OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

Az acromegalias cardiomyopathia

Bencze Agnes dr. = Ricz Karoly dr.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudoméanyi Kar, I1. Belgyégyaszati Klinika, Budapest

Az acromegalia a novekedési hormon taltermelése kovetkeztében kialakuld endokrin korkép, amely jellegzetes kiilsé
és szervi elvdltozdsokkal jir. Az esetek dontd tobbségét a hypophysis névekedési hormont termel$ daganata okozza.
A betegek morbiditasiban és mortalitisiban meghatirozé jelentGségtick a cardiovascularis szovédmények, amelyek
mir a korkép korai fazisiban kimutathaték. A szerz8k kozleményiikben az acromegalids cardiomyopathia jellegzetes-

ségeit tekintik at. Orv. Hetil., 2011, 152, 1875-1878.
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Acromegalic cardiomyopathy

Acromegaly is an endocrine disease with specific somatic changes due to an excess of growth hormone. The majority
of cases are caused by growth hormone producing pituitary tumors. Cardiovascular complications, which can be
detected even in the early stages of the disease, are considered as major contributing factors in the increased morbid-
ity and mortality of the patients. In this review authors briefly summarize clinical characteristics of acromegalic car-

diomyopathy. Orv. Hetil., 2011, 152, 1875-1878.
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Roviditések

2D = (two-dimensional echocardiography) kétdimenziés echo-
kardiografia; CW = (continuous wave Doppler) folyamatos
hullima Doppler; EKG = elektrokardiografia; GH = (growth
hormone) névekedési hormon; GHRH = growth hormone re-
leasing hormone; IGF = (insulin-like growth factor) inzulin-
szer( novekedési faktor; MEN = multiplex endokrin neoplasia;
MRI = magnetic resonance image; NT-proBNP = N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide; PW = (pulsated wave Doppler)
pulzatilis hulliama Doppler; TDI = (tissue Doppler imaging)
szoveti Doppler

Az acromegalia a novekedési hormon (GH) talterme-
lése kovetkezményeként kialakulé endokrin koérkép,
amely jellegzetes kiilsG és belsG szervi elviltozdsokkal
jar. El6fordulasi gyakorisiga évente hirom-négy eset/
cgymillié lakos, leggyakrabban 40-50 éves korban je-
lentkezik A betegség lassti progresszidja miatt a tiine-
tek kezdete és a diagnézis kozott rendszerint 7-12 év
telik el. Az esetek mintegy 98%-at a hypophysis nove-
kedési hormont termel6 daganata okozza (macro- vagy
microadenoma). Ritkian egyéb koéroki tényezdk is sze-
repet jatszhatnak a korkép kialakuldsaban (hypothala-
musdaganat, novekedési hormon releasing hormont

termel$ pancreas- és bronchuscarcinoma, pancreas szi-
getsejtes carcinoma, neuroendokrin tumorok). Csalddi
el6fordulds az esetek tobbségében a multiplex endokrin
neoplasia 1-es tipusa (MEN-1) részjelenségeként alakul
ki, de ritkdn familidris izoldlt hypophysisadenoma-esetek
is el6fordulnak.

A korkép szovédményeként a betegek 35-40%-dban
inzulinrezisztencia, csokkent gliikdztolerancia, hypertri-
glyceridaemia, 10-20%-aban diabetes mellitus alakul ki.
A betegek 30-35%-dban vastagbélpolipok mutathatok
ki, de a colorectalis carcinoma kockdzata is magas. A car-
diovascularis szovédmények mar a betegség korai fizi-
siban kimutathatok, és a morbiditds és a mortalitds
szempontjabdl igen jelentGs tényezék [1]. Azoknak a
betegeknek a korében, akiknél a diagnézis megallapita-
sanak id&pontjiban cardiovascularis érintettség is észlel-
hetd, a varhat6 haldlozds 15 éven beliil kozel 100% [2].

Az acromegalias cardiomyopathia
jellegzetességei

Klinikai megfigyelések és autopszids felmérések alapjan
az acromegalids cardiomyopathia a betegek mintegy
90%-at érinti és jellemzéen tobb fazisban alakul ki.
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1. 4bra 2D echofelvétel, cstcsi négyiiregli metszetbdl diasztoléban
koncentrikus balkamra-hypertrophia,
ventricularis septummal (18 mm, normilis érték 13 mm alatt)

¢és hatso fallal (16 mm, normalis érték 12 mm alatt)

megvastagodott inter-

SE Il. sz Belklinika S5-1/Adult

_ MV Decel Time 303 ms.
:: MV Peak A Vel
Vel 101 cm/s
PG 4 mmHg
+ MV Peak E Vel
Vel 58.7 cm/s
PG 1 mmHu
. MV E/A

2. dbra Diasztolés funkciézavar kimutatisa PW Doppler-moédszerrel

(mitralis bedramlasi gorbe E/A ardny alapjin)

Lat E" Vel 4.48 cm/

3. 4dbra

| Diasztolés funkciézavar: mitralis septalis anulus TDI gorbéje
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A korai fizisban rovid idStartamt GH-hatds mellett
szivizom-hypertrophia, megnovekedett szivfrekvencia
és perctérfogat jellemzi a kérképet. A szivizom-hyper-
trophia jellemzden koncentrikus, legf6képpen a bal
kamrat érinti és az tregek nem tagultak (1. abra). A ké-
s6bbiekben a balkamra-hypertrophia mértéke fokozoé-
dik, diasztolés diszfunkcié alakul ki; ebben a fizisban a
szisztolés funkciézavar csak terheléskor mutathaté ki.
Kezeletlen betegeknél a késGi staidiumban a kamrak ki-
tdgulnak, a diasztolés diszfunkcié sulyosbodik és nyu-
galomban is észlelhet6 a szisztolés funkcidkarosodas.
A balkamra-hypertrophia kialakuldsa részben endokrin
mechanizmus, a GH ¢és az inzulinszer novekedési fak-
tor-1 (IGF-1) hatdsdra alakul ki, masrészt a hypertonia
szovédménye.

A balkamra-hypertrophidra jellemz§ szovettani el-
téréseket szivizom-biopszids és autopszia soran nyert
szovetmintakban irtak le; jellemz6 az extracellularis kol-
lagén lerakodasa, interstitialis fibrosis, rendezetlen myo-
filamentumok, lymphomonocytis infiltracié és a mono-
cytanecrosis.

A ,,balkamra-remodeling”, illetve a strukturalis elté-
rések (fibrosis, necrosis) ritmuszavarokat okozhatnak;
kamrai extraszisztolék, paroxysmalis pitvarfibrillicié és
kamrai tachycardia alakulhat ki. E ritmuszavarok el6-
fordulasit Holter-EKG-val igazoltak, és gyakorisigukat
31-48%-osnak talaltak [2]. A kamrai ritmuszavarok ¢l6-
fordulasi arinya és stalyossiga nincs Osszefiiggésben a
szérum-GH-szinttel, de fiigg a betegség fenndllasinak
id6tartamdtél és a balkamra-hypertrophia mértékétdl
[3]. Szamos szerz$ hangstlyozza, hogy a supraventri-
cularis ritmuszavarok (pitvari extraszisztolék) nem gya-
koriak [2, 3].

A balkamra-hypertrophidhoz diasztolés szivelégte-
lenség tarsul, amelynek jellemz6 klinikai tiinete a terhe-
lésre jelentkez6 nehézlégzés. Kevés irodalmi adat van
arra vonatkozdan, hogy az acromegalia congestiv, szisz-
tolés szivelégtelenséget okozna.

Acromegalids betegekben a coronariabetegség gya-
korisagara vonatkozé adatok valtozatosak, el6fordu-
lasat 3-37%-ra becsiilik [2]. Koronarografiaval igazolt
ischaemids szivbetegség gyakorisigir6l még nem vé-
geztek nagyszamu acromegalids beteget vizsgil6 tanul-
manyt. Kérboncolasi adatok alapjan az ischaemids sziv-
izom kirosoddsinak koroki tényezdje legt6képpen a
kiserek érintettségével magyarazhatd, a nagy koszoru-
erek stenosisa nem jellemz6 [3].

Acromegalids betegek korében a szivbillentyl-érin-
tettségre vonatkozé adatok ellentmondisosak. Autop-
szias vizsgalatokkal az esetek 19%-dban véleményez-
tek billentyGelviltozasokat, de Colao és munkacsoportjn
echokardiografiaval végzett vizsgalataival ennél sokkal
magasabb, 73-86%-os el6fordulasi gyakorisigrél szi-
moltak be. Jellemz&ek a degenerativ jellegli eltéré-
sek, mitralisanulus-meszesedés, mitralisbillentyti-clégte-
lenség, aortabillentyti-kalcifikicié és aortaregurgitatio
[4]. A mitralis és aortabillentyd elégtelensége a beteg-
ség fennallasinak hosszti id6tartamaval 4ll szoros Osz-
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szefliggésben. A hosszi idGtartami  GH-tdltermelés
hatdsira kirosodik az extracelluliris matrix mindsége,
ezdltal a billentyGk és a tarté apparitus szerkezete
kérossa vilik. Mindez billentytielégtelenséghez, regur-
gitatibhoz vezethet. Operilt betegek billentydinek sz6-
vettani vizsgalata myxomatosus degeneraciét igazolt [5].

Az acromegalias cardiomyopathia
képalkoté vizsgalata

Az echokardiogriafia kivaléan alkalmas az acromegalias
betegek kardidlis szov6dményeinek vizsgilatara, a struk-
turélis és funkciondlis kdrosoddsok kimutatdsara, a bete-
gek utdkovetésére, illetve a gydgyszeres kezelés hatdsara
bekovetkez6 reverzibilis kardidlis eltérések megitélé-
sére. A kilonboz6 echokardiografiiss modszerekkel,
mint a 2D, color, pulzatilis hullima (PW) és folyama-
tos hullima (CW) Doppler-vizsgilattal kimutathaté a
szivizom-hypertrophia, a szivbillentyl-érintettség és
annak mértéke, illetve részletesen elemezhet§ a bal
kamra diasztolés és szisztolés funkcidja (1., 2. és 3.
abra). Német szerzOk dltal publikalt kis esetszamu ta-
nulmanyban az Gjabb echokardiogrifiis modszerekkel
(szoveti Doppler, TDI), acromegalidban szenvedd bete-
geknél igen korian, még balkamra-hypertrophia hianya-
ban is kimutathaté diasztolés funkcidkiarosodas, illetve
normdlis ejekcids frakcié ellenére fenndllé szubklinikai
kontraktilitdsi zavar utalhat a szisztolés funkcié romla-
sara [6].

Az echokardiogrifidval szemben a sziv-MRI sokkal
pontosabb informéciét szolgiltat a szivizom tomegé-
r6l, a hypertrophia lokalizaciéjarél és mintazatirol.
Ezt tamasztja ald az a kis esetszdmt tanulmdny is, ame-
lyet olasz szerz6k kozoltek 14 kezeletlen acromegalids
beteg kardidlis szovédményeinek vizsgilatinak ered-
ményérél. Megfigyelésitk szerint MRI-vel az esetek
72%-aban, mig echokardiografidval mindossze 36%-aban
mutathaté ki szivizom-hypertrophia. Az obstruktiv és
nem obstruktiv hypertrophids cardiomyopathidra jel-
lemz6 kotSszoveti elfajulds, a fibrosis, amely az tgyne-
vezett ,,késdi tipustt kontraszthalmozis” formdjiban
jelenik meg az MRI-felvételeken, rossz prognosztikai
tényezének mindsil. A fenti tanulmdny szerint acro-
megalias betegekben a balkamra-hypertrophia MR-vizs-
galataval nem észleltek ilyen jelleg eltéréseket [7].

Az acromegalias cardiomyopathia
kezelésének lehetGségei

Az acromegalids betegek kezelésének célja a GH- és
IGF-1-szintek normalizaldsa, a tumor eltavolitisaval a
kompresszids tiinetek megsziintetése a tobbi hypo-
physishormon elvalasztasinak megd@rzésével, valamint a
morbiditds és mortalitds csokkentése. Napjainkban hdi-
rom {6 terapids lehet6ség dll rendelkezéstinkre: sebészi,
gyogyszeres és sugarkezelés. A jelenleg alkalmazott
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gyogyszerek a dopaminagonistik (bromocriptin, quina-
golid, cabergolin), a szomatosztatinanalégok (octreotid,
lanreotid) és a GH-receptor-antagonista pegvisomant.

Szamos Kklinikai vizsgalatban tanulmanyoztik azt a
kérdést, hogy a szérum-GH- és -IGF-1-szintek norma-
lizaldsa/csokkentése hogyan befolydsolja a korképpel
osszetliggd kardialis eltéréseket. Korai diagnozis és te-
ripia esetén az acromegalids cardiomyopathidra jel-
lemz8 balkamra-hypertrophia és a diasztolés funkci6-
zavar dltaldban reverzibilis, és ezt echokardiografids és
sziv-MRI utokovetéses vizsgalatokkal is igazoltdk [2,
8, 9]. Kimutattik, hogy a sebészi kezeléshez képest a
szomatosztatinanalégok hatasira bekovetkezd szérum-
GH- ¢és -IGFE-1-szint-csokkentés jelentGsebb javuldst
eredményez az acromegalids cardiomyopathia reverzi-
bilitdsat illet6en (balkamra-hypertrophia, diasztolés
funkciézavar), ami a szomatosztatinanalégok szivizom-
nak a szomatosztatinreceptorokra gyakorolt direkt ha-
tasaval magyarazhat6 [10].

A fentickkel szemben a valvularis eltérések kevésbé
befolyasolhaték, nem valtoznak a GH-szint barmilyen
modua rendezésével [2]. Prospektiv vizsgilatban a lan-
reotid- és octreotidkezelés hatisira bekovetkezd val-
vularis eltérések valtozasat 33 nemzetkozi centrumban
(koztiik hazai endokrinolégiai kdzpontokban is) 225
acromegalids betegben kovették. A lanreotid- és octre-
otidcsoport kozott érdemi eltérést nem talaltak; a sziv-
billentyti-clégtelenség mértéke a kezelés hatisira az
Osszes beteg mintegy 54%-dban hasonlé mértékd ma-
radt, nem javult és nem stlyosbodott. Uj keletli vagy
progredial6 szivbillentyi-elégtelenséget lanreotidkeze-
lés mellett az esetek 27%-aban, mig octreotidkezelés
mellett az esetek 13%-4dban észleltek [11].

Ellentétben az egyéb kéroki tényezdk altal okozott
hypertrophids cardiomyopathiaval, kezeletlen acrome-
galids betegekben a szérum-NT-proBNP-szint nem
emelkedett, ezért nem tlnik alkalmas laboratériumi
paraméternek az acromegalia okozta szivelégtelenség
szlir6vizsgalatara. Ugyanakkor a lanreotid- vagy octreo-
tidkezelés, illetve sebészi terdpia hatdsira bekovetkezd
szérum-IGF-1-szint normalizil6dasat kovetd harmadik
hénapban akir négyszeres szérum-NT-proBNP-szint-
novekedés is kialakulhat [12].

Osszefoglalva, az acromegalia cardiovascularis $z6-
védményei gyakoriak és a betegség korai szakaszdban
kialakulnak. A cardiovasularis szovédmények kezelése /
megelSzése akkor a leghatékonyabb, ha az acromegaliit
kordn felismerjiik és a betegség kezelésére jelenleg ren-
delkezésre all6 terapids lehetGségeket a betegség korai
szakaszaban alkalmazzuk.
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