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Viaceré publikované §tldie uvadzaju vztah medzi genotypom enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE genotyp) a rizikom rozvoja niektorych ochoreni
srdcovocievneho systému.

Ciele: Zistit frekvenciu ACE genotypov u pacientov s chronickym srdcovym zlyhdvanim pri dilatacnej kardiomyopatii a analyzovat ich vztah k funkénym
a morfologickym charakteristikdm myokardu, terapii a vyvoju ochorenia.

Pacienti a metddy: Vysetrili sme 70 pacientov (61 muzov vo veku 47,5 + 10,3 a 9 Zien vo veku 53,0 + 13,3 rokov) s pokrocilym srdcovym zlyhdvanim na
podklade dilatacnej kardiomyopatie. 56 chorych (80,0 %) uzivalo ACE inhibitor (ACE-D), 16 (22,9 %) blokdator receptora 1 pre angiotenzin II, 61 (87,1 %)
betablokdtor a 43 (61,4 %) spironolaktén. 1/D polymorfizmus ACE génu bol vySetreny polymerdzovou refazovou reakciou. V froch skupindch pacienfov
s genotypmi DD, ID a Il sme porovnali vyskyt nasledujlcich parametrov: dévka ACE inhibitora, vyskyt kasla ako neziaduceho Ucinku lie¢by ACE inhibitorov,
vybrané parametre systolickej a diastolickej funkcie lavej komory, spotreba kyslika na vichole zdtaze a ¢as, ktory uplynul od klinickej manifestdcie s ur¢enim
diagndzy srdcového zlyhdvania do diia hospitalizdcie s Gvahou o potrebe transplantdcie srdca.

Vysledky: Zistili sme vyznamné rozdiely vo vyskyte ACE genotypov u pacientov so srdcovym zlyhdvanim pri dilatacnej kardiomyopatii v porovnani
s beZnou slovenskou populéciou - frekvencia genotypu DD bola v sibore chorych vyssia (37,1 % vs. 23,3 %; p = 0,02). U pacientov s genotypom Il v porovnani
s pacientmi s genotypom DD bol ¢as, ktory uplynul od stanovenia diagndzy do hospitalizdcie s Gvahou o potrebe rieSenia ochorenia transplantdciou
srdca dvojndsobne kratdi (37,3 + 32,5 vs. 76,8 + 72,1 mesiacov; p = 0,02). Nezistili sme vyznamné rozdiely v ostatnych sledovanych parametroch medzi
skupinami pacientov rozdelenych podia ACE genotypu.

Zaver: Pacientis pokrocilym chronickym srdcovym zlyhdvanim pri dilatacnej kardiomyopatii sa od beznej populdcie odlisuju vyssim zastdpenim genotypu
DD. Predbeiné vysledky naznacujd, Ze Il genotyp pacientov s dilatacnou kardiomyopatiou disponuje k rychlejej progresii ochorenia. Tieto skutocnosti
viak vyZaduju verifikovanie v prospekiivnych stadidch.
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Association between the ACE genotype and the risk of development of cardiovascular system disease has been reported.

Aims: To describe the frequency of ACE genotypes in patients with chronic heart failure in dilated cardiomyopathy and analyse their relation fo
functional and morphological characteristics of the myocardium, therapy and development of the disease.

Patients and method: We examined 70 patients (61 men aged of 47.5 + 10.3 and 9 women aged of 563.0 + 13.3 years) with advanced heart failure due to
dilated cardiomyopathy. An ACE inhibitor (ACE-l) was taken by 56 patients (80.0%), 16 patients (22.9%) took a receptor 1 blocker for angiotensin Il, 61 patients
(87.1%) took a betablocker and 43 patients (61.4%) spironolactone. I/D polymorphism of the ACE gene was examined by polymerase chain reaction. In the
three groups of patients with the genotype DD, ID and Il the occurence of the following parameters was compared: doses of ACE inhibitor, occurence of
coughing as an adverse effect of the treatment, selected parameters of systolic and diastolic left ventricular function, oxygen consumption at peak load
and the time from the clinical manifestation heart failure to confirmation the day of hospital admission with the infention of heart fransplantation.

Results: Significant differences were found in the occurence of ACE genotypes in patients with heart failure in dilated cardiomyopathy as compared
with the general Slovak population - the frequency of genotype DD was higher in heart failure patients (37.1% vs. 23.3%; p = 0.02). In patients with
genotype Il compared with patients with genotype DD the time elapsed from diagnosis fo hospitalization with the intention of heart franspalantation was
twice as short (37.3 + 32.5 vs. 76.8 + 72.1 months; p = 0.02). Significant differences were not detected in further parameters between groups of patients
divided according to the ACE genotype.

Conclusion: Patients having advanced chronic heart failure in dilated cardiomyopathy differ from the general population by the higher occurence of
genotype DD. Preliminary results show that patients with genotype Il with dilated cardiomyopathy have an inclination fo faster progression of the disease.
However, these results need to be verified in prospective studies.
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Experimentélne price, ako aj rozsiahle klinické §tu-
die ukazuju, Ze angiotenzin II (ANG II) md v§znamnua
tlohu v etiopatogenéze mnohych ochoreni kardiovasku-
larneho systému. Klicova dlohu v jeho syntéze ma en-
zym konvertujuci angiotenzin (ACE), ktory katalyzuje
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odstiepenie dvoch aminokyselin z angiotenzinu I privzni-
ku biologicky vysoko tc¢inného ANG 1I, a stcasne sa zi-
¢astfiuje na degraddcii bradykininu (1). Gén pre ACE je
lokalizovany na chromozome 17. Rigat a spol. (2) v roku
1990 opisali jeho génovy polymorfizmus, ktory sa zakla-
dd na pritomnosti, respektive nepritomnosti (inzercii/de-
1écii, I/D) 257 definovanych parov baz na introne 16.
Z tohto hladiska je mozn4 existencia troch genotypov —
DD, ID alebo II. Neskor sa zistilo, Zze koncentracia
a aktivita ACE sa spdjaju s polymorfizmom jeho génu.
Danser a spol. (3) uvadzaju zvySenu aktivitu ACE
v myokarde nositelov D alely. Ini autori (4) zistili, ze I/D
polymorfizmus mdze zodpovedat za 50 % interindividu-
alnej variability v aktivite sérového ACE. Tieto pozoro-
definovaf vztah medzi polymorfizmom ACE génu
a ochoreniami srdcovocievneho systému.

Cielom predkladanej $tudie bolo zistit vyskyt ACE
genotypov (DD, ID, IT) u chorych s pokro€ilym srdcovym
zlyhdvanim (SZ) na podklade dilata¢nej kardiomyopatie
(DKMP) a analyzovat vztah ACE genotypu k davkam
ACE inhibitorov (ACE-I), vyskytu kasla indukovaného
ACE-I, vybranym parametrom systolickej a diastolickej
funkcie lavej srdcovej komory, spotrebe kyslika na vrchole
zataze a Casového intervalu, ktory uplynul od klinicke;j
manifestacie s urenim diagndzy SZ do dna hospitaliza-
cie s ivahou o potrebe transplantacie srdca (HTx).

Subor pacientov a metody

Analyzovali sme sibor 70 pacientov, hospitalizova-
nych na Oddeleni zlyhdvania a transplantécie srdca
(OZaT) SUSCH v Bratislave pre chronické srdcové zly-
havanie (CHSZ) na podklade DKMP. Diagndza sa urcila
na zéaklade Standardnych echokardiografickych charak-
teristik dilatacnej kardiomyopatie. Vsetci pacienti mali
normalny obraz korondrnych tepien pri korondrnej angio-
grafii. Chorych odosielali na hospitalizaciu regionalni
odborni lekari ako potencidlnych kandidatov transplan-
tacie srdca (HTx). Zakladna charakteristika suboru je
uvedend v tabulke 1. ACE-I uzivalo 56 (80,0 %) pacien-
tov, 16 (22,9 %) blokator receptora 1 pre angiotenzin II
(ARB), 61 (87,1 %) betablokator a 43 (61,4 %) spirono-
lakton. Artériové hypertenzia v predchorobi bola pritom-
nd u 30 pacientov (42,9 %).

ACE genotypy sa vySetrovali metodou PCR. Pouzili
sa priemery umoziiujice detekciu 490 bp fragmentu ge-
nomovej DNA zodpovedajicemu alele I a 190 bp frag-
mentu zodpovedajucemu alele D, podla metddy
z predchadzajuicej prace (5).

Tabulka 1 Zakladna charakteristika suboru chorych
Table 1 Basic characteristic of patients

Celkovy pocCet (Total number) (n) 70

Muzi (vales) (n) 61

\]ek (roky) (Age in years) 475 +10,3
Zeny (Females) (N) 9

Vek (roky) (Age in years) 53,0 £ 13,3
TK (8p) (systola/diastola = sd) (mmHg) 105 £10,1/74 + 6,3
Srdcova frekvencia (Heart rate) (min-1) 82,3 18,3
Funkend trieda (NYHA) (vvHA class) 29+0,6
EFLK (wver) (%) 25383
LVEDD (mm) 66,2 + 7,7
LVESD (mm) 55595
pVO, (ml/kg/min) 20,0 £57

TK — tlak Krvi (8P - Blood pressure), EFLK — ejek¢na frakcia lavej srdcovej
komory (LVEF - Left ventricular ejection fraction), LVEDD — koncovo-diastolicky
priemer lavej komory (Left ventricular diameter in end-diastole), LVESD — koncovo-
systolicky priemer lavej komory (eft ventricular diameter in end-systole), PVO,—
spotreba kyslika na vrchole zataze (Peak oxygen consumption)

PodIla stanoveného ACE genotypu sme chorych roz-
delili do troch skupin — DD, ID a II. Medzi jednotlivymi
skupinami sme porovnévali hodnoty tychto parametrov:
- Dévku ACE-L prepocitant na percentudlny podiel

cielovej davky v zmysle odporicani Eurdpskej kardio-

logickej spolocnosti (celkova dennd davka u pacienta/
ciefovéd odportcana davka x 100 v %)

- Pritomnost kasla pri liecbe ACE-I

- Index koncovo-diastolického priemeru lavej komory

(LVEDDI), index koncovo-systolického priemeru

[avej komory (LVESDI), ejekénti frakeiu lavej komory

(EFLK) (%), pomer vcasnej rychlosti plnenia LK

a rychlosti plniaceho toku pocas systoly predsieni (E/

A), deceleracny ¢as (DT) (ms) rychleho plnenia favej

komory. VSetky merania robil ten isty lekar. Mera-

nia a ndsledné kalkulécie sa robiliv M mode v silade

s odporicaniami Americkej spolo¢nosti pre echokar-

diografiu (6). Pouzival sa pristroj HP Sonos 2000
- Spotrebu kyslika na vrchole zitaze (pVO,) (ml/kg/

min). Pouzivali sme elektromagneticky brzdeny bi-

cyklovy ergometer (Ergoline) a 12-zvodové EKG

(Schiller). Zataz sa stupfiovito zvySovala bez presta-

vok 020 W kazdé dve minuty. Pacienti dychali cez

masku do analyzatora krvnych plynov (Oxycon Del-
ta, Jaeger) s naslednym spracovanim kazdého vdy-
chu a vydychu

- Cas (mesiace), ktory uplynul od prvého prejavu srd-
cového zlyhavania s urenim diagnzy DKMP zazna-
menanej v zdravotnej dokumentacii, po hospitaliza-
ciu na OZaT SUSCH v Bratislave

Pri Statistickej analyze sme pouZili metddy deskriptiv-
nej Statistiky, chi-kvadratovy test a Cruscalov-Wallisov test.
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Vysledky

DD genotyp sme zistili u 26 (37,1 %), ID u 29
(41,4 %) a Ilu 15 (21,5 %) pacientov. Porovnali sme ACE
polymorfizmus u pacientov s DKMP s ,,beznou® sloven-
skou populaciou (103 zdravych jednotlivcov), ktorych
vysledky vySetreni st publikované v predchadzajicej praci
autorov tohto ¢lanku (5). Pri porovnani s jednotlivcami
bez ochorenia kardiovaskularneho systému sme v nasom
sibore chorych zaznamenali vy$Siu frekvenciu genotypu
DD (37,1 vs 23,3 %, p = 0,02) (graf 1).
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Graf 1 Frekvencia jednotlivych ACE genotypov — pacienti s DKMP
vs ,bezna“ slovenska populacia (modifikované podla 5)

Graph 1 ACE genotypes frequency — patients with DCMP vs “general” Slovak population
(Modified according to 5)

DKMP - dilata¢né kardiomyopatia (Dilated cardiomyopathy), Kontrola (Controls)

Lie¢bu ACE-I znéSalo 56 (80 %) pacientov.

V skupine DD (n = 23) bolo 18 pacientov (78,3 %) lie-
¢enych ACE-], pricom ich davky predstavovali 70,1 *
38,7 % odporticanych davok. V skupine ID (n = 33) ACE-
I dostévalo 27 pacientov (81,8 %); v priemere bolo dav-
kovanie 80,8 * 46,9 % odportcanych dévok. V skupine
IT (n = 14) sa liecili ACE-I 11 pacienti (85,7 %), prie-
merné davky predstavovali 91,7 = 43,7 % odporticanych
davok. Rozdiely vo frekvencii poddvania ACE-I , ani
v liecebnych davkach ACE-I neboli medzi jednotlivymi
skupinami $tatisticky signifikantné.

V skupine DD po ACE-I ka$lali Styria (17 %),
v skupine ID piati (15 %) a v skupine II traja (21 %) pa-
cienti. Rozdiely vo vyskyte kasla neboli vyznamné.

Porovnanim hodnot indexov koncovo-diastolickych
(DD skupina 35,2 = 5,9 mm/m? ID skupina 34,4 + 6,1
mm/m? II skupina 35,4 + 3,4 mm/m?) a indexov koncovo-
systolickych priemerov lavej komory (DD skupina 31,3 +
7,1 mm/m?; ID skupina 30,9 * 6,2 mm/m?; II skupina 30,8
* 5,1 mm/m?) sme zistili iba nesignifikantné rozdiely.

EFIK bola v jednotlivych skupinach (DD vs ID vs
IT) (25,1 £ 8,9 %vs.25,9 + 8,3 % vs.26,5 £ 7,7 %). Roz-
diely neboli Statisticky signifikantné.

Pomery E/A v troch skupinéch podla ACE genotypu
neboli vyznamne rozdielne (2,1 £ 0,9 vs.1,9 = 1,0 vs. 1,7
*.1,1). DT bol v skupine DD 133,9 + 33,6 ms, v ID 135,3
+49,1msavIl176,2 + 62,5. Rozdiely sa neukézali ako
Statisticky vyznamné (p > 0,05).

Spotreba kyslika na vrchole zataze (pVO,) bola
v jednotlivych skupindch priblizne rovnaka (17,8 + 5,8
ml/kg/min vs. 20,9 + 5,4 ml/kg/min vs. 21,4 = 5,8 ml/kg/
min) (DD vs ID vs II).

U chorych s CHSZ na podklade DKMP s genotypom
DD sme pri porovnani so skupinou II zistili signifikantne
dlhsi asovy interval (p < 0,02), ktory uplynul od diagnos-
tiky DKMP do dnia, kedy boli pacienti prvykrat hospitali-
zovani s ivahou o potrebe rieSenie ochorenia HTx (76,8
+ 72,1 vs 37,3 £ 32,5 mesiacov) (graf 2).
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Graf 2 Porovnanie ¢asového intervalu, ktory uplynul od diagnostiky
DKMP (dg) po den hospitalizacie (h) s Uvahou o terapeutickom

rieSeni ochorenia organovou transplantaciou

Graph 2 Comparison of the time interval elapsed from the diagnosis of DCMP (dg) to the
date of hospitalization (h) with intention of therapeutic management of the disease by organ
transplantation

Diskusia

V ,,beznej* slovenskej populécii sa najcastejsie vysky-
tuje genotyp ID (priblizne polovica vSetkych jedincov)
a distribucia genotypov DD a II je priblizne 1 : 1 (5).
V naSom subore pacientov s DKMP sa tieZ najcastejSie
vyskytuje genotyp ID (47,1 %), avak podiel pacientov
s genotypom DD je signifikantne vyssi. Tento vysledok je
v stlade so zéverom, ku ktorému dospeli Raynolds a spol.
(7), ktori zistili vy$sie zastipenie DD genotypu u chorych
s kardidlnou insuficienciou na podklade DKMP
v porovnani s kontrolou (donori srdca). Podobne sa vys-
Sia frekvencia alely D pozorovala aj v ¢inskej populé-
cii pacientovs DKMP v porovnani so zdravou populaciou
(0,76 vs 0,6) (1). Na zdklade tychto vysledkov mozno uva-
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zovat, Ze alela D, respektive DD genotyp si asociované
s DKMP. Udaje v tomto smere vSak nie si jednoznacné
a vo viacerych pracach sa tento vztah nepotvrdil (8, 9).

Porovnanim frekvencie aplikdcie ACE-I a celkovych
dennych tolerovanych davok ACE-I v definovanych sku-
pindch sme nezistili signifikantné rozdiely. McNamara a
spol. (10) ukazali, Ze elimin4ciu prognosticky nepriazni-
vych tcinkov DD genotypu mozno dosiahnut vy$§im dav-
kovanim ACE inhibitorov. Pri liecbe chronického SZ sa
davky ACE-I titruja po najvysSie tolerované. Nase vysled-
ky nepotvrdzuju existenciu vztahu medzi I/D polymorfiz-
mom a toleranciou ACE-], a teda ACE genotyp zrejme
nema vplyv na tuspeSnost ani taktiku terapie ACE-I
v rutinnej klinickej praxi.

Vyskyt kasla v savislosti s liecbou ACE-I bol nesigni-
fikantne vys$i v skupine II v porovnani so skupinou DD
(21 % vs. 17 %). Tento vysledok podporuje ndzor auto-
rov Niu a spol. (11), ktori uvddzaji moznost asocidcie alely
I so zvySenym rizikom ACE-I indukovaného kasla. Nase
pozorovanie v tomto smere je limitované relativne ma-
lym poctom pacientov.

V priemernych hodnotdch LVEDDI a LVESDI
v jednotlivych skupindch sme nezaznamenali vyznamné
rozdiely. Podla udajov z dostupnej literattry sa DD geno-
typ u pacientov s DKMP (12), ako aj u pacientov po in-
préci sme nezistili Statisticky vyznamné rozdiely medzi de-
finovanymi skupinami v priemernych hodnotéch EF avSak
v skupine DD boli priemerné hodnoty najnizsie (25,1 +
8,9 % vs. 26,9 x 8,3 % vs. 27,0 = 7,7 %). Pomer E/A sa
v jednotlivych skupinich vyznamne neodliSoval, priemer-
né hodnoty DT boli v skupine II (176,2 + 62,5 ms) vysSie
nez v skupine DD (133,9 * 33,6 ms), rozdiel vSak nebol
Statisticky vyznamny. Nepritomnost vyznamnych rozdielov
mdze byt zapric¢inend predhospitalizacnou selekciou cho-
rych, pretoze jednym z najdolezitejSich kritérii pre prog-
nozu a poukdzanie na hospitaliziciu je tazkd systolickd
dysfunkcia lavej komory.

ACE genotyp by mohol stvisiet s pohotovostou tvo-
rit angiotenzin II pri fyzickej zdfazi, a tym ovplyviiovat
pVO,. Porovnanim spotreby kyslika na vrchole zataze
(pVO,) sme nezistili Statisticky vjznamné zmeny, rozdie-
ly medzi jednotlivymi skupinami st minimélne.

Casovy interval, ktory uplynul od stanovenia diagné-
zy DKMP do dia, kedy boli pacienti po prvykrat hospita-
lizovani ako potencidlni kandidati HTx, predstavuje diz-
ku obdobia od zaciato¢ného prejavu ochorenia po
obdobie, kedy choroba dospela do pokrocilého Stadia.

Tento casovy interval bol u pacientov s genotypom
DD v priemere dvakrat dlhsi v porovnani s genotypom
I1. VicSina literarnych zdrojov publikovanych v 90. rokoch

minulého storocia povaZuje za prognosticky nevyhodni
pritomnost alely D (7, 12, 14). Na zdklade nasho nélezu
vSak mozno konStatovat, Ze genotyp II zrejme disponuje
k rychlejsej progresii ochorenia do pokrocilého Stddia SZ.
Jednym z moznych vysvetlenije, Ze véetci pacienti v naSom
subore boli lieceni maximélnymi tolerovanymi davkami
ACE-I avicsina znich aj betablokdtormi, kym
v klinickych pozorovaniach zo zaciatku 90. rokov sa ACE-
I a betablokatory pouzivali ojedinele. Prace z posledného
obdobia ukazuju, Ze podavanie ACE-I znizuje dopad pri-
tomnosti D alely a uzitok z ACE-I a betablokatorov je
najvacsi u chorych s DD genotypom (10).

DalSie, Ciastocne Spekulativne vysvetlenie tohto neo-
¢akévaného nalezu poskytuju poznatky o vplyve DD ge-
notypu na hypertrofiu favej komory a aplikicii Laplaceov-
ho zékona. PodIa tohto zdkona je napétie v stene komory
priamotimerné polomeru dutiny a nepriamotimerné hrtib-
ke steny (15). Z prac z posledného obdobia je zrejmé, ze
droven napdtia steny je jednym z vyznamnych signalov pre
remodeldciu lavej komory (15, 16). U jedincov s DD ge-
notypom a rdznymi ochoreniami srdca sa opakovane zisti-
la vicSia hribka steny LK, ako aj hmota 'K (16, 17, 18),
a preto mozno predpokladat aj nizSie napdtie pri dilatécii
dutiny. Jednotlivei s genotypom II maja pravdepodobne
mensiu odpoved'na hypertrofické signély, tenSie steny favej
komory a ich vicSie napétie, ¢im moze rychlejSie progre-
dovat SZ. Potvrdenie tejto predstavy je mozné len na za-
klade cielenej prospektivne;j Studie.

Zaver

Pacienti s pokrocilym srdcovym zlyhdvanim na pod-
klade DKMP maju vysSiu frekvenciu DD genotypu ACE
polymorfizmu v porovnani so zdravou populaciou.
V nasej préci sa ukdzalo, Ze u chorych s genotypom II
a DKMP je rychlost progresie z inicidlnych do pokroci-
Iych $tadii vacsia ako u pacientov s genotypom DD.
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