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WSTEP

Przerost lewej komory (LVH, left ventricular hypertrophy) to
fizjologiczne lub patologiczne zwiekszenie masy migsnia lewej
komory powyzej przyjetych wartosci prawidtowych [1, 2.

Rozpoznanie LVH mozna ustali¢ na podstawie kryteriow
elektrokardiograficznych (EKG) i echokardiograficznych, a tak-
ze za pomocg obrazowania serca metoda rezonansu magne-
tycznego (MRI) lub na podstawie wynikéw badan sekcyjnych
11, 2].

Dzieki badaniom anatomopatologicznym ustalono, ze
prawidtowa $rednia masa obu komér nie powinna przekra-
cza¢ 250 g, w tym Srednia masa lewej komory (LVM, left ven-
tricular mass) wraz z przegroda miedzykomorowa powinna
by¢ mniejsza niz 190 g, masa prawej komory za§ — mniejsza
niz 65 g [3]. W LVH zwigzanym z nadci$nieniem tetniczym
catkowita masa serca moze przekracza¢ 400 g, szczegblnie
u chorych z objawami niewydolnosci serca [3]. Jak wynika
z pismiennictwa, najwieksza mase serca opisywano u 0sob
z niedomykalnoscia zastawki aortalnej i u pacjentéw z kar-
diomiopatia przerostowa (ok. 1000 g) [4].

PATOFIZJOLOGIA PRZEROSTU LEWE] KOMORY
Etiopatogeneza przerostu lewej komory jest ztozona i zalezy
od typu przerostu [2, 3]. Przerost koncentryczny jest najcze-
Sciej wynikiem przeciazenia ci$nieniowego (nastepczego,
afterload) lewej komory, zwigzanego m.in. z nadci$nieniem
tetniczym, zwezeniem lewego ujscia tetniczego czy koark-
tacjg aorty. Z kolei przerost ekscentryczny jest zwykle skut-
kiem przeciazenia objetosciowego (wstepnego, preload) ser-
ca i towarzyszy m.in. niedomykalnosci zastawki mitralnej

i aortalnej, a takze innym wadom z nieprawidfowym przecie-
kiem wewnatrz- i/lub zewnatrzsercowym [3]. Niezaleznie od
powyzszych przyczyn hemodynamicznych do przerostu le-
wej komory moze dochodzi¢ takze w innych schorzeniach
mies$nia sercowego, takich jak kardiomiopatia przerostowa
i kardiomiopatie spichrzeniowe (przerost koncentryczny) oraz
kardiomiopatia rozstrzeniowa (przerost ekscentryczny) [1-3].

Chociaz czynniki hemodynamiczne maja kluczowe zna-
czenie w patogenezie przerostu lewej komory, istotng mo-
dulujaca role w jego rozwoju odgrywaja czynniki demogra-
ficzne (wiek, pte¢, rasa), Srodowiskowe (otytos¢ i zespodt me-
taboliczny, nadmierne spozycie sodu w diecie, konsumpcja
alkoholu), neurohumoralne (m.in. ukfad renina—angiotensy-
na—aldosteron (RAA), pobudzenie uktadu wspoétczulnego,
katecholaminy, endotelina-1, czynniki wzrostowe) oraz czyn-
niki genetyczne (ryc. 1) [1-3].

Wiek jest waznym czynnikiem ryzyka LVH. W badaniu
Framingham Heart Study czesto$¢ LVH wynosita 6% u 0s6b
ponizej 30. roku zycia i 43% w grupie os6b = 70 lat [5]. Nieza-
leznie od wieku LVH czesciej stwierdza sie u mezczyzn [1-3].
Rzadsze wystepowanie LVH u kobiet, szczegélnie w wieku
przedmenopauzalnym, moze wskazywac na korzystny wptyw
estrogendw i ich ochronne dziatanie przed przerostem lewej
komory [3]. Czestos¢ LVH zalezy takze od czynnikéw raso-
wych [1-3, 5]. Wyniki badar epidemiologicznych przepro-
wadzonych w Stanach Zjednoczonych wykazaly, ze czestos¢
LVH w populacji ogélnej wynosi 16% u 0séb rasy biatej i 33—
—43% u Afroamerykanéw [5]. Ponadto wspotczynnik hazar-
du (HR, hazard ratio) zgonu zwiazanego z LVH w 10-letniej
obserwacji, standaryzowany pod wzgledem wieku i skurczo-
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Rycina 1. Patogeneza przerostu lewej komory

wego cisnienia tetniczego, byt najwyzszy u Afroamerykanéw
i wynosit 2,31 (95% Cl 1,61-3,34), podczas gdy u os6b rasy
biatej 1,32 (95% CI 1,07-1,62; p = 0,008) [6].

Zwiekszenie LVM moze nawet w 60% zaleze¢ od czyn-
nikéw genetycznych [7]. Wiadomo, Ze progresja LVH wiaze
sie z ekspresja innych gendw niz podczas regresji przerostu
[8]. Friddle i wsp. [9] na modelu zwierzecym wykazali, ze
w procesie progresji i regresji LVH uczestniczy 55 gendw, przy
czym 32 z nich ulega ekspresji wytacznie w fazie progresji,
podczas gdy 8 genéw jest aktywnych jedynie w trakcie regre-
sji LVH. Wsréd czynnikéw genetycznych mogacych prowa-
dzi¢ do LVH wymienia sie mutacje gendéw kodujacych: biat-
ka kurczliwe i podporowe sarkomeru (m.in. lekki taricuch
miozyny, ciezki farcuch B-miozyny, a-tropomiozyne, akty-
ne) i kanaty jonowe [5, 10]. Réwniez mutacje genéw koduja-
cych: biatka regulujace homeostaze wapniowa w kardiomio-
cytach, enzymy szlakéw metabolicznych, czynniki wzrosto-
we i molekuty sygnatowe, a takze biatka uktadu RAA moga
by¢ zwiazane z LVH [5, 10]. Mutacje genéw kodujacych biatka
sarkomeru zwykle dziedzicza sie w sposéb autosomalny
i dominujacy i moga prowadzi¢ do ciezkiego LVH charakte-
rystycznego dla kardiomiopatii przerostowej (HCM, hyper-
trophic cardiomyopathy) [5, 10, 11]. Sposréd okoto 400 zi-
dentyfikowanych mutacji genetycznych zwigzanych z HCM,
najczesciej wystepuja mutacje w genie MyBP-C, kodujacym
biatko C wiazace miozyne, a takze w genie SMHC, koduja-
cym farcuch ciezki f-miozyny [11]. Zréznicowana penetra-
cja cech fenotypowych w HCM jest najwieksza w przypadku
mutacji genu kodujacego faficuch ciezki f-miozyny i prze-
kracza 90% [5].

Gtowna przyczyna LVH jest nadci$nienie tetnicze pier-
wotne, na ktére wedtug ostatnich szacunkéw choruje okoto
1/4 populacji na sSwiecie [1, 3, 12]. W Polsce, jak wynika
z programu NATPOL Il PLUS, na nadcisnienie tetnicze cho-
ruje 8,6 min os6b, co stanowi 29% populacji polskiej w wie-
ku 17-94 lat [13]. Przerost lewej komory stwierdza sie u 22—

—-60% chorych na nadcisnienie tetnicze [5]. Nadci$nienie tet-
nicze jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka LVH w popula-
cji ogdlnej [3]. Dane z badania Framingham wskazuja, ze ry-
zyko LVH u o0s6b z prawidtowymi wartosciami cisnienia wy-
nosi 1,3-1,6% i zwieksza sie do 2,7-5,6% u 0s6b z nadcis-
nieniem tetniczym 1 stopnia wedtug kryteriow ESH/ESC
22007 roku oraz do 11,8-18,8% u chorych z nadci$nieniem
tetniczym 3 stopnia [3, 14]. Jeszcze wyzsza czestos¢ LVH
(75,6-82,6%) stwierdzano u pacjentow ze ztosliwym nadcis-
nieniem tetniczym [15]. Wytyczne ESH/ESC (2007 r.) doty-
czace postepowania w nadcisnieniu tetniczym klasyfikujg LVH
jako tzw. subkliniczne uszkodzenie narzadowe [14]. Intere-
sujacy jest fakt, ze zwiekszona LVM u os6éb z prawidtowymi
warto$ciami ciSnienia jest czynnikiem ryzyka rozwoju nadci-
$nienia tetniczego [3]. W badaniach epidemiologicznych
wykazano takze wieksze rozpowszechnienie LVH wsréd osob
otytych [1-3].

W warunkach fizjologicznych kardiomiocyty stanowia
okoto 1/3 liczby wszystkich komérek serca i odpowiadaja za
70-80% masy serca [16]. Ze wzgledu na fakt, ze wiekszos¢
kardiomiocytéw traci w okresie postnatalnym zdolnos¢ do
podziatéw, LVH jest spowodowany przede wszystkim reakcja
hipertroficzna miocytéw serca [1, 16-18]. W patogenezie LVH
uczestniczg takze: widknienie miesnia sercowego, zaburze-
nia rezerwy wieficowej i stres oksydacyjny [1, 16, 17]. Zna-
czenie apoptozy kardiomiocytéw w patogenezie LVH jest
aktualnie przedmiotem badan [1, 16, 17].

Molekularne mechanizmy przerostu kardiomiocytéw sa
ztozone. Obejmuja one zmiany w wewnatrzkomérkowych
szlakach transdukgji sygnatu, co prowadzi do aktywacji wielu
kinaz biatkowych, w tym kinaz z rodziny MAP (MAPK) i kina-
zy 3-fosfatydyloinozytolu (P13-K, p110e), oraz ekspresji tzw.
gendw wczesnych (immediate-early genes): c-fos, c-myc,
c-jun, Erg-1 [5, 16]. W wyniku tych zmian dochodzi do cof-
niecia sie fenotypu miocytéw serca i przyjecia fenotypu zbli-
zonego do ptodowego [16, 19]. Towarzyszy temu powiek-
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szenie i wydtuzenie komérek miesnia sercowego, zwieksze-
nie liczby sarkomeréw oraz ekspresja ptodowych izoform
biatek kurczliwych (m.in. a-aktyny, B-troponiny, fancuchéw
ciezkich B-miozyny) [5, 19, 20]. Ponadto dochodzi do po-
budzenia ekspresji genéw kodujacych peptydy natriuretycz-
ne (ANP i BNP) oraz zwiekszenia ekspresji i zmian stosunku
ilosciowego a- i B-miozyny na korzysc¢ izoformy beta [5, 19].
W przerosnietym miokardium stwierdza sie takze zaburzenia
ekspresji i funkcji biatek komérkowego obiegu jonéw wap-
nia, zmniejszenie ekspresji koneksyny oraz zmniejszenie eks-
presji i zmiany przewodnictwa kanaféw potasowych (m.in.
K., Kr, Kto) [5, 19].

Istnieja dowody, Zze u podtoza patologicznego LVH lezy
aktywacja innych szlakéw transdukcji sygnatu niz w przypad-
ku przerostu fizjologicznego [16]. Fizjologiczny LVH, ktéry
moze sie rozwina¢ u osdb wyczynowo uprawiajacych sport,
jest mediowany gtownie przez kinaze 3-fosfatydyloinozytolu
[16]. Aktywnos¢ tego enzymu jest regulowana m.in. przez
pobudzenie receptora RTK przez insulinopodobny czynnik
wzrostu-1 [16]. Z kolei dla proceséw patologicznego LVH
kluczowa jest aktywacja biatka Gaq, zwiazana m.in. z pobudze-
niem receptora GPCR, przez angiotensyne I, endoteline-1
czy noradrenaline [16]. Aktywacja biatka Gaq prowadzi do
wzbudzenia aktywnosci fosfolipazy C (PLC) i wzrostu ste-
zenia wewnatrzkomérkowego produktéw jej aktywnosci:
1,2-diacyloglicerolu (DAG) i 1,4,5-trifosforanu inozytolu (IP,)
[16]. Wykazano, ze DAG, aktywujac szlaki kinazy biatkowej C
(PKC) i kinaz z rodziny MAP (m.in. ERK, JNK, p38), prowadzi
do hipertrofii kardiomiocytow [19]. Wazna role w tych pro-
cesach odgrywaja tzw. niskoczasteczkowe GTPazy, w tym
biatka: Rho, Ras i Rac [19]. Z kolei IP,, zwiekszajac poziom
kationéw wapnia w cytozolu komérek miesnia sercowego,
efektywnie pobudza szlak kalcyneuryny (Cn) [7, 19]. Prowa-
dzi to do defosforylacji czynnika transkrypcyjnego aktywo-
wanych limfocytéw T (NFAT), szczegblnie NFAT3, jego trans-
lokacji do jadra komdrkowego i aktywacji ,przerostowego”
programu transkrypcji genéw [7, 19]. Jony wapnia mogg ak-
tywowac kalcyneuryne w co najmniej dwoch mechanizmach:
poprzez wiazanie uwapnionej kalmoduliny oraz poprzez
aktywacje kalpainy [19]. Uwzgledniajac aktualng wiedze,
aktywacja szlaku kalcyneuryny ma kluczowe znaczenie w in-
dukowaniu przerostu kardiomiocytéw i uruchomieniu pro-
gramu fenotypu ptodowego [7]. Jest tez jednym z najlepiej
poznanych mechanizméw wewnatrzkomérkowych prowa-
dzacych do przerostu kardiomiocytéw [19]. Wyniki badan
przeprowadzonych na modelach zwierzecych dodatkowo
wskazujg, ze farmakologiczne hamowanie aktywnosci kalcy-
neuryny cyklosporyna lub takrolimusem uniemozliwia prze-
rost kardiomiocytow [7]. Postuluje sie takze poglad, ze ko-
rzystne dziafanie inhibitoréw konwertazy i antagonistow re-
ceptora angiotensynowego na procesy LVH moze czeSciowo
wynika¢ z wptywu tych lekéw na metabolizm kalcyneuryny
[7, 19]. Potwierdzaja to badania Nagaty i wsp. [21], kt6rzy na

modelu zwierzecym (szczury szczepu Dahla z genetycznie
uwarunkowanym nadci$nieniem sodowrazliwym) wykazali,
ze podawanie kandesartanu w dawkach niemajacych wpty-
wu na ci$nienie tetnicze hamuje produkcje kalcyneuryny, hi-
pertrofie kardiomiocytéw i widknienie miesnia sercowego.

Wibknienie mig$nia sercowego jest waznym elementem
LVH. Jak wynika z pismiennictwa [3, 17, 18], w LVH zwigzanym
z nadcisnieniem tetniczym wiéknienie poczatkowo obejmuje
przestrzein wokoét drobnych tetnic i tetniczek wiericowych
(wi6knienie okofonaczyniowe), a nastepnie progresywnie
zajmuije cafa przestrzen srodmiazszowa (widknienie Srodmiaz-
szowe). Interesujacy jest fakt, ze widknienia okofonaczynio-
wego, a takze pogrubienia i zesztywnienia $cian tetniczek
i tetnic wieficowych nie stwierdza sie w LVH wtérnym do
stenozy aortalnej [3].

Mechanizmy komérkowe widknienia obejmuja prolife-
racje i aktywacje fibroblastow serca, komoérek miesni gtad-
kich naczyn i srédbtonka oraz wzmozona biosynteze kolage-
nu, szczeg6lnie typu | i lll [3, 17]. Nadprodukcje kolagenu
uwaza sie za najwazniejszy mechanizm prowadzacy do roz-
kurczowej dysfunkcji lewej komory i zmniejszenia rezerwy
wiencowej u chorych z LVH [17]. Ograniczenie rezerwy wiei-
cowej moze wynika¢ z co najmniej dwéch mechanizmow
[17]. 1 tak, wtdknienie okotonaczyniowe prowadzi do zabu-
rzeh w wazodylatacji, podczas gdy widknienie srédmiazszo-
we uposledza faze rozkurczu serca, w czasie ktérej odbywa
sie przeptyw wiericowy [17]. Chociaz kardiomiocyty nie pro-
dukuja kolagenu, moga wptywac na procesy widknienia przez
regulowanie aktywnosci fibroblastow serca [17-19]. Wsréd
czynnikow pobudzajacych fibroblasty do syntezy macierzy
zewnatrzkomérkowej wymienia sie zaréwno czynniki hemo-
dynamiczne, jak i neurohumoralne, w tym osoczowy i tkan-
kowy ukfad RAA, a takze czynniki wzrostu (TGF31, FGF,
PDGF), katecholaminy, pobudzenie ukfadu wspétczulnego,
endotelina-1 i wolne rodniki tlenowe [17-19].

Jak wynika z pismiennictwa [3, 22], samo przecigzenie
ci$nieniowe lewej komory nie wystarcza do rozwoju wtok-
nienia miesnia sercowego. Brilla i wsp. [22] na modelu zwie-
rzecym wykazali, ze podwiazanie aorty ponizej odejscia tet-
nic nerkowych prowadzi do LVH, ale nie do wi6knienia mie-
$nia sercowego. Dopiero aktywacja uktadu RAA, spowodo-
wana podwiazaniem aorty proksymalnie od odejscia tetnic
nerkowych, powodowata przerost i widknienie migsnia ser-
cowego [22]. Podobne wyniki w badaniach przeprowadzo-
nych na zwierzetach uzyskiwano po dozylnej infuzji angio-
tensyny Il i aldosteronu [3]. Wskazuje to na znaczenie uktadu
RAA, wsréd czynnikéw neurohumoralnych, w patogenezie
widknienia serca zwiazanego z LVH [1, 3, 17, 18]. Wykazywa-
no takze istotny wplyw zwiekszonej podazy sodu w diecie na
procesy wi6knienia serca u chorych z nadci$nieniem tetniczym
[3, 17]. Wedtug aktualnej wiedzy [20] czynniki hemodynamicz-
ne i neurohumoralne moga miec synergistyczny wptyw na pro-
cesy widknienia miesnia sercowego w przebiegu LVH.
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Biorac pod uwage wyniki ostatnio opublikowanych ba-
dan, wi6knienie miesnia sercowego moze wynikac nie tylko
ze wzmozonej biosyntezy kolagenu przez pobudzone fibro-
blasty serca [18]. Nie mniej wazng przyczyna widknienia mie-
$nia sercowego u chorych z LVH sa zaburzenia zewnatrzko-
morkowej degradacji kolagenu przez metaloproteinazy ma-
cierzy (MMP), gtéwnie MMP-1, ktorej aktywnos¢ jest regulo-
wana przez tkankowy inhibitor metaloproteinazy TIMP-1 [18].
Timms i wsp. [23] wykazali, ze zwigkszona zawarto$¢ kolage-
nu typu Il w miesniu sercowym i Scianach tetnic, stwierdza-
na u pacjentéw z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, wy-
nika z jego zaburzonej degradacji, spowodowanej wysokim
stezeniem TIMP-1. Ponadto wiadomo, ze angiotensyna |l
hamuje trawienie kolagenu poprzez redukcje aktywnosci
MMP-1 w fibroblastach serca i poprzez zwiekszenie syntezy
TIMP-1 przez komérki srodbtonka [18].

Uktad RAA petni wazng funkcje w mechanizmach prze-
rostu kardiomiocytow i widknienia miesnia sercowego [3, 18,
19]. Jak wynika z pismiennictwa [3], ukfad RAA moze pobu-
dzac¢ hipertrofie kardiomiocytow i wiéknienie serca w co naj-
mniej trzech mechanizmach: poprzez zwiekszenie cisnienia
tetniczego, wskutek bezposredniego dziatania angiotensyny
[l oraz aldosteronu [3]. Wiadomo, Ze angiotensyna Il stymu-
luje przerost komérek miesnia sercowego niezaleznie od czyn-
nikow hemodynamicznych, w tym ciénienia tetniczego
[3, 17]. W warunkach prawidtowych kardiomiocyty wyka-
zujg ekspresje angiotensynogenu, 3 enzyméw konwertuja-
cych angiotensyne (ACE, ACE2, chymaza), a takze co naj-
mniej 2 receptoréw dla angiotensyny Il (AT i AT) [3, 19].
Wiekszos¢ badaczy uwaza, ze kardiomiocyty nie sg zdolne
do efektywnej biosyntezy reniny, ktéra w zwigzku z tym po-
bierajg z przestrzeni pozakomérkowej [19]. W LVH obser-
wuije sie zwiekszong ekspresje enzymu konwertazy angioten-
syny (ACE), angiotensynogenu i receptoréw AT, [19]. Sado-
shima i wsp. [24] wykazali, ze kardiomiocyty hodowane in
vitro i poddawane dziataniu sit rozciagania, odzwierciedlaja-
cych wtérne do przeciazenia hemodynamicznego napreze-
nia Scian lewej komory in vivo, produkuja i wydzielajg angio-
tensyne Il w mechanizmie autokrynnym. To z kolei prowa-
dzi do aktywacji szlakéw kinaz biatkowych, ktérych korco-
wym rezultatem jest hipertrofia miocytéw serca [24, 25].
Wykazano takze, ze sity rozciagania prowadza do zwieksze-
nia ekspresji genow dla angiotensynogenu, ACE i receptoréw
AT,, [25]. Réwniez sama angiotensyna Il wydatnie zwieksza
ekspresje gendw kodujacych angiotensynogen i ACE, ale jed-
nocze$nie zmniejsza ekspresje receptoréw AT, , [25]. Niedaw-
no opublikowane wyniki badan Scaglione i wsp. [26] wska-
zuja, ze u chorych z nadci$nieniem tetniczym podwdjna blo-
kada uktadu RAA, za pomoca inhibitora konwertazy (rami-
pryl) i blokera receptora angiotensynowego (losartan), jest
skuteczniejsza w zmniejszaniu LVM, a takze w obnizaniu oso-
czowego stezenia cytokiny TGFf1 oraz prokolagenu typu |
i Il niz monoterapia powyzszymi lekami.

Wyniki badan in vitro wykazaly, ze angiotensyna Il, syn-
tetyzowana w odpowiedzi na sity rozciagania, istotnie wiaze
sie z mechanizmami apoptozy kardiomiocytow [25]. Angio-
tensyna Il indukowata apoptoze komérek miesnia sercowe-
go wskutek zwiekszenia ekspresji biatka p53 — modulatora
transkrypcji wielu genéw, co prowadzito do pobudzenia eks-
presji pro-apoptotycznego genu Bax i hamowania ekspres;ji
anty-apoptotycznego genu Bcl-2 [25]. Wykazano takze, ze
bloker receptora angiotensynowego (losartan) znosi pro-apop-
totyczne dziatanie angiotensyny Il na kardiomiocyty [25].

Udziat aldosteronu w mechanizmach prowadzacych do
LVH jest niezalezny od czynnikéw hemodynamicznych i dzia-
tania angiotensyny Il [3]. Postuluje si¢, ze u chorych z nadci-
$nieniem tetniczym aldosteron i angiotensyna Il moga syner-
gistycznie wptywac na widknienie miokardium towarzyszace
LVH [3]. Oprécz bezposredniego dziatania na receptory ko-
moérkowe aldosteron sprzyja LVH poprzez retencje sodu
w organizmie, zwiekszenie wydalania potasu, aktywacje ukfa-
du wspotczulnego i zaburzenie funkgji baroreceptoréw tet-
niczych [3]. W wielu badaniach przeprowadzonych na mo-
delach zwierzecych i w prébach klinicznych potwierdzono
skutecznos¢ antagonistéw aldosteronu w zapobieganiu uszko-
dzeniom narzadowym wywotywanym przez aldosteron,
w tym LVH [3, 14].

PRZEROST LEWE] KOMORY A RYZYKO
SERCOWO-NACZYNIOWE: ZNACZENIE
ROKOWNICZE REDUKCJI MASY LEWE]J KOMORY
Uwzgledniajac aktualng wiedze, LVH jest silnym i niezalez-
nym predyktorem $miertelnosci catkowitej, zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz nagfej smierci sercowej [3, 27].
Schorzenie to istotnie wiaze sie réwniez ze zwiekszong cho-
robowoscia z powodu zawalu serca, niewydolnosci serca
i udaru moézgu [3]. Wedtug aktualnych zalecen ESH/ESC
u wszystkich chorych z nadci$nieniem tetniczym nalezy po-
szukiwa¢ subklinicznych uszkodzer narzadowych, w tym
LVH, w celu okreslenia catkowitego ryzyka sercowo-naczy-
niowego [14]. Stwierdzenie cech LVH w zapisie EKG, bada-
niu echokardiograficznym i/lub MRI $wiadczy o co najmniej
umiarkowanym ryzyku sercowo-naczyniowym, u chorych
z nadci$nieniem tetniczym za$ — o ryzyku duzym lub bar-
dzo duzym [14].

W badaniu Framingham LVH oceniany za pomoca elek-
trokardiografii wigzat sie z 2-krotnie wieksza Smiertelnoscia
i efekt ten byt niezalezny od wartosci cisnienia tetniczego [28].
Metaanaliza 20 badan klinicznych, opublikowanych w la-
tach 1960-2000, w ktérej ocenie poddano dane 48 545 cho-
rych, wykazafa, ze standaryzowane wzgledne ryzyko zgonu
zwiazane z LVH wynosi 2,5 (przedziat: 1,5-8,0), a standa-
ryzowane wzgledne ryzyko wystapienia choroby uktadu ser-
cowo-naczyniowego u pacjentéw z LVH — 2,3 (przedziat:
1,5-3,5) [29]. Z kolei Ghali i wsp. [30] wykazali, ze catkowita
$miertelnos¢ zalezy nie tylko od LVM, ale takze od jej geo-
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Tabela 1. Wptyw regresji przerostu lewej komory na ryzyko sercowo-naczyniowe; zmodyfikowano na podstawie [39]

Pismiennictwo

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych Okin i wsp. [34]

Devereux i wsp. [35]

Nagta smier¢ sercowa
Zawat serca

Udar mézgu

Wachtell i wsp. [33]
Okiniwsp. [34]
Okiniwsp. [34]

Devereux i wsp. [35]
Verdecchia i wsp. [36]

Niewydolnos¢ serca Okiniwsp. [37]
Migotanie przedsionkdw Okin i wsp. [32]
Swiezo wykryta cukrzyca Okin i wsp. [38]

Metoda Redukcja ryzyka
oceny LVH RR (95% CI), %
EKG 22 (17-27) dla zmniejszenia CP o 1 SD
ECHO 38 (18-53) dla zmniejszenia LVM o 1 SD
EKG 19 (10-27) dla zmniejszenia CP o 1 SD
EKG 10 (2-18) dla zmniejszenia CP o 1 SD
EKG 10 (4-16) dla zmniejszenia CP o 1 SD
ECHO 24 (4-40) dla zmniejszenia LVM o 1 SD
ECHO 64 (15-85) dla regresji LVH
EKG 12 (3-20) dla zmniejszenia CP o 1 SD
EKG 23 (17-29) dla zmniejszenia CP o 1 SD
EKG 26 (7-42) dla regresji/braku LVH

CP — iloczyn Cornell

metrii. U os6b bez LVH catkowita $miertelnos¢ (w przeli-
czeniu na 100 pacjentolat) wynosita 1,5%, podczas gdy
u chorych z przerostem ekscentrycznym i koncentrycznym
odpowiednio 1,7% i 2,2% [30]. Ponadto LVH zwieksza
3—4-krotnie ryzyko udaru mézgu, 2-3-krotnie ryzyko cho-
roby niedokrwiennej serca i 3-krotnie ryzyko choroby tet-
nic obwodowych [3].

Chociaz koncentryczny LVH wykazuje silny zwiazek
z wystepowaniem zgondw z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, ekscentryczny LVH jest silniej zwigzany z wystepowa-
niem komorowych zaburzen rytmu [27]. Wiekszo$¢ zgondw
sercowo-naczyniowych u chorych z LVH ma charakter na-
gly, a ich podiozem sa tachyarytmie komorowe [2, 27]. Jak
wynika z pismiennictwa [27], istnieje ciagla zalezno$¢ mie-
dzy LVM a wystepowaniem komorowych zaburzen rytmu
i stopniem ich nasilenia. Uwaza sie, ze LVH jest najwazniej-
szym czynnikiem taczacym nadcidnienie tetnicze z wystepo-
waniem arytmii komorowych [27, 31]. W kilku badaniach
stwierdzono zwiekszenie dyspersji odstepu QT (QTd), obni-
Zenie wartosci parametrow zmiennosci rytmu zatokowego
i czestsze wystepowanie poznych potencjatow komorowych
w uérednionym EKG wysokiego wzmocnienia u chorych
z LVH i nadci$nieniem tetniczym (27, 31].

Mechanizmy arytmogenezy u chorych z LVH sa ztozone
[27]. Jednym z najwazniejszych substratow arytmii u tych
pacjentoéw jest niedokrwienie miesnia sercowego, gtéwnie
warstwy podwsierdziowej [2, 27]. Jest ono spowodowane
przede wszystkim zmniejszeniem rezerwy wieficowej i wzro-
stem zapotrzebowania przerosnietego miokardium na tlen
[2, 27]. Ponadto zaburzeniom rytmu serca u chorych z LVH
moga sprzyja¢ zmiany wiasciwosci elektrofizjologicznych prze-
ro$nietego i zwtdkniatego miesnia sercowego, a takze zabu-
rzenia hemodynamiki serca, prowadzace do zmian w napre-
Zeniu Scian lewej komory (2, 27].

W wielu badaniach klinicznych potwierdzono istnienie
zwiazku miedzy LVH a migotaniem przedsionkéw, zaréwno

w populacji ogolnej, jak i u chorych z nadcisnieniem tetni-
czym [27, 32]. W badaniu LIFE (Losartan Intervention for End-
point Reduction in Hypertension Study) dodatkowo wykaza-
no, ze regresja LVH u chorych z nadci$nieniem tetniczym,
niezaleznie od innych parametréw, wigzata sie z mniejszym
ryzykiem wystapienia pierwszego w zyciu epizodu migotania
przedsionkéw [32].

Istnieja silne dowody, Ze regresja LVH, oceniana na pod-
stawie EKG lub badania echokardiograficznego, prowadzi do
poprawy rokowania, zmniejszenia $miertelnosci i czestosci
incydentoéw sercowo-naczyniowych [1, 3, 18]. Ponadto, jak
wykazano w badaniu LIFE, redukcja LVM u chorych z nadci-
$nieniem tetniczym prowadzi do zmniejszenia czestosci na-
gltych zgon6éw sercowych [33]. Regresja LVH wiaze sie takze
z redukcja czestosci i stopnia nasilenia komorowych zabu-
rzef rytmu (tab. 1) [27, 34-39].

Jak wynika z pimiennictwa [3, 40], metody niefarmako-
logiczne, ktorych celem jest normalizacja wartosci ci$nienia
tetniczego, takie jak redukcja nadwagi i ograniczenie spozy-
cia sodu w diecie, moga prowadzi¢ do regresji LVH. Potwier-
dzaja to wyniki badania TOMHS (Treatment of Mild Hyper-
tension Study), w ktérym w 4-letniej obserwacji wykazano,
ze metody niefarmakologiczne (redukcja masy ciafa, zwiek-
szenie aktywnosci fizycznej, ograniczenie spozycia alkoholu
i sodu w diecie) prowadzity do istotnego zmniejszenia LVM
[41]. Jednak potaczenie metod niefarmakologicznych z mo-
noterapig diuretykiem tiazydopodobnym (chlortalidon),
B-adrenolitykiem (acebutolol), antagonista wapnia (amlody-
pina), inhibitorem konwertazy (enalapryl) lub a1-blokerem
(doksazosyna) byto skuteczniejszg metoda uzyskiwania regresji
LVH [41].

Wiekszos¢ lekow stosowanych w terapii nadcisnienia
tetniczego korzystnie wptywa na LVM i prowadzi do regres;ji
LVH, gléwnie wskutek dziatania hipotensyjnego i redukgji
obciazenia nastepczego [14, 40]. Regresje LVH mozna stwier-
dzi¢ juz po 4 tygodniach leczenia przeciwnadcisnieniowego,
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Tabela 2. Czynniki wptywajgce na regresje przerostu lewej komory u chorych z nadcisnieniem tetniczym; zmodyfikowano

i opracowano na podstawie [42]

Czynniki oceniane przed rozpoczeciem leczenia

Czynniki oceniane w trakcie leczenia

Wiek

Ptec

Rasa

Czynniki genetyczne

Zaawansowanie przerostu lewej komory
Typ przerostu lewej komory

Wywiad nadcisnienia tetniczego (lata)
Stopien nadcisnienia tetniczego
Choroby towarzyszace (m.in. cukrzyca)

Skutecznos¢ kontroli cisnienia tetniczego

Sposdb kontroli cisnienia tetniczego

Stosowanie sie do zalecen lekarskich (compliance)
Klasa lekow zastosowana w farmakoterapii
Zmiana stylu zycia

Zmiana nawykdéw zywieniowych

Regularna aktywno$¢ fizyczna

Choroby towarzyszace

ale maksymalny efekt obserwuje sie po okofo 2-3 latach terapii
[14, 18]. Wyjatek stanowia leki wazodylatacyjne (hydralazyna,
minoksydyl), ktére dziataja bezposrednio na miesnie gtadkie
naczyr i wywotuja odruchowy wzrost napiecia uktadu wspot-
czulnego oraz retencje wody w organizmie [3, 40]. Jak wynika
z przeprowadzonych badan [3, 40], leki te nie prowadza do
zmniejszenia LVM u chorych z nadci$nieniem tetniczym. Czyn-
niki wptywajace na regresje LVH przedstawiono w tabeli 2 [42].

Wiadomo, ze leki hipotensyjne majg zréznicowany
wplyw na regresje LVH [14, 40]. Wynika to z odmiennych
mechanizméw dziatania lekéw na czynniki hemodynamicz-
ne i niehemodynamiczne, prowadzace do LVH [14, 40].
W szeroko cytowanej metaanalizie 80 randomizowanych ba-
dan klinicznych, przeprowadzonych na facznej grupie ponad
4000 chorych z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, Kling-
beil i wsp. [43] wykazali, ze stosowanie blokeréw receptora
angiotensynowego wplywa na zmniejszenie wskaznika masy
lewej komory o 13%, antagonistéw wapnia o 11%, inhibito-
row konwertazy angiotensyny o 10%, diuretykow o 8%,
a f-adrenolitykdéw o 6%. Jednak metanalize Klingbeila i wsp.
poddano krytyce z powodu licznych ograniczeri metodycz-
nych badar wigczonych do analizy [14].

Od ogfoszenia wynikéw badan HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study) i LIFE wiadomo, ze regresja LVH
powinna by¢ celem leczenia chorych z nadci$nieniem tetni-
czym, niezaleznie od uzyskania normalizacji wartosci ci$nie-
nia[33, 37, 44]. Preferowanymi lekami przeciwnadcisnienio-
wymi u pacjentéw z rozpoznanym LVH sg inhibitory kon-
wertazy angiotensyny, antagonisci wapnia, giéwnie z grupy
pochodnych dihydropirydyny, a takze blokery receptora an-
giotensynowego [14]. Wieksza skuteczno$¢ inhibitoréw kon-
wertazy w uzyskiwaniu regresji LVH w poréwnaniu z -adre-
nolitykami wynika prawdopodobnie z bardziej skutecznego
obnizania przez te leki centralnego cisnienia tetniczego
w aorcie wstepujacej [45]. W wielu badaniach wykazano,
ze leki przeciwnadci$nieniowe istotnie réznig sie miedzy
soba pod wzgledem wptywu na centralne cisnienie tetnicze
[45-47]. W badaniu REASON (Regression of Arterial Stiffness

in a ContrOlled Double-BliNd Study) wykazano, ze skojarzo-
na terapia peryndoprylem (2 mg) i indapamidem (0,625 mg)
powodowata wieksze obnizenie centralnego cisnienia skur-
czowego i ci$nienia tetna niz monoterapia atenololem w daw-
ce 50 mg/d., mimo poréwnywalnego wptywu obu schema-
tow leczenia na obwodowe cisnienie tetnicze [47]. W bada-
niu tym leczenie peryndoprylem/indapamidem byto bardziej
skuteczne w uzyskiwaniu regresji LVH niz terapia atenolo-
lem [47]. Wiadomo, ze za obciazenie nastepcze lewej ko-
mory bezposrednio odpowiada centralne ci$nienie tetnicze,
a nie cisnienie obwodowe, mierzone m.in. na tetnicy ramie-
niowej [45, 46]. Cisnienie centralne pozwala takze, lepiej niz
cisnienie obwodowe, przewidywac ryzyko zawatu serca, uda-
ru mozgu czy zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [45,
46). Kolejnym korzystnym efektem dziafania inhibitoréw kon-
wertazy jest hamowanie aktywnosci tkankowego ukfadu RAA
w miesniu sercowym i zwiekszanie biodostepnosci bradyki-
niny w tkankach serca, gféwnie w wyniku hamowania ak-
tywnosci kininazy Il [1, 3, 45].

Niedawno ogfoszone wyniki badania ONTARGET (On-
going Telmisartan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) MRI Study wskazuja, ze blokery recep-
tora angiotensynowego (telmisartan) nie sa mniej skuteczne
w uzyskiwaniu redukcji LVM od inhibitoréw konwertazy (ra-
mipryl) [48]. Nie dowiedziono natomiast dodatkowych ko-
rzysci z terapii skojarzonej ramiprylem i telmisartanem
w aspekcie regresji LVH [48]. Biorac pod uwage aktualna wie-
dze, u chorych z nadci$nieniem tetniczym inhibitory kon-
wertazy angiotensyny sa rbwnie skuteczne jak blokery recep-
tora angiotensynowego w zwalnianiu progresji LVH i w uzy-
skiwaniu jego regresji [1, 14, 48].

Z kolei w badaniu ALLAY (Aliskiren in Left Ventricular
Hypertrophy) wykazano, ze aliskiren, bezposredni inhibitor
reniny, jest tak samo skuteczny w redukgcji przerodnietej LVM
jak losartan, bloker receptora angiotensynowego [49]. Nie
wykazano przy tym, aby terapia skojarzona losartanem i ali-
skirenem miafa przewage w uzyskiwaniu regresji LVH w po-
réwnaniu z monoterapia losartanem [49].
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Wyniki badania 4E-Left Ventricular Hypertrophy Study
wskazuja, ze eplerenon, selektywny antagonista aldosteronu,
jest réwnie skuteczny w zmniejszaniu LVH jak inhibitor kon-
wertazy angiotensyny (enalapryl) [50]. Dowiedziono takze,
Ze stosowanie eplerenonu i enalaprylu w terapii skojarzonej
byto skuteczniejsze w uzyskiwaniu regresji LVH niz stosowa-
nie obu lekéw w monoterapii [50].

Oprocz lekéw dziatajacych na uktad RAA takze leki
z grupy antagonistow wapnia, szczegdlnie pochodne dihy-
dropirydyny, sa skuteczne w redukcji LVM u chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym [14, 40]. Jak wykazano w badaniach:
PRESERVE (Prospective Randomized Enalapril Stucly Evaluating
Regression of Ventricular Enlargement), ELVERA (Effects of
amlodipine and lisinopril on Left Ventricular mass) i FOAM
(Fosinopril and Amlodipine Studly), skuteczno$¢ antagonistow
wapnia w uzyskiwaniu regresji LVH nie roznifa sie istotnie od
inhibitoréw konwertazy angiotensyny [14, 40]. Z kolei bada-
nie ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) do-
starczyto dowodéw, ze amlodypina skuteczniej niz ateno-
lol redukuje LVM juz po 2 latach terapii [14].

Ostatnio coraz wiecej uwagi zwraca sie na fakt, ze wptyw
lekéw przeciwnadci$nieniowych na procesy regresji LVH
i redukcje LVM moze by¢ zréznicowany, takze w obrebie
jednej klasy lekow [8]. W badaniach przeprowadzonych na
modelu zwierzecym (szczury SHR) wykazano, ze leczenie
cilazaprylem i kaptoprylem powodowato podobne obnize-
nie ci$nienia tetniczego i zmniejszenie LVM [8]. Jednak tylko
cilazapryl powodowat ustapienie nieprawidtowosci ultrastruk-
turalnych w miesniu sercowym. W grupie szczuréw leczo-
nych kaptoprylem, mimo korzystnego wptywu leku na war-
tosci ci$nienia tetniczego i LVM, stwierdzono nasilone zabu-
rzenia struktury miofibryli i mitochondriéw w kardiomiocy-
tach [8].

Jak wynika z pismiennictwa [8, 51], nie tylko leki prze-
ciwnadci$nieniowe moga korzystnie wptywac na LVM. Szcze-
g6Ina role w tym zakresie przypisuje sie statynom. W bada-
niach in vitro i w badaniach przeprowadzonych na mode-
lach zwierzecych wykazano, ze statyny prowadza do reduk-
cji masy przero$nietej lewej komory, ograniczaja wtdknienie
miesnia sercowego, poprawiaja rezerwe wienicowg, wptywaja
korzystnie na czynno$¢ rozkurczowa i skurczowg lewej ko-
mory, a takze zmniejszaja Smiertelnos¢ [8, 51]. Gtéwny me-
chanizm dziafania statyn polega na selektywnym i kompety-
cyjnym hamowaniu aktywnosci reduktazy 3-hydroksy-3-
-metylo-glutarylo-koenzymu A (HMG-CoA), kluczowego en-
zymu uczestniczacego w szlaku przemian mewalonianu i bio-
syntezie cholesterolu. Chociaz wiekszos¢ korzysci klinicznych
ze stosowania statyn wynika bezposrednio z obnizenia ste-
zenia cholesterolu, leki te wykazuja takze inne, plejotropo-
we efekty dziatania, niezalezne od wptywu na gospodarke
lipidowa. Wiekszos¢ plejotropowych dziatan statyn wiaze sie
z zahamowaniem biosyntezy waznych posrednich metaboli-
tow izoprenoidowych, w tym pirofosforanéw: izopentylu,

geranylu, farnezylu i geranylogeranylu [8, 51]. Zwiazki te pet-
nig wiele waznych biologicznie funkcji zwigzanych z post-
translacyjna modyfikacja biatek, tzw. izoprenylacja [8, 51].
Izoprenylacja/prenylacja jest kluczowym mechanizmem re-
gulacji aktywnosci wielu biatek, w tym niskoczasteczkowych
GTPaz z rodziny biatek G: Ras, Rab, Rap, Rho i Rac [8, 51].
Wiadomo, ze biatka Ras, Rho i Rac uczestniczg w mechanizmach
przerostu kardiomiocytow [51]. Statyny, hamujac izoprenylacje:
farnezylacje biatka Ras i geranylogeranylacje biatka Rho, za-
pobiegaja progresji i prowadza do regresji LVH [8, 51]. Zaha-
mowanie aktywnosci biatek Rho i Rac przez statyny zmniej-
sza rowniez reakcje hipertroficzng kardiomiocytéw w odpo-
wiedzi na aktywacje uktadu RAA [8]. Dodatkowo statyny moga
wplywac na LVH poprzez zmniejszanie stresu oksydacyjne-
go i hamowanie wytwarzania wolnych rodnikéw tlenowych
oraz nadtlenkéw lipidowych, ktérych gtéwnym Zrédtem
w kardiomiocytach jest oksydaza NADPH [8, 51]. Wykaza-
no, ze statyny moga, z jednej strony, blokowac ekspresje genu
kodujacego NADPH, a z drugiej, hamowac aktywnos¢ enzy-
matyczna NADPH [8]. Korzystny wptyw statyn na mechani-
zmy LVH mozna tez czesciowo ttumaczy¢ ich dziataniem na
czynniki hemodynamiczne. Wiadomo bowiem, ze statyny
powoduja niewielkie, ale istotne statystycznie obnizenie ci-
Snienia tetniczego [8].

PODSUMOWANIE

Uwzgledniajac aktualng wiedze, przerost lewej komory jest
istotnym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego. W zfo-
zonej etiopatogenezie tego schorzenia wazna role, oprécz
hipertrofii kardiomiocytéw, odgrywaja witdknienie miesnia
sercowego, zaburzenia rezerwy wiericowej i stres oksydacyj-
ny. W wielu badaniach wykazano, ze redukcja przerostu le-
wej komory zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe i wiaze
sie z poprawa rokowania. Regresje przerostu lewej komory
mozna osiagnac za pomoca metod niefarmakologicznych (re-
dukcja masy ciata, zwiekszenie aktywnosci fizycznej, ograni-
czenie spozycia alkoholu i sodu w diecie), a takze leczenia
farmakologicznego, w tym szczegélnie: inhibitorami konwer-
tazy angiotensyny, blokerami receptora angiotensynowego
i dihydropirydynowymi antagonistami wapnia. Prewencja
przerostu lewej komory oraz dazenie do regresji przerosnie-
tej lewej komory powinny by¢ jednym z gléwnych celéw le-
czenia chorych z nadci$nieniem tetniczym.
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