43

c) 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
o Koncentryczna Koncentryczny Przerost /
:S Przebudowa / Concentric Concentric Hypertroplhy
A Remodeling (CR) (CH)

Wzgledna grubosé $ciany lewej komory/Relative left

ventricularwall thickness - RWT

=0,43

Prawidlowa Geometria
Normal Geometry (NG)

Ekscentryczny Przerost /
Eccentric Hypertroplhy

(EH)

<1167
<1049

1167
1049

Indeks masy lewej komory / Left ventricularmass index—LVMI (g/m?)

Ryc.4. Typy przebudowy i przerostu miesnia LK w zaleznosci od LVMI i RWT [88].
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2.2.2. Funkcja rozkurczowa

W projekcji koniuszkowej czterojamowej przy pomocy Dopplera pulsacyjnego
zostaty ocenione parametry naptywu mitralnego takie jak: fale E i A (predkosci wczesnego i
pdZnego napetniania), czas deceleracji fali E oraz czas trwania fali A. Z naptywu z zyt
plucnych oceniono szczytowa predkos¢ skurczowa, szczytowag predkos$¢ rozkurczowa.
Dopplerem tkankowym (TDE) oceniono wczesnorozkurczowg predkos¢ pierscienia
mitralnego (fala e), ktéra wyliczona zostata jako Srednia arytmetyczna pomiaréw TDE od
strony przegrody miedzykomorowej i Sciany bocznej. Obliczono stosunek E/e’ [70].
Pomiary te wykonano przed i po zabiegu operacyjnym usuniecia guza przysadki moézgowe;j.
Wedtug wytycznych oceny dysfunkcji rozkurczowej lewej komory uzyto klasyfikacji:
normalny naplyw mitralny, naptyw o charakterze zwolnionej relaksacji, napltyw

pseudonormaly oraz naptyw restrykcyjny [71].

Tabela 3. Typy dysfunkcji rozkurczowej [72].

Typy dysfunkciji Naplyw z zyt
Naplyw mitralny Czas Ar - czas A

rozkurczowej LK plucnych

(ms)

E/A DT(ms) Ar(ms)

Prawidlowa 1-2 150-200 21 <0,35 <20
Lagodna <1 >200 >1 <0,35 <20
Umiarkowana 1-2 150-200 0,5-1 20,35 =20
Ciezka >2 <150 <0,5 20,35 220

2.2.3. Ultradzwiekowa charakterystyka tkanek

Do oceny ultradZwiekowej charakterystyki tkanek, z projekcji przymostkowej w osi
dtugiej, u kazdego z badanych, wybrane zostaty dwa fragmenty mie$nia sercowego (ROI-

region of interest): segment S$rodkowy przegrody miedzykomorowej oraz segment
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srodkowy S$ciany tylnej. Bramka probkujaca o ksztatcie elipsy byta w jednakowym
rozmiarze u wszystkich chorych, prébkowano miesien lewej komory z czestotliwoScig
30Hz. Ustawiana byta unikajac ech granic wsierdzia oraz punktowych, jasno $wiecacych
obszarow w obrebie mie$nia lewej komory [90]. Bramka probkujaca ustawiana byta recznie
i dopasowywana do poszczegblnych klatek obrazu, tak aby analizie zostat poddany ten sam
fragment mies$nia w trakcie catego cyklu serca. Warto$¢ IBS oceniana byta z kazdego ROI
podczas jednego cyklu serca a nastepnie usredniana dla skurczowej (IBSes) i rozkurczowej
(IBSed) wartosci z czterech kolejnych cyKkli.

Parametrem majacym, wedtug piSmiennictwa, najwieksze zastosowanie jest

cykliczna zmienno$¢ natezenia fal rozproszonych (CVIBS) obliczana wedtug wzoru:
CVIBS= IBSed-IBSes

dla przegrody miedzykomorowej oraz dla Sciany tylnej mies$nia lewej komory. Wedtug

piSmiennictwa za norme przyjmujemy wartos¢ CVIBS>6 dB [90].

CVIBS - réznica cykliczne) skurczowo-
rozkurczowe) wartosel energii IBS / evelic
systolic-diastolic difference of IBS energy

Krzywa wartosci IBS / Curve of IBS

ROZKURCZ / DIASTOLE SKURCZ / SYSTOLE ROZKURCZ / DIASTOLE

Krzywa EKG / ECG curve
— 7 N —

Ryc. 5. Schematyczne przedstawienie obliczania warto$ci CVIBS (za zgoda dr hab. M. Fijatkowskiego [4]).

Wszystkie badania zostaty zarchiwizowane na dyskach magneto-optycznych oraz
zanalizowane przy uzyciu modutu Acoustic Densitometry Agilent Technologies dla aparatu

Philips Sonos 5500.
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2.3. Metody analizy statystycznej

Dane zostaly przedstawione jako wartosci Sredniego odchylenia standardowego.
Dobor wykorzystanych narzedzi statystycznych zalezat od typu rozktadu uzyskanych
wynikow. Zgodno$¢ rozktadu zmiennych z rozktadem normalnym badano z zastosowaniem
testu Kotmogorowa-Smirnowa. Przy zmiennych z rozkltadem normalnym istotno$¢
statystyczng réznic pomiedzy Srednimi zmiennych zaleznych testowano testem t-Studenta,
przy zmiennych zaleznych o rozktadzie innym niz normalny stosowano test kolejnosci par
Wilcoxona. Przy zmiennych niezaleznych o rozktadzie normalnym stosowano test t-
Studenta, a Srednie zmienne o rozktadzie innym niZ normalny testowano testem U Mana
Whitneya.

Wszystkie wyniki podane zostaty jako Srednie arytmetyczne #* odchylenie
standardowe lub jako proporcje. Wszystkie obliczenia statystyczne zostaty wykonane przy
pomocy programu IBM SPSS Statistics. Za znamienng statystycznie przyjeto wartos¢

p<0,05.
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3. WYNIKI

3.1. Grupa badana

Grupe badanych pacjentéw stanowito 25 pacjentéw, w tym 14 kobiet (n= 56%).
Srednia wieku wynosita 5117 lat. U pacjentéw tych nie wykazano obecnosci istotnych wad
zastawkowych. U trzech z nich zobrazowano nieduzg/umiarkowang niedomykalnos¢
mitralng, a u jednej pacjentki nieduza/umiarkowang niedomykalno$¢ aortalna. U jednego z
chorych obserwowano SAM ptatkéw zastawki mitralnej, bez cech zawezania drogi odptywu
z lewej komory. U jednego chorego w badaniu echokardiograficznym obserwowano
tetniaka przegrody miedzy-przedsionkowej bez cech przecieku. Nadci$nienie tetnicze

wystepowato pierwotnie u 15 pacjentow (60%).

204

Czestosc (%)

wiek

Ryc.6. Rozktad wg wieku.
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Tabela 4. Podstawowe dane kliniczne u pacjentéw przed zabiegiem operacyjnym.

Parametr

Masa ciata (kg)
Wzrost (cm)

BMI

BSA (m?)

SBP (mmHg)

DBP (mmHg)
Srednie BP (mmHg)
HR (bpm)

$rednia

86+19,6
170,8+12,3
29,7%£3,6
2,0+0,3
140,2+16,6
81,3+11,2
99,6£12,5
72+11,5

3.3. Dane uzyskane z badan przed zabiegiem operacyjnym usuniecia guza

przysadki mézgowej

3.3.1. Podstawowe badanie echokardiograficzne przed zabiegiem operacyjnym

Tabela 5. Podstawowe badanie echokardiograficzne przed zabiegiem operacyjnym

Parametr $rednia

IVSd (mm)

PWTd (mm)

LVDd (mm)

LVDs (mm)

LA (mm)

Opuszka aorty (mm)

Aorta wstepujaca (mm)

12,8+2,9
12,0+1,9
46,8+7,3
29,5+6,0
37,8+6,4
34,1+7,9
35,8+5,5
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3.3.2. Ocena funkcji skurczowej lewej komory

Tabela 6. Parametry funkcji skurczowej lewej komory przed zabiegiem operacyjnym

Parametr $rednia

LVEF (%) 67,111,6
EDV (ml) 143+44,5
ESV (ml) 48,4+26,7

Srednia frakcja wyrzutowa lewej komory wynosita 67,1£11,6. Minimalne LVEF
wynosito 44%, maksymalne natomiast 85%. Srednia objeto$¢ rozkurczowa (EDV) wynosita
143ml, maksymalna 219 ml a minimalna 75 ml. Srednia objeto$¢ skurczowa (ESV) to 48,4

ml. Pacjenci z uposledzong funkcjg skurczowa stanowili 8% pacjentéw.

3.3.3. Analiza przerostu oraz przebudowy miesnia lewej komory

Tabela 7. Parametry opisujgce przerost i przebudowe mie$nia lewej komory w grupie przed

operacja

Parametr Grupa badana przed operacja
(n=25)
RWT 0,53+0,13
LVM (g) 224,5+74,3
LVMI (g/m?) 111+34,4
LVMI (g/m?) kobiety 103+40,0

LVMI (g/m?2) mezczyZzni 122+21,5
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U wszystkich badanych pacjentéw typy geometrii oraz przebudowy lewej komory
sklasyfikowane zostaty na podstawie warto$ci wskaznikéw LVMI i RWT wedtug ponizszych

kryteriow:

a) typ prawidtowy: 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 kobiet i
RWT>0,43

c) przerost koncentryczny: LVMI >116 g/m? dla mezczyzn a >104 g/m? dla kobiet i
RWT>0,43

d) przerost ekscentryczny: LVMI >116 g/m? dla mezczyzn a >104 g/m? dla kobiet i
RWT<0,43

U badanych chorych przebudowe i/lub przerost mie$nia lewej komory
zaobserwowano u 22 pacjentow (88%): koncentryczng przebudowe (CR) u 11 chorych
(44%), koncentryczny przerost (CH) u 10 chorych (40%), natomiast ekscentryczny
przerost (EH) u 1 pacjenta (4%).

Przed operacja

4%

H prawidtowa
B CR - koncentryczna
przebudowa LK

W CH - koncentryczny przerost LK

B EH - ekscentryczny przerost LK

Ryc. 7. Formy przebudowy mie$nia LK u chorych na akromegalie



33

13 pacjentéw z nadci$nieniem przed zabiegiem operacyjnym (86,7%pacjentéow z
nadci$nieniem) miato przerost i/lub przebudowe miesnia LK, a 9 pacjentow bez

nadci$nienia (90%pacjentéw bez nadci$nienia) miato przerost i/lub przebudowe (p=0,80).

Przerost i/lub przebudowa przed
zabiegiem operacyjnym

120%

100%

W nie

W tak
40%

20%

0%

nadcisnienie tetnicze bez nadcisnienia tetniczego

Ryc. 8. Rozktad przebudowy LK u pacjentéw z obecnym nadci$nieniem tetniczym i bez.

Czterech pacjentéw z nadci$nieniem przed zabiegiem operacyjnym (26,6%
pacjentow z nadci$nieniem) miato przerost mie$nia lewej komory, 7 pacjentow bez

nadci$nienia (70% pacjentow bez nadci$nienia) miato przerost miesnia LK (p=0,72).

Przerost przed zabiegiem operacyjnym

120%

100%

80%

60% & nie

“tak

40%

20%

nadcisnienie tetnicze bez nadcisnienia tetniczego

Ryc. 9. Rozktad przerostu LK u pacjentéw z obecnym nadcisnieniem tetniczym i bez
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3.3.4. Analiza funkcji rozkurczowej lewej komory przed zabiegiem operacyjnym

Dysfunkcja rozkurczowa mie$nia lewej komory u pacjentéw przed zabiegiem
operacyjnym obserwowana byta u 17 oséb (wszystkie stadia).
Poszczegblne parametry oceny funkcji rozkurczowej zostaty przedstawione w tabeli

ponizej.

Tabela 8. Parametry funkcji rozkurczowej mies$nia lewej komory u chorych na akromegalie przed

zabiegiem operacyjnym

Parametr Srednia

Predkos¢ fali E (cm/s) 67+21
Predkosc¢ fali A (cm/s) 71+23
E/A 0,99+0,3
DecT (ms) 22044
A czas (s) 14721
Predkosc¢ fali S (cm/s) 63+15
Predkos¢ fali D (cm/s) 48+20
S/D 1,4+0,4

Ar (ms) 28%5,5
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3.3.5. Analiza ultradZwiekowej charakterystyki miokardium przed zabiegiem
operacyjnym

Tabela 9. WartoSci parametréw ultradzwiekowej charakterystyki miokardium w grupie chorych na

akromegalie przed zabiegiem operacyjnym

Parametr Srednia

CVIBSsept (dB) 8,7+2
CVlBSpost (dB) 9,111,3
CVIBSmean (dB) 8,9+1,4

3.3.5.1. Analiza parametréow ultradzwiekowej charakterystyki miokardium w
zalezno$ci od obecnosci przebudowy, przerostu oraz dysfunkcji
rozkurczowej lewej komory

Tabela 10. Wartosci CVIBSmean W podgrupach w zaleznosci od obecnosci lub nie przerostu lub

przebudowy LK przed zabiegiem operacyjnym

Parametr Przerost LK

CVIBSmean (dB) 8,621,4 9,241,3 NS

Parametr Przebudowa LK

CVIBSmean (dB) 8,8+1,3 9,3542,2 NS

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w warto$ciach CVIBS przy podziale na

podgrupy w zaleznosci od obecnosci lub nie przebudowy lub przerostu LK.
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3.4. Dane uzyskane z badan po zabiegu operacyjnym usuniecia guza
przysadki mézgowej

3.4.1. Podstawowe badanie echokardiograficzne po zabiegu operacyjnym

Tabela 11. Podstawowe badanie echokardiograficzne po zabiegu operacyjnym

Wymiar Srednia

IVSd (mm) 11,1+2,6
PWTd (mm) 11,2+2,6
LVDd (mm) 47,0+6,2
LVDs (mm) 28,4+5,3
LA (mm) 37,8+4,4
Opuszka aorty (mm) 35,1+5,6
Aorta wstepujaca (mm) 33,9+3,9

3.4.2. Ocena funkcji skurczowej lewej komory

Tabela 12. Parametry funkcji skurczowej lewej komory po zabiegu operacyjnym

Parametr Srednia

LVEF arb (%) 66,9+6,0
EDV (ml) 101+32,2
ESV (ml) 32,8+16,3

Srednia LVEF wynosita 66,9+5,98. Najmniejsza warto$¢ frakcji wyrzutowej lewej
komory (LVEF arb) wynosito 50%, najwieksza natomiast 78%. Srednia objeto$¢
rozkurczowa (EDV) wynosita 101+32,2 ml. Srednia objeto$¢ skurczowa (ESV) to 32,8+16,3
ml. Pacjenci z upos$ledzong funkcja skurczowa po zabiegu operacyjnym stanowito 4%

pacjentow.
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3.4.3. Analiza przerostu oraz przebudowy miesnia lewej komory u pacjentéw po
zabiegu operacyjnym

Po zabiegu operacyjnym usuniecia guza przysadki mézgowej przerost miesnia lewej

komory obserwowany byt jedynie u trzech pacjentéw (12%).

Tabela 13. Wartos$ci parametréw opisujgcych przerost i przebudowe miesnia lewej komory w

grupie po operacji

Parametr Grupa badana po operacji
(n=25)

RWT 0,48+0,1

LVM (g) 190+80,5

LVMI (g/m?) 93+25,5

LVMI (g/m?) kobiety 83,7£14,0

LVMI (g/m?2) mezczyzni 105,0£31,9

Po zabiegu operacyjnym u badanych chorych zmieniong geometrie lewej komory
obserwowano u 18 pacjentow (72%): koncentryczng przebudowe (CR) u 15 chorych
(60%), koncentryczny przerost (CH) jedynie u 2 pacjentéw (8%), natomiast ekscentryczny

przerost (EH) ponownie jedynie u jednego pacjenta (4%).
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Po zabiegu operacyjnym

M prawidtowa
M CR - koncentryczna przebudowa
LK

i CH - koncentryczny przerost LK

M EH - ekscentryczny przerost LK

Ryc. 10. Formy przebudowy mie$nia LK po zabiegu operacyjnym

Po zabiegu operacyjnym u 7 pacjentow z nadci$nieniem (100% pacjentow z
nadci$nieniem) obserwowano przebudowe i/lub przerost mie$nia lewej komory, natomiast
u 11 pacjentéw bez nadcis$nienia (61% pacjentéw bez nadci$nienia) rowniez przebudowa

i/lub przerost byty obecna (p=0,052).

Przebudowa i/lub przerost przed
zabiegiem operacyjnym

120%
100% o — r—
80%
60%
40%

20%

0%

nadcisnienie tetnicze bez nadcisnienia tetniczego

Ryc. 11. Rozktad przebudowy i/lub przerostu u pacjentéw z obecnym nadci$nieniem tetniczym i bez

HA po zabiegu operacyjnym.
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U jednego chorego z nadciSnieniem (14,3% pacjentow z nadciSnieniem) po
zabiegu operacyjnym obserwowano przerost, u 2 pacjentow bez nadcis$nienia przerost po

zabiegu operacyjnym byt obecny (11,1% pacjentéw bez nadcis$nienia)- p=0,826.

Przerost przed zabiegiem
operacyjnym

120%
100% TH—

80%

60% “nie
40% i tak
20%

o | I BENN——

nadciénienie tetnicze bez nadciénienia tetniczego

Ryc. 12. Rozktad przerostu u pacjentéw z obecnym nadci$nieniem tetniczym i bez HA po zabiegu

operacyjnym.

3.4.4. Analiza funkcji rozkurczowej lewej komory u pacjentow po zabiegu operacyjnym

Dysfunkcja rozkurczowa mie$nia lewej komory u pacjentéw przed zabiegiem
operacyjnym obserwowana byta u 11 oséb (wszystkie stadia). Poszczegdélne parametry

oceny funkcji rozkurczowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 14. Parametry funkcji rozkurczowej lewej komory u pacjentéw po operacji

Parametr Srednia

Predkos¢ fali E (cm/s) 67,5£16,5
Predkosc¢ fali A (cm/s) 65,519
E/A 1,1+0,3
DecT (ms) 21657
A czas (s) 13622
Predkosc fali S (cm/s) 64+15
Predkos¢ fali D (cm/s) 45+12
S/D 1,4+0,3
Ar (ms) 30+5

3.4.5. Analiza ultradzwiekowej charakterystyki miokardium po zabiegu operacyjnym

Tabela 15. Wartosci parametrow ultradzwiekowej charakterystyki miokardium u chorych po

zabiegu operacyjnym

Parametr Srednia

CVIBSsept (dB) 10,0+2,1
CVIBSpost (dB) 11,713,5
CVIBSmean (dB) 10,7+2,4

U pacjentow przed zabiegiem operacyjnym warto$ci CVIBSsept oraz CVIBSpost byty
powyzej dolnej granicy normy tj>6,0 dB. Réwniez $rednia wartos¢ CVIBSmean byty >6,0 dB.
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3.5. Poréwnanie oceny echokardiograficznej przed i po zabiegu
operacyjnym usuniecia gruczolaka przysadki mézgowej u pacjentow z
akromegaliq.

3.5.1. Pordownanie podstawowych pomiarow echokardiograficznych pomiedzy badaniami
przed i po operacji
Wybrane parametry echokardiograficzne zmierzone przed operacja zostaty por6wnane do

wynikoéw po leczeniu operacyjnym.

Tabela 16. Poréwnanie pomiaréw echokardiograficznych lewej komory u pacjentéw przed i po

leczeniu operacyjnym.

Przedoperacyjne i pooperacyjne dane echokardiograficzne

Przed zabiegiem Po zabiegu

Parametr

operacyjnym operacyjnym

IVSd (mm) 12,8+2,9 11,1+26 <,001
LVDd (mm) 46,8+7,3 47 + 6,2 NS
PWd (mm) 12,0+ 1,9 11,2 +2,6 <,05
LVDs (mm) 29,5+6,0 28,4+5,3 NS
RWT 0,53+0,1 0,48 0,1 <,05
LVEF (%) 67,1+11,6 66,9 6,0 NS
AoAsc 358+£5,5 33940 <,05
AoRoot 3415+79 351%5,6 NS

1VSd, interventricular septal thickness; LVDd, LV end-diastolic diameter; LVDs, LV end-systolic diameter; LVEF, LV ejection

fraction; PWd, posterior wall thickness.

Badani pacjenci z akromegalia mieli przed zabiegiem operacyjnym usuniecia

gruczolaka przysadki istotnie statystycznie wieksza grubos$¢ rozkurczowa przegrody
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miedzykomorowej oraz $ciany tylnej niz po leczeniu operacyjnym. Wymiary jamy LK nie

réznily sie istotnie statystycznie pomiedzy badaniami przed i po zabiegu. ROwniez aorta
wstepujaca byta istotnie statystycznie szersza u chorych na akromegalie przed leczeniem
operacyjnym, natomiast S$rednia szeroko$¢ opuszki aorty nie roéznita sie istotnie

statystycznie.
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Ryc. 13. Por6wnanie $rednich warto$ci LVM przed i po zabiegu operacyjnym.
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Ryc. 14. Por6wnanie $rednich warto$ci LVMI przed i po zabiegu operacyjnym.
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Ryc. 15. Por6wnanie $rednich wartos$ci ESV przed i po zabiegu operacyjnym

160

dnie wartosci EDV (ml)

Sre

z

140 -
120
100 -
80 -
60 -
40 -
20 A
0 -

przed zabiegiem

po zabiegu
p<0,05

Ryc. 16. Por6wnanie $rednich warto$ci EDV przed i po zabiegu operacyjnym.
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3.5.2. Poréwnanie funkcji skurczowej lewej komory pomiedzy pacjentami przed i po
leczeniu

Funkcja skurczowa lewej komory u pacjentéow badanych przed i po zabiegu
operacyjnym nie rdznita sie istotnie statystycznie. Przed zabiegiem operacyjnym LVEF

wynosita 66+10%, po operacji LVEF 67,5£6,3% (p NS).

3.5.3. Poréwnanie funkcji rozkurczowej lewej komory przed i po operacji usuniecia
guza przysadki mézgowej

Tabela 17. Poréwnanie parametréw funkcji rozkurczowej lewej komory u pacjentéw przed i po

operacji
Darametr Srednia przed Srednia po
zabiegiem zabiegu

Predkosc¢ fali E (cm/s) 67 + 20,7 67,5+16,5 NS
Predkos¢ fali A(cm/s) 70,7 + 22,8 65,519 <0,05
E/A 1,0+0,3 1,1+0,3 NS
DecT (ms) 220,6 +43,8 216+57 NS
A czas (s) 147+21 136+22 NS
Predkos¢ fali S (cm/s) 63,2 +15,4 64+15 <0,05
Predkosc¢ fali D (cm/s) 47,8+19,8 45+12 NS
S/D 1,4+04 1,4+0,3 NS
Ar (ms) 27,9+5,5 3045 <0,05

W badanej grupie istotnie statystycznie mniejsza po zabiegu operacyjnym okazata
sie predkos¢ fali A oraz czas jej trwania, natomiast stosunek E/A nie ulegt istotnej
statystycznie zmianie. Pozostate parametry funkcji rozkurczowej miesnia lewej komory

réwniez nie wykazaty istotnej statystycznie r6znicy. Natomiast rozpatrujac dysfunkcje
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rozkurczowg lewej komory globalnie, biorgc pod uwage zalezno$c wielu zmiennych
dysfunkcje rozkurczowa rozpoznano u 17 pacjentow przed zabiegiem operacyjnym

natomiast jedynie u 11 po zabiegu operacyjnym.

3.5.4. Poréwnanie parametrow przebudowy oraz przerostu miesnia lewej komory
przed i po leczeniu operacyjnym

Parametry opisujace przerost oraz przebudowe miesnia serca zostalty poréwnane
miedzy wynikami, ktére zostaty uzyskane w badaniach echokardiograficznych przed i po
zabiegu operacyjnym. U badanych pacjentow wszystkie zmierzone parametry oceniajace
przerost i przebudowe mies$nia lewej komory: RWT, LVM oraz LVMI (ogoélne jak i przy
podziale wg pici) roznity sie istotnie statystycznie- przed zabiegami byty istotnie wyzsze

niz po leczeniu operacyjnym. (tabela 20).

Tabela. 18. Poréwnanie parametréw przebudowe i przerost miesnia lewej komory u pacjentow

przed i po leczeniu operacyjnym

| 4 WAN)) PO
Parametr

ZABIEGIEM ZABIEGU

RWT 0,53+0,13 0,48+0,13 p<0,05
LVM (g) 224,5+74 190,3+80 p<0,05
LVMI (g/m?) 111,6+34,4 93,1+25,5 p<0,05
LVMI (g/m?) kobiety 103,0+40 83,7+14,0 p<0,05

LVMI (g/m?) mezczyzni 122,0+21,5 105+31,9 p<0,05
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Ryc. 17. Poréwnanie $rednich warto$ci LVMI u kobiet przed i po zabiegu operacyjnym.
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Ryc. 18. Poréwnanie $rednich wartos$ci LVMI u mezczyzn przed i po zabiegu operacyjnym
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Wsrod pacjentdw po zabiegu operacyjnym obserwowano istotng statystycznie
redukcje czesto$ci wystepowania przerostu mie$nia serca. Natomiast nie obserwowano
istotnego statystycznie zmniejszenie czesto$ci wystepowania przebudowy miesnia lewej

komory.

Tabela. 19. Poréwnanie czesto$ci wystepowania przerostu lewej komory lub przebudowy mie$nia

lewej komory pomiedzy grupami przed i po leczeniu operacyjnym

Pacjenci przed Pacjenci po

Parametr

zabiegiem zabiegu
Przerost LK

11 (44%) 3 (12%) p<0,05
(LVM)
Przebudowa
LK 11 (44%) 15 (60%) NS

W grupie pacjentéw badanych przed operacja jak i po operacji gléwnym typem
przebudowy mies$nia sercowego byta koncentryczna przebudowa, nastepne w kolejnosci
koncentryczny przerost. Najmniej pacjentow zaréwno przed jak i po leczeniu operacyjnym
prezentowato ekscentryczny przerost miesnia lewej komory, ktéry jest najbardziej

zaawansowang formg remodelingu lewej komory.
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Prawidiowy : Prawidtowy
3

Ryc. 19. Poréwnanie rozktadu form przebudowy przed i po leczeniu operacyjnym.

W powyzszym diagramie przedstawiono zmiany form przebudowy miesnia lewej
komory poszczegolnych pacjentow przed i po zabiegu operacyjnym. Poprawe geometrii
lewej komory zaobserwowano u 11 chorych, u 12 pacjentéw forma przebudowy nie ulegta

zmianie, a u dwéch chorych ulegta pogorszeniu.
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70%

60%

50%

40%
B przed operacja
30%
H po operacji
20%
10% -
0% -

prawidfowa CR - koncentryczna CH - koncentryczny EH - ekscentryczny
przebudowa LK przerost LK przerost LK

Ryc. 20. Poréwnanie czesto$ci wystepowania réznych form przebudowy lewej komory badaniami

przed i po leczeniu operacyjnym

Typy geometrii LK | Prawidlowa
CR CH

Przed zabiegiem 3 (12%) 11 (44%) 10 (40%) 1 (4%)

Po zabiegu 7 (2%) 15 (60%) 2 (8%) 1(4%)

CR- koncentryczna przebudowa LK, CH- koncentryczny przerost LK, EH- ekscentryczny przerost LK

Tabela. 20. Poréwnanie czesto$ci wystepowania réznych form przebudowy lewej komory

badaniami przed i po leczeniu operacyjnym
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Nadci$nienie tetnicze

70%

50%
40%
30%
20%
10%

przed zabiegiem n=15 po zabiegu n=7

“p=0,011

Ryc. 21. Wystepowanie nadci$nienia tetniczego przed i po zabiegu operacyjnym

Wystepowanie nadci$nienia tetniczego po zabiegu operacyjnym u pacjentéow
badanych zmniejszyta sie istotnie statystycznie w poréwnaniu z badaniem przed operacja.
Obecnos$¢ nadci$nienia tetniczego nie miata wptywu na wystgpienie ani przerostu miesnia
lewej komory, ani tez przebudowy tak przed jak i po zabiegu operacyjnym usuniecia

gruczolaka przysadki mézgowe;j.
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3.5.5. Analiza wartosci CVIBS pomiedzy pacjentami przed i po zabiegu operacyjnym

14

12

10

dB

Hprzed

Hpo

CVIBSsept CVIBSpost CVIBSmean

PRZED PO p
CVIBSsept (dB) 8,7+2 10,0+2,1 p=0,019
CVIBSpos: (dB) 9,1%1,3 11,7+3,5 p=0,001
CVIBSmean (dB) 8,9+1,4 10,7+2,4 p=0,001

Ryc. 22. Por6wnanie warto$ci CVIBS pomiedzy pacjentami PRZED I PO LECZENIU OPERACYJNYM

Srednia warto$é CVIBSmean byta powyzej dolnej granicy normy tj >6,0 dB. Pacjenci
zarowno przed jak i po zabiegu operacyjnym wartosci CVIBSsept byly powyzZej dolnej
granicy normy tj>6,0 dB, réwniez CVIBSpost byty dla obu grup >6,0 dB. Wartosci CVIBSpost
oraz CVIBSsept po zabiegu operacyjnym byty istotnie statystycznie wyZsze niz przed
operacja. Réwniez Srednia warto$¢ CVIBSmean byta istotnie statystycznie wyzsza niz przed

zabiegiem operacyjnym.



3.5.6. Analiza wartosci CVIBS u pacjentéw z przerostem lub przebudowq pomiedzy
badaniami PRZED I PO ZABIEGU OPERACYJNYM
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Ryc. 23. Analiza wartosci CVIBS u pacjentéw w zaleznosci od obecnosci przerostu miesnia lewej

komory przed i po zabiegu operacyjnym.

- BEZ PRZEROSTU PRZEROST

Parametr Przed Przed

zabiegiem zabiegu zabiegiem zabiegu

(n=13) (n=22) (n=12) (n=3)

CVIBSsept 8,2+2,3 9,3%£1,3 NS 9,2+1,6 10,3+3,1 NS
CVIBSyost 9,0+1,3 11,3+3,1 p= 0,022 9,2+1,4 12,1+4,0 p= 0,026

CVIBSmean 8,6+1,4 10,3+1,9 p=0,021 9,2+1,3 11,2+3,0 p=0,033

Tab. 21. Analiza wartosci CVIBS u pacjentéw w zalezno$ci od obecnosci przerostu miesnia lewej

komory przed i po zabiegu operacyjnym.

52
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U chorych zaréwno z przerostem, jak i bez przerostu mieSnia lewej komory

obserwowano istotng statystycznie réznice w CVIBSpost oraz CVIBSmean przed i po

zabiegu operacyjnym.
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Ryc. 24. Analiza wartos$ci CVIBS u pacjentéw w zaleznosci od obecnosci przebudowy i/lub

przerostu mie$nia lewej komory przed i po zabiegu operacyjnym.

- PRZEBUDOWA i/lub PRZEROST BEZ PRZEBUDOWY i/lub PRZEROSTU
Po zabiegu

Parametr Przed zabiegiem Po zabiegu Przed zabiegiem
(n=22) (n=18) (n=3) (n=7)
CVIBSsept 8,5+2 9,8+2,5 p=0,033 10,1+1,8 9,36+0,4 NS
CVIBSpost 9,2+1,1 12,0£3,6 p=0,001 8,6%2,7 9,3+0,1 NS
CVIBSmean 8,8+1,3 10,9+2,6 p=0,001 9,35+2,2 9,33£0,2 NS

Tab. 22. Analiza wartosci CVIBS u pacjentéw w zaleznos$ci od obecnosci przebudowy i/lub

przerostu mie$nia lewej komory przed i po zabiegu operacyjnym



U chorych bez przebudowy mieé$nia lewej komory nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic w zadnych z warto$ci CVIBS. Natomiast u pacjentéw, u ktérych
wystepowata przebudowa mies$nia lewej komory obserwowano istotne statystycznie
réoznice w CVIBS z zakresu tak przegrody jak i Sciany tylnej. Réwniez $rednia wartos¢
CVIBS byta istotnie statystycznie r6zna przed i po zabiegu operacyjnym usuniecia

gruczolaka przysadki mézgowe;j.

KOBIETY MEZCZYZNI

(n=14) (n=11)

Parametr Przed Po zabiegu Przed Po zabiegu

zabiegiem zabiegiem

54

CVIBSmean 9,1+1,05 10,6+2,8 p= 0,002 8,8+£1,6 10,8+2,2 p=0,13

Tab. 23. Analiza wartosci CVIBSmean u pacjentow w zaleznosci od ptci przed i po zabiegu

operacyjnym

Dzielgc pacjentéw na grupy w zaleznoSci od ptci, obserwowano istotng
statystycznie r6znice w wartosciach $rednich CVIBS u kobiet oraz wzrost CVIBS

nieistotny statystycznie u mezczyzn.
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4. DYSKUSJA

4.1. Akromegalia- patomechanizm

Akromegalia jest rzadka, przewlektg chorobg, u patofizjologii ktorej lezy nadmierne
wydzielanie GH przez guza przysadki mézgowej (95% przypadkéow).

U pacjentéw chorujacych na akromegalie, zmiany zachodzace w narzadach
wewnetrznych, w tym w uktadzie sercowo-naczyniowym, spowodowane s3 przez dziatanie
nadmiernie syntetyzowanego hormonu wzrostu. Gtéwny efekt na komoérki docelowe jest
wywotany dziataniem IGF-1, ktory wytwarzany jest pod wptywem GH. IGF-1 jest
produktem genu o tej samej nazwie, ktory mapowany jest u cztowieka na chromosomie 12.
Szlak dziatania wewnatrzkomoérkowego IGF-1 zaczyna sie od potaczenia z receptorem dla
IGF-1 (IGF-R). IGF-R jest produktem genu zlokalizowanego na chromosomie 15. Receptor
ten jest tetramerem o aktywnoS$ci kinazy tyrozynowej, sktadajacym sie z dwoch wewnatrz- i
dwodch zewnatrzkomoérkowych tancuchow [22, 73]. Pod wplywem IGF-1 dochodzi do
autofosforylacji IGF-R, ktory katalizuje fosorylacje wielu biatek wewnatrzkomoérkowych,
wiaczajac biatka rodziny IRS- substratéw receptoréw insulinowych (IRS - insulin receptor
substrate). Ufosforylowane biatka rodziny IRS wchodza w interakcje z kolejnym biatkami,
co powoduje aktywacje kolejnych szlakéw przekazu informacji wewnagtrzkomorkowej
poprzez wzrost syntezy 3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K - phosphatidylinositol 3-
kinase) oraz fosforylacje kinazy Akt [4]. Aktywacja $ciezki Akt oraz PI3K zapobiega utracie
potencjatu btony mitochondralnej, inhibicje aktywacji caspazy-3 i ochrone komorki przez
apoptoza. Druga $Sciezka dziatania jest aktywacja $ciezki Ras/Raf, ktéra jest kluczowa dla
odpowiedzi w postaci proliferacji komoérek. Dodatkowo aktywowane jest rowniez biatko
Rac (Rac - guanosine triphosphorane binding protein) powigzane z migracjg komoérek.

Wszystkie te ztozone i dopetniajace sie wzajemnie procesy wewngtrzkomérkowe
wystepujace u chorych na akromegalie znajduja odzwierciedlenie w nieprawidtowosciach
budowy i funkcji narzadéw wewnetrznych, w tym serca, co zostalo potwierdzone w

niniejszej pracy.
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4.2. Wpltyw leczenia

Glownym celem leczenia akromegalii jest przywrdcenie normalnego wydzielania GH,
a co za tym idzie przywrdcenie oczekiwanej dtugosci zycia i poprawe komfortu zycia u
pacjentow chorujacych na te endokrynopatie. Zasadniczym sposobem leczenia jest leczenie
operacyjne poprzez wybidrcze usuniecie endokrynnie czynnego guza przysadki mézgowe;j.
Skutecznos$¢ leczenia operacyjnego guzow przysadki wydzielajacych GH zalezy od
wielkosci, lokalizacji i naciekania sgsiednich struktur- w przypadku mikrogruczolakéw 70-
90% chorych, w przypadku makrogruczolakéw 30-50% [29]. Czestym przygotowaniem do
zabiegu operacyjnego jest farmakoterapia. Zastosowanie przed operacja analogéw
somatostatyny utatwia leczenie operacyjne z uwagi na zmniejszenie obrzekéw tkanek
miekkich (latwiejsza intubacja chorego, mniejsza sktonno$¢ do bezdechu sennego), oraz
uptynnienie samego guza.

Efekty leczenia operacyjnego oceniane sg poprzez badanie poziomu GH zaraz po
usunieciu gruczolaka przysadki moézgowej, a miarodajng ocene stezenia IGF-1 mozna
wykona¢ dopiero po okoto 3 miesigcach [29]. Wszyscy pacjenci badani po zabiegu
operacyjnym byli co najmniej 6 miesiecy po usunieciu guza przysadki mézgowej. A
kryterium wyleczenia byto prawidtowe stezenie IGF-1 oraz stezenie GH < 0,4 pg/l po
obcigzeniu glukoza [29].

Skuteczne leczenie moze skutkowa¢ zmniejszeniem lub wycofaniem sie powikian
akromegalii. Niestety wyleczenie ,restitutio ad inegrum” nie jest mozliwe w przypadku
wszystkich powiktan choroby- np. nieodwracalne zmieniony przez chorobe zostaje uktad
kostno-stawowy. Obserwuje sie jednak redukcje czesci powiktan np. zmniejszenie dioni,
stop, zmniejszenie obrzeku innych tkanek miekkich, co niestety nie prowadzi do
zmniejszenia czesto$ci wystepowania obturacyjnego bezdechu sennego u akromegalikow
po leczeniu [41]. W literaturze pojawiaja sie doniesienia, co do regresji zmian w uktadzie
sercowo-naczyniowym, gtéwnie redukcji masy mie$nia lewej komory, jednak brak jest

doniesien, co do ultradzwiekowej charakterystyki miokardium po zabiegu operacyjnym.
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4.3. Dane kliniczne

Ostateczng grupe poddang analizie w tej pracy stanowilo 25 pacjentéw z
rozpoznaniem akromegali, w tym 14 kobiet (56%), wiek $redni 51 * 17 lat. W obrazie
klinicznym akromegalii prawie zawsze dochodzi do powiekszenia dioni i stép, co ma
miejsce poprzez wzrost masy komorek jak réwniez poprzez wzrost ilosci wody w
organizmach pacjentow. Sktada sie na to zwiekszenie retencji wody oraz zwiekszenie
objetosci adipocytéow wtérnie do antydiuretycznego i anabolicznego dziatania hormonu
wzrostu [4, 23, 41]. Zgodnie z piSmiennictwem, nadci$nienie tetnicze wystepuje u 20% do
50% pacjentéw z akromegaliag. Wynika to prawdopodobnie ze zwiekszenia objetosSci osocza
oraz zmniejszenia stezenia przedsionkowego peptydu natriuretycznego. W badanej przeze
mnie grupie masa ciata pacjentéw wynosita przed operacjg srednio 86 +19,6 kg i az 70%
chorych miato nadwage (BMI 29,7 * 3,6 kg). Nie obserwowano objawu gigantyzmu u
zadnego z pacjentow, gdyz aktywna posta¢ choroby przypadata na okres dojrzatosci
chorych.

Nadcis$nienie tetnicze przed zabiegiem operacyjnym wystepowato az u 60%
pacjentow (15 oso6b), co jest zgodne z danymi literaturowymi. Po operacji doszio do
znacznej redukcji nadci$nienia tetniczego, juz jedynie wystepowato u 28% pacjentow (7
0s0b), co jest dowodem na wtérny charakter tej choroby u znacznej wiekszosci chorych na
akromegalie. Informacje na temat wplywu leczenia operacyjnego u pacjentéw z
akromegalig na wystepowanie nadci$nienia tetniczego sg rozbiezne [27, 41, 74, 75]. Minniti
i wsp. sg gtosem za redukcjg wartoSci ciSnienia u pacjentéw z akromegalig leczonych
operacyjnie [81]. W grupie 15 pacjentéw poddanych operacji usuniecia przez klinowego
gruczolaka przysadki mozgowej obserwowano istotnie statystyczny spadek tak
przygodnych pomiaréw ci$nienia, jak i pomiaru 24-godzinnego ci$nienia skurczowego

(p <0,05).
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4.4. Podstawowe badanie echokardiograficzne

Grupa pacjentéw z akromegalia badana przed zabiegiem operacyjnym usuniecia
gruczolaka przysadki miata istotnie statystycznie wieksza grubo$¢ rozkurczowg przegrody
miedzykomorowej oraz $ciany tylnej niz ci sami chorzy po leczeniu operacyjnym. Wymiary
jamy LK nie réznity sie istotnie statystycznie pomiedzy badaniami przed i po operacji. W
literaturze udato mi sie odszukac tylko jedng publikacje traktujaca o poprawie funkc;ji
uktadu sercowo- naczyniowego u pacjentéw po przezklinowym usunieciu gruczolaka
przysadki. Giuseppe Minniti i wsp, podobnie jak w mojej pracy, opisuja istotnie
statystycznie zmniejszong grubo$¢ rozkurczowg przegrody miedzykomorowej, jak i Sciany
tylnej po operacji [81]. W badanej przez nich grupie 15 pacjentéw 6 miesiecy po zabiegu
operacyjnym obserwowano redukcje grubos$ci rozkurczowej przegrody miedzykomorowej
1,03+0,03 vs 0,92+0,03, p= 0,02 oraz redukcje grubosci $ciany tylnej lewej komory
1,02+0,04 vs 0,91£0,03, p=0,01.

W mojej pracy rowniez aorta wstepujaca byta istotnie statystycznie szersza u
chorych na akromegalie przed leczeniem operacyjnym. W swojej pracy Van der Klaauw i
wsp. podejrzewali, iZ mechanizm poszerzania aorty wigze sie z wplywaniem hormonu
wzrostu na nasilenie ekspresji metaloproteinaz w matrix pozakomoérkowym, co ma
wptywaé na ostabienie utkania tkanki [27]. W zwigzku z tym wydawac sie moze, iz po
skutecznym leczeniu operacyjnym i obnizeniu GH moze doj$¢ do poprawy utkania tkanki i
jej wzmocnienia, a co za tym idzie zmniejszenia wymiaru aorty wstepujacej, co
obserwowano w niniejszej pracy.

Co ciekawe jednak, u badanych przeze mnie pacjentéw, Srednia szerokos¢ opuszki
aorty nie roznita sie istotnie statystycznie poréwnujac badania przed i po usunieciu guza

przysadki mdézgowej u chorych z akromegalig.
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4.5. Przerost i przebudowa

Zmiany, ktére zachodza w sercu w przebiegu akromegalii prowadza do stanu
okreslanego mianem kardiomiopatii akromegalicznej. Rozwija sie ona w trzech fazach. Faza
wczesna to wstepny przerost miesnia serca, ktory wigze sie ze wzrostem masy mie$nia
lewej komory, przerostem przegrody miedzykomorowej oraz mies$nia lewej i prawej
komory. W tej fazie rowniez czesto dochodzi do przySpieszenia akcji serca i zwiekszenia
objetosci wyrzutowej. W drugiej fazie choroby wraz z nasileniem przerostu mie$nia serca
pojawiaja sie zaburzenia funkcji rozkurczowej pod postaciag zwolnionej relaksacji mies$nia
lewej komory, a nastepnie stopniowe widéknienie mie$nia sercowego.

Jak podaje literatura, powiktaniem ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, ktore
wystepuje najczeSciej jest przerost mieSnia lewej komory (LVH). Najbardziej
rozpowszechnionym w piSmiennictwie jest indeksowanie masy lewej komory do
powierzchni ciata (LVMI). Réwniez w tej pracy ten parametr stanowit podstawe do oceny
przerostu i przebudowy mie$nia lewej komory.

Doniesienia naukowe podaja rézne wartosci LVMI, powyzej ktéory mozemy
rozpozna¢ LVH. W mojej pracy przyjetam punkt odciecia LVMI 104 g/m? dla kobiet oraz
116 g/m? dla mezczyzn [68, 76] [88].

Colao i wsp. w swojej pracy przedstawili analize 200 pacjentow z aktywnag
akromegalia. U 60% z nich stwierdzono przerost mie$nia lewej komory. Ponadto
oszacowane zostato, iZ masa mie$nia lewej komory byta o 30% wyzsza u pacjentow z
akromegalia w poréwnaniu z grupg pacjentow zdrowych [3, 41]. Ciekawag prace
przedstawili Bogazzi i wsp., ktérzy ocenili przerost miesnia lewej komory u chorych z
akromegalia przy pomocy rezonansu magnetycznego [75]. Wykazali oni czestos¢
wystepowania LVH na ok. 70%. Inne doniesienia na temat obecnosci LVH s3g bardzo
rozbiezne, szacuje sie wystepowanie od 20-70% chorych z akromegalia w zaleznosci od
metody oceny oraz charakterystyki klinicznej badanych pacjentow.

W grupie poddanej mojej analizie w tej pracy parametry opisujace przerost oraz
przebudowe mie$nia serca zostaty por6wnane przed i po zabiegu operacyjnym. U badanych
pacjentow wszystkie zmierzone parametry oceniajace przerost i przebudowe mie$nia lewej
komory RWT, LVM oraz LVMI wykazaty istotng statystycznie redukcje po zabiegu

operacyjnym. Giuseppe Minniti w swojej analizie pacjentow po zabiegu operacyjnym
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przezklinowego usuniecia guza przysadki u chorych z akromegalig réwniez opisywal, iz
wielkoSci opisujace przerost i przebudowe mie$nia lewej komory: LVM oraz LVMI
zmniejszyly sie istotnie statystycznie po zabiegu operacyjnym. Podobne rezultaty zostaty
uzyskane przy leczeniu analogami somatostatyn [79, 91]. Tam réwniez opisywano istotne
statystycznie zmniejszenie przerostu mie$nia lewej komory po uzyskaniu remisji choroby u
podobnego odsetka chorych, co w mojej pracy.

Wsrod pacjentéw badanych przed operacja jak i po operacji gtownym typem
przebudowy mie$nia sercowego byta koncentryczna przebudowa, a nastepny w kolejnosci
koncentryczny przerost. Najmniej pacjentow zaréwno przed jak i po leczeniu operacyjnym
prezentowato ekscentryczny przerost miesnia lewej komory, ktéry jest najbardziej
zaawansowang forma remodelingu lewej komory. Prawdopodobnie wynika to z faktu, ze
obecnie coraz rzadziej spotyka sie chorych z zaawansowang forma nieleczonej akromegalii
i wystepowanie kardiomiopatii akromegalicznej jest sporadyczne. Roznice w czestosci
wystepowania przebudowy miesnia serca u pacjentéw z akromegalig badanych przed i po
zabiegu usuniecia gruczolaka przysadki nie byty istotne statystycznie. Wsréd pacjentéow po
zabiegu operacyjnym obserwowano istotng statystycznie redukcje czestoSci wystepowania
przerostu miesnia serca. Jak opisane zostato w rozprawie habilitacyjnej dr hab. n. med. M.
Fijatkowskiego, czesto$¢ wystepowania jakiejkolwiek formy przebudowy mies$nia serca u
chorych z akromegalig, ktore zostaty ocenione rowniez na podstawie LVM oraz RWT, nie
odbiegata od czestosci u chorych z nadci$nieniem tetniczym [4]. Wyciagnieto wniosek, iz
anaboliczne, posrednie i bezposrednie dziatanie IGF-1 i GH, stymuluje odpowiedZ mie$nia
lewej komory, ktéra jest podobna do umiarkowanego przecigzenia ciSnieniowego, jakie ma
miejsce w nadci$nieniu tetniczym. Wydaje sie, iz zaprzestanie dziatania czynnika
sprawczego w akromegalii, podobnie jak w kontrolowanym nadci$nieniu czy tez u oséb
trenujacych wyczynowo sport po zaprzestaniu treningdw, moze powodowac zmniejszenie
czestoSci wystepowania przerostu miesnia lewej komory. Najmniej zaawansowana forma
zaburzen geometrii mie$nia lewej komory, czyli przerost koncentryczny, mozna traktowac
jako koncowy etap cofania sie zmian po normalizacji czynnika sprawczego w postaci

podwyzszonych poziomoéw GH i IGF-1 po leczeniu operacyjnym
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4.6. Funkcja skurczowa lewej komory

Funkcja skurczowa lewej komory u pacjentéw z aktywna akromegalig, opisywanych
w tej pracy, znajdowata sie w granicach normy. W pracy Colao i wsp. w zbiorczej analizie,
ocenili, iz u ok. 78% chorych w réznych etapach zaawansowania akromegalii, opisywana
frakcja wyrzutowa lewej komory w spoczynku jest w normie [3, 41]. W poczatkowym
etapie akromegalii LVEF mierzona w tradycyjny sposéb moze znajdowac sie w gornej
granicy normy, a nawet by¢ wyzsza [12, 77]. Wydaje sie, iz jest to wynikiem dziatania GH i
IGF-1 na kardiomiocyty, czego wyrazem w poczatkowym okresie choroby jest przerost
samych komdrek miesnia serca w wyniku odktadania sie biatek kurczliwych, a dopiero w
dalszym okresie akromegalii dochodzi do wtdéknienia pods$cieliska i zaburzenia funkcji
skurczowej lewej komory [22]. Dlatego tez wydaje sie, iz u pacjentow z akromegalia,
majacych wyjsciowo prawidtowa funkcje skurczowa lewej komory oceniang w tradycyjnej
echokardiografii, po leczeniu operacyjnym i normalizacji poziomu IGF-1 i GH, nie bedziemy

obserwowac istotnej statystycznie poprawy, co obserwowano w niniejszej pracy.

4.7. Funkcja rozkurczowa

Obserwowanym zaburzeniem ze strony serca, ktdre pojawia sie jako pierwsze u
chorych na akromegalie, jest upos$ledzenie napetniania lewej komory [1]. Zwigzane jest to
prawdopodobnie z przerostem mies$nia lewej komory, a co za tym idzie z obniZeniem
elastycznosci komorek mies$nia serca. W kolejnym etapie dochodzi do wtdknienia
podscieliska i gtebszego uposledzenia funkcji rozkurczowej lewej komory.

W badanej przeze mnie grupie istotnie statystycznie mniejsza po zabiegu
operacyjnym okazata sie predkos¢ fali A oraz czas jej trwania, natomiast stosunek E/A nie
ulegt istotnej statystycznie zmianie. Pozostate parametry funkcji rozkurczowej miesnia
lewej komory réwniez nie wykazaty istotnej statystycznie réznicy. Natomiast rozpatrujac
dysfunkcje rozkurczowa globalnie, bioragc pod uwage zalezno$¢ wielu zmiennych,
dysfunkcje rozkurczowag rozpoznano u 17 pacjentow przed zabiegiem operacyjnym

natomiast jedynie u 11 po zabiegu operacyjnym.
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Mimo iz w publikacjach opisywane jest, iz funkcja rozkurczowa poprawia sie
najszybciej po leczeniu, moja praca nie wykazata istotnej statystycznie poprawy funkcji
rozkurczowej w takim stopniu jak byta opisywana w dostepnym piSmiennictwie [78-81].
Moze to wynika¢ z kréotszego czasu obserwacji w mojej pracy, niz w przytaczanym
piSmiennictwie i by¢ moze nie uptyneto wystarczajaco czasu na poprawe elastycznosci
kardiomiocytéw lub u czeSci badanych pacjentéw doszto do bardziej zaawansowanych,
nieodwracalnych form dysfunkcji rozkurczowej z wtéknieniem podscieliska i wtdknieniem

kariomiocytow.

4.8. Ultradzwiekowa charakterystyka tkanek

Ultradzwiekowa charakterystyka tkanek oszacowana poprzez pomiar natezenia
wstecznie rozproszonych od sktadnikbw miokardium w kierunku gtowicy fal
ultradZwiekowych (IBS - integrated backscatter) moze by¢ stosowana w celu oceny
jakosSciowej miokardium i zmian patologicznych w nim zachodzacych. Analiza zmienno$ci
natezenia w cyklu serca (skurczowo-rozkurczowej) wstecznie rozproszonych
ultradzwiekow dostarcza informacji na temat ultradzwiekowych wtasciwo$ci miokardium
posrednio i posrednio stanu witdknienia mie$nia sercowego. Gtéwny badacz
ultradzwiekowej charakterystyki tkanek za pomocg rozproszonych wstecznie fal
ultradzwiekowych Antonio Di Belllo, przebadat ten parametr w licznych patologiach, w
tym u chorych z réznymi endokrynopatiamii, ale nie analizowat wptywu leczenia na zmiany
jakoSciowe miokardium [60-62, 86]. Istnieja rowniez liczne prace oceniajagce wplyw
nadci$nienia tetniczego jak jego leczenia na poprawe wiasciwosci ultradZzwiekowych
mie$nia lewej komory [63, 90]. Nasz o$rodek przeanalizowal réwniez wplyw operacji
wymiany zastawki aortalnej w stenozie na wsteczny remodeling mie$nia lewej komory
oceniany jako redukcja przerostu, wycofanie sie przebudowy oraz wzrost parametrow
CVIBS.

Tak wiec, istnieje niewiele publikacji, ktére analizujg temat wykorzystania
ultrasonograficznej charakterystyki tkanek do oceny mies$nia lewej komory u pacjentow z
przerostem mie$nia spowodowanym inng przyczyna niz przecigzenie ciSnieniowe. [4, 44,

82]. Dodatkowo wedtug mojej wiedzy, nie ma opracowania analizy charakterystyki
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ultradzwiekowej mies$nia lewej komory u chorych na akromegalie przed i po leczeniu
operacyjnym , celem oceny zmian zachodzacych pod wptywem leczenia w miokardium.

Bogazzi i wsp. opisali réwniez ultrasonograficzng charakterystyke miesnia serca u
pacjentow z akromegalig, ale tylko w aktywnej postaci choroby i przed leczeniem
operacyjnym [23]. We wzmiankowanej pracy przebadanych byto 22 chorych. U badanych
przed zabiegiem pacjentow wartos$ci CVIBS dla przegrody miedzykomorowej byty powyzej
dolnej granicy normy tj>6,0 dB, jak réwniez CVIBS dla $ciany tylnej byty >6,0 dB.
Poréwnujac moje wyniki z danym z tego opracowania obserwowatam, iZ w opracowaniu
Bogazzi i wsp. az 53,7+5,3% pacjentéw badanych miato obnizone CVIBS, czyli wiecej niz w
mojej analizie. R6Znica ta moze wynikac z tego, iz badacze z Wtoch analizowali pacjentow z
bardziej zaawansowang formg akromegalii i zmianami w sercu, z wiekszym przerostem
mies$nia lewej komory (jedynie 5 chorych z 22 badanych miato normalng LVM) oraz z nizsza
frakcja wyrzutowa.

Natomiast w innej pracy Bogazzi i wsp [75] na podstawie niewielkiej grupy
pacjentow z aktywng akromegalia (14 pacjentéw) ocenial badaniem rezonansu
magnetycznego posrednie cechy wtdknienia mies$nia lewej komory. Jedynie u matego
odsetka pacjentow uwidoczniono te dysfunkcje. Wtéknienie, ktére obserwowane jest w
bardziej zaawansowanych etapach kardiomiopatii akromegalicznej, jest procesem
nieodwracalnym co moze znalez¢ odzwierciedlenie we wzro$cie konicowo-rozkurczowego
IBS [4].

W dostepnym piSmiennictwie udalo mi sie odnaleZ¢ dane na temat CVIBS u
pacjentow w remisji akromegalii [4], nie byto tam natomiast informacji na temat sposobu
leczenia tych chorych i osiggniecia remisji choroby. W tamtej pracy pacjenci z aktywng
forma akromegalii byli réwniez poréwnywani z grupami chorych z nadci$nieniem
tetniczym oraz ze stenozg aortalng czyli chorobami, ktére powodujg ci$nieniowe
przecigzenie lewej komory serca. Wydaje sie, Ze niezaleznie od czynnika sprawczego oraz
etiologii przerostu mieSnia lewej komory, wtasnosci akustyczne miokardium sg
wypadkowg warunkéw hemodynamicznych panujacych w uktadzie krazenia, ciSnienia w
samej jamie lewej komory, a takze jej wymiaréw i grubosci [4]. Na zmienno$¢ natezenia
powracajgcych ech rozproszonych ma wptyw sama obecno$¢ przerostu miesnia lewej
komory- obojetnie czy mamy do czynienia z czynnikiem sprawczym pod postacig

przecigzenia ciSnieniowego czy tez anabolicznego dziatania hormonéw jak w przypadku
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akromegalii. Spowodowane jest to przerostem samych komoérek mies$nia serca oraz
réznica w utkaniu kolagenu czy rdéznica w utozeniu witdkien mies$nia, co prowadzi w
konsekwencji do zmiany wtasciwosci rozpraszajacych sktadowych miesnia serca [4, 85, 86].
Roéwniez bardzo istotny wydaje sie by¢ fakt, iz tak wymiary lewej komory, jej masa oraz
uktad przestrzenny majg wspdlnie wptyw na ostateczng funkcje lewej komory. Wydaje sie,
ze nie ma jednego uniwersalnego parametru echokardiograficznego, ktéry opisywatby
cato$ciowo te ztozone i trwajace w czasie procesy. Analiza wstecznie rozproszonych fal
ultradzwiekowych oraz ich zmienno$¢ w cyklu pracy serca moze odzwierciedla¢ mechanike
skurczu z wptywem czynnikéw zewnetrznych na miesien sercowy [4]. To wtasnie CVIBS w
mojej pracy koreluje ze zmianami, jakie zachodza w mie$niu lewej komory u pacjentéow z
akromegalig po zabiegu operacyjnym usuniecia gruczolaka przysadki mézgowej. Pomimo
wyjsciowo  prawidtowych wartosci CVIBS, po zaprzestaniu dziatania anabolicznego
hormonéw wzrostu w wyniku zabiegu operacyjnego usuniecia gruczolaka przysadki,
obserwowatam istotny statystycznie wzrost CVIBS Sredniego tak dla przegrody
miedzykomorowej, jak i dla Sciany tylnej. Poprawa ta byta najbardziej wyrazona dla kobiet
oraz 0s6b z wyjSciowym przerostem miesnia lewej komory. Obserwacje te mozna
ttumaczy¢ faktem, ze réwniez w innych patologiach takich jak przecigzenie ciSnieniowe w
wyniku nadci$nienia tetniczego czy stenozy aortalnej dochodzi u kobiet do lub nadmiernej
odpowiedzi mies$nia lewej komory pod postacig nieadekwatnej hipertrofii lewej komory jak
i rowniez w tych jednostkach chorobowych, regresja zmian jest wieksza u kobiet po
zaprzestaniu dziatania czynnika sprawczego. W powyzszej pracy to spostrzezenie mozna
podeprzec faktem iz u kobiet doszto do Sredniej wiekszej redukcji masy lewej komory o
19,3 g/m2 , co stanowito 18,7% wyjsciowej indeksowanej masy LK , a u mezczyzn o 17
g/m2, co stanowito 13,9% wyjs$ciowej indeksowanej masy LK.

Zmiany zachodzace u chorych na akromegalie mozna odnies¢ do opisywanej
wcze$niej pracy analizujacej zmniejszenie obcigzenia LK, a mianowicie ocene po
operacyjnym leczeniu stenozy aortalnej [87]. U chorych po zabiegu operacji wymiany
zastawki aortalnej z powodu stenozy, obserwowano, podobnie jak w mojej pracy wsteczng
przebudowe oraz regresje przerostu miesnia lewej komory. Gtéwna obserwacjg analizy
zmienno$ci natezenia w cyklu serca powracajacych ech rozproszonych (CVIBS) w badanej
grupie pacjentéw byt istotny statystycznie wzrost CVIBS po operacji wymiany zastawki

aortalnej, podobnie jak w ocenie CVIBS u pacjentow z akromegalia po leczeniu operacyjnym
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usuniecia guza przysadki mézgowej. Mozna zatozy¢, Ze w poczatkowym okresie choroby,

w tym akromegalii, zmiany zachodzace w mie$niu lewej komory, cho¢ wyraznie
eksponowane jako przebudowa lub przerost, s3 jednak odwracalne i nie uposledzajg w
sposéb istotny funkcji miesnia LK. Analiza CVIBS i jej spadek z kolei moze by¢ przydatna do
rozpoznania bardziej zaawansowanych zmian podScieliska miokardium takiego jak
wtdknienie, co moze mie¢ implikacje kliniczne w postaci wczesniejszego lub bardziej
agresywnego leczenia. Wykonana w mojej pracy analiza CVIBS jest pracochtonna oraz,
pomimo udowodnionej do$¢ dobrej powtarzalnosci i odtwarzalnos$ci, jednak zalezna od
doswiadczenia osoby analizujacej. W obecnym czasie, w dostepnych aparatach
echokardiograficznych, w pogoni za uzyskaniem jak najbardziej przyjaznego dla oka
obrazu, softwearowe wygtadzanie i usrednianie obrazu pozbawia go bardziej subtelnych
informacji o ultradzwiekowej jakosSci samego miokardium. Jednak w najnowszych, obecnie
dostepnych na rynku platformach do analizy obrazéw echokardiograficznych istnieje
funkcja do analizy IBS, co moze by¢ przyczynkiem do dalszej kontynuacji i rozwoju tej
metody. Obecnie ,zlotym standardem” analizy funkcji, jak i tkankowej miokardium, jest
rezonans magnetyczny. Za pomoca tej metody w sekwencjach T2-zaleznych w sposéb
precyzyjny mozemy oceni¢ stan nawodnienia tkanek np. ich obrzek. Dodatkowo po podaniu
kontrastu i pdzniej ocenie (LGE - late gadolinum enhancement)obecnosci kontrastu w
kankach, réwniez w sposéb jednoznaczny mozemy oceni¢ nieodwracalne uszkodzenie
mies$nia lewej komory nawet w niewielkim obszarze tj wtoknienie. Nalezy jednak pamietac,
ze metoda oceny miokardium za pomoca rezonansu magnetycznego jest nadal trudno
dostepna, czasochlonna, bardzo droga i wymaga duzej wspotpracy. Obiecujagcym i
ciekawym bytoby poréwnanie wynikéw uzyskanych za pomocg rezonansu z analizg IBS.
Kolejnym polem zainteresowania i rozwojem analizy ultradzZwiekowej mie$nia lewej
komory moze by¢ préba potaczenia zaawansowanych metod echokardiograficznych takich
jak wtasnie IBS z precyzyjng oceng mechaniki skurczu oraz zaburzen rozkurczu
miokardium za pomoca $ledzenia markeréw akustycznych - jego skretu i skracania we
wszystkich wymiarach (podtuznego, radialnego i okreznego). Nie wolno tez zapominac o
najnowszych metodach echokardiografii tréjwymiarowej, co moze w przysztosci dac
mozliwo$¢ przestrzennej analizy IBS, w tym analizy intensywnoSci rozproszenia

ultradzwiekéw w roznych kierunkach.
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S. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

W GRUPIE BADANE]:

a)

Obserwowano istotng statystycznie redukcje grubosci przegrody miedzykomorowej
oraz $ciany tylnej po zabiegu operacyjnym usuniecia guza przysadki moézgowej
(odpowiednio: 12,8 mm#*2,9 vs 11,1 mm#+2,6; p<0,05 oraz 12,0mm=+1,9 vs
11,2mm#+2,6; p<0,05).

b) wszystkie zmierzone parametry oceniajgce przerost i przebudowe mies$nia lewej

d)

komory: RWT, LVM oraz LVMI ulegty istotnej statystycznie redukcji po w okresie
minimum 6 miesiecy od zabiegu operacyjnego.

Srednia warto$¢ CVIBS jak i dla przegrody miedzykomorowej i $ciany tylnej byly
powyzej dolnej granicy normy tj >6,0 dB u chorych na akromegalie.

Srednia warto$¢ CVIBS jak i dla przegrody miedzykomorowej i $ciany tylnej ulegly
istotnemu statystycznie wzrostowi po zabiegu operacyjnym usuniecia gruczolaka

przysadki u chorych na akromegalie

WNIOSKI:

a)

b)

W wyniku dziatania anabolicznego hormonéw wzrostu w aktywnej postaci
akromegalii dochodzi do przerostu mies$nia lewej komory, jednak parametry CVIBS
nie s3 ponizej dolnej granicy normy, co moze sugerowa¢ odwracalng patologie
miokardium.

W wyniku zaprzestania dziatania czynnika sprawczego po operacji usuniecia
gruczolaka przysadki, dochodzi do istotnej regresji przerostu i/lub przebudowy
mieSnia lewej komory, co znajduje odzwierciedlenie réwniez w  poprawie

ultradzwiekowych wiasciwos$ci miokarium - wzroscie warto$ci CVIBS.
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6. STRESZCZENIE

Ultradzwiekowa charakterystyka tkanek oszacowana poprzez pomiar natezenia
wstecznie rozproszonych od sktadnikbw miokardium w kierunku gtowicy fal
ultradZwiekowych (IBS - integrated backscatter) moze by¢ stosowana w celu oceny
jakoSciowej  miokardium i zmian  patologicznych w  nim  zachodzacych.
Analiza cyklicznej zmiennosci IBS (CVIBS), zmian natezenia rozpraszania ultradzwiekéw w
cyklu serca, dostarcza informacji na temat ultradzwiekowych wtasciwos$ci miesnia
sercowego posrednio i posrednio stanu witdknienia miokardium. Akromegalia to rzadka
endokrynopatia, ktéra charakteryzuje nadmierne wydzielanie hormonu wzrostu (GH -
growth hormone). Szacowane rozpowszechnienie choroby wynosi ok. 40 przypadkéw na
milion mieszkancoéw, z zapadalnoscia 3-4 nowych przypadkéw na milion na rok. W
przebiegu akromegalii moze doj$¢ do przerostu miesnia lewej komory a nawet uszkodzenia
jego funkcji. Optymalnym sposobem leczenia akromegalii jest leczenie operacyjne usuniecia

guza z pozostawieniem prawidtowego funkcjonowania przysadki mozgowe;.

Celem tego badaniabyta ocenazmian ultradZzwiekowej wtasciwosci tkanek lewej
komory serca u pacjentéw z akromegalig poddanych leczeniu operacyjnemu usuniecia guza

przysadki mézgowe;j.

Badana grupa skladata sie z 25 pacjentéw, w tym 14 kobiet (n= 56%). Srednia wieku
wynosita 51,4+17,3 lat. Chorzy byli zdiagnozowani i leczeni w Klinice Endokrynologii
GUMed. Pierwsze badanie echo byto wykonane przy potwierdzeniu rozpoznania, przed
wigczeniem jakiegokolwiek leczenia. Kontrolne badanie echokardiograficzne byto
wykonane co najmniej 6 miesiecy po zabiegu operacyjnym usuniecia guza przysadki
mozgowej. Pelne, standardowe badanie echokardiograficzne, w

tym ocena wzglednej grubosci Sciany (RWT) i masy lewej komory (LVM) zostaty wykonane.

Do analizy IBS wybrane zostaly dwa obszary w projekcji przymostkowej w osi

dtugiej: Srodkowy segment przegrody miedzykomorowej i Srodkowy segment $ciany tylne;.
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Obserwowano istotng redukcje grubosci przegrody miedzykomorowej i $ciany
tylnej lewej komory serca po zabiegu operacyjnym usuniecia guza przysadki mézgowe;j
(odpowiednio: 12,8 mm+2,9 vs 11,1 mmz+2,6; p<0,05 oraz 12,0mm+1,9 vs 11,2mm=2,6;
p<0,05). Obserwowano rdéwniez istotne zmniejszenie LVM po leczeniu inwazyjnym
(224,5g+74,3 vs 190g+80,5; p<0,05). Pozostate parametry tradycyjnego badania
echokardiograficznego nie ulegly istotnym zmianom. Po =zabiegu operacyjnym
obserwowano istotnie wyzsza warto$¢ CVIBS dla $ciany tylnej lewej komory (9,1dB£1,3 vs
11,7%3,5; p<0,05) i rowniez wyzsza CVIBS dla przegrody miedzykomorowej (8,7dB+2,0 vs
10,0£2,1; p<0,05).

Glownym wnioskiem z przedstawionej przeze mnie pracy jest to, iz po operacyjnym
usunieciu gruczolaka przysadki u chorych na akromegalie uleglty poprawie ultradzwiekowe
witasciwosci miesnia lewej komory oraz doszio do redukcji przerostu miesnia lewej

komory.
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7. SUMMARY

Ultrasonic myocardial tissue characterization by integrated backscatter (IBS) has
been successfully used for the differentiation of various myopathies from normal
myocardium. The analysis of cyclic variation of IBS (CVIBS) provides information on
myocardial fibrosis and ultrasonic myocardial properties. Acromegaly is rare
endocrinopathy, which is characterized by excessive secretion of GH- growth hormone. The
estimated prevalence of the disease is approximately 40 cases per million, the incidence of
3-4 new cases per million per year is observed. The acromegaly can lead to left ventricular
hypertrophy and even heart failure. There is sufficient evidence for recommending
pituitary surgery as the main treatment of acromegaly.

Aim of this study was analysis of left ventricle ultrasonic tissue properties changes
in patients with acromegaly due to pituitary surgery.

Study group consists of 25 patients, 14 females (n=56%), age 51,4+17,3 years. All
the patients were diagnosed in the Clinic of Endocrinology of Medical University of Gdansk.

First echo examination was performed at the recognition of disease and before any
treatment. Control echo examination was performed at last 6 month after pituitary
surgery. For IBS analysis two regions of interest were chosen in the parasternal long-axis
view: mid septum and mid posterior wall. Full standard echocardiographic examination
including estimation of relative wall thickness (RWT) and left ventricular mass (LVM) were
calculated.

There was significant reduction of intra-ventricular septum and posterior wall after
surgery (12,8 mm#2,9 vs 11,1 mm+2,6; p<0,05 oraz 12,0mm=1,9 vs 11,2mm#+2,6; p<0,05
respectively). There was also significant reduction of LVM after invasive treatment
(224,5g+x74,3 vs 190g+80,5; p<0,05). There were no significant changes of another
traditional echo parameters. We observed significantly higher CVIBS for LV posterior wall
after operation (9,1dB+1,3 vs 11,7+3,5; p<0,05) and also higher CVIBS for septum but not
significant (8,7dB+2,0 vs 10,0+2,1; p<0,05).

The main conclusion of presented work is that, the ultrasonic tissue prosperities
evaluated by CVIBS has been improved in patients with acromegaly after pituitary surgery

and reduction of left ventricle hypertrophy was obserwed.
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