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S u m m a r y ･ B a c k g r o u n d : T h e ai m o f t h e p r e s e n t s t u d y
w a s t o e x a m i n e th e e ff e c t s o f a n a n gi o t e n si n - II -

r e c e p t o r a n t a g o n i st , v a l s a r t a n , o n e c b
.
o c a r di o g r a -

p hi c a lly p r o v e lt l e f t v e n t ri c u l a r h y p e r t r o p h y i n p a tie n t s

w i t h T y p e 2 di a b e t e s .

M e t h o d s : P a ti e n t s r e c e i v e d a l o w d o s e o f v a l s a r t a n

f o r 6 m o n t h s . T h i s l o w d o s e h a s n o cli n i c a l e ff e c t o n

b l o o d p r e s s u r e ･ E c h o c a r di o g r a p hi c d a t a o f 3 7 p a ti e n t s

w e r e a n a l y z e d . R e s u l t s : A f t e r 6 m o n t h s o f v a l s a r t a n

t h e r a p y , t h e o v e r all m e a n l e f t v e n t ri c 山 a r m a s s i n d e x

d e c r e a s e d sli g h tly , f r o m l O 9 ･0 ±26 .1 t o 1 08 . 1 ±2 2 .0 g/ m
2

( n - 3 7) . H o w e v e r a si g n i fi c a n t d e c r e a s e w a s o b s e r v e d i n

t h e s ll b g r o u p o f p a ti e n t s w it h L V H ( n - 1 6) , f r o m 1 2 8 .
3 ±2 2 ･9 t o 1 2 1 ･9 ±23 .3 g/ m

2

( P < 0 . 0 5) . T h e r e w e r e n o
s l g n i fi c a n t diff e r e n c e s b e f o r e a n d a f t e r t r e a t m e n t i n
b o d y m a s s i n d e x , Ⅱb A I c , O r S y S t O li c o r di a s t o li c bl o o d

p r e s s u r e .

C o n cl u si o n : I n T y p e 2 di a b e ti c p a ti e n t s w i t h le ft

v e n t ri c u l a r h y p e r t r o p h y , t r e a t m e n t w it h v a l s a r t a n f o r

6 m o n th s r e d u c e d t h e le ft v e n t ri c u la r m a s s i n d e x w i t h

n o f a ll i n s y st e m i c blo o d p r e s s u r e .

K e y w o r d s - l e ft v e n t ri c u l a r h y p e r t r o p h y , v a l s a rt a n ,
T y p e 2 di a b e t e s m elli t u s .

I N T R O D tT C T I O N

T y p e 2 di a b e ti c p a ti e n t s h a v e hig h e r r at e s of m o r bid-
it y a n d m o r t alit y f r o m c a r di o v a s c u l a r dis e a s e s

c o m p a r e d w ith t h e n o n - di a b e ti c p o p ul a ti o n
l‾4)

. It i s

k n o w n th a t i n c r e a s e d lef t v e n t ri c ul a r h y p e r t r o p h y

(L V H) is a n e g a ti v e p r o g n o sti c sig n a n d a n i n d e p e n-
d e n t ris k f a c t o r f o r s u d d e n c a r di a c d e at h

,
v e n t ri c ul a r

a r r h y t h m i a , m y o c a r di al i s c h e m i a
,
c o r o n a r y h e a rt

di s e a s e
,
a n d h e a r t f ail u r e s) . P r e vi o u s st u di e s h a v e

sh o w n th a t
,
i n T y p e 2 di a b e t e s

,
a n i n c r e a s e i n t h e

p r e v al e n c e of L V H is a s s o ci a t e d w it h th e p r o g r e s si o n

of di ab eti c n e p h r o p a t h y
6- 8)

･ I n n o n - di a b e tic p a ti e n t s
,

th e r e g r e s si o n of L V H m a y b e a s s o ci a t e d w it h a n

i m p r o v ed p r o g n o sis
9 , 10)

･ M et a - a n aly s e s of L V H

s t u di e s h a v e s u g g e s t ed t h a t a n gi o t e n si n - c o n v e rti n g -

e n z y m e ( A C E) i n hibit o r s a r e c u r r e n tly th e m o st
e ff e c ti v e d r u g s f o r c a u s in g a r e g r e s si o n of L V H

l l
,
1 2)

N e v e r th ele s s
,
T h ti r m a n n e t al l r e p o r t e d t h a t

a n g i o t e n si n -ⅠⅠ-r e c e p t o r a n t a g o ni st s , w hi ch h a v e a n

a d v a n t a g e o v e r A C E i n hib it o r s i n t h a t t h e y
s p e cifi c all y bl o c k t h e a n gi o t e n si n -II - r e c e p t o r a n d

h a v e a l o w e r i n cid e n c e of c o u g h a s a sid e e 鮎 ct
,

i n d u c ed a r e g r e s si o n of L V H i n p a ti e n t s w ith e s s e n -

ti al h y p e r t e n si o n
1 3)

I H o w e v e r
,
in p a ti e n t s w it h e s s e n-

ti al h y p e rt e n si o n , it is p o s sibl e th at t h e r e g r e s si o n of

L V H a s s o ci a t e d w ith t h e u s e of th e s e d r u g s is p a rtly
d u e t o t h e r e d u c ti o n i n bl o o d p r e s s u r e t h a t o c c u r s

w it h t h e s e a g e n t s .

T o d a t e
,
n o s t u d y h a s r e p o rt e d t h e e ff e ct s of v als a r _

t a n
,
a n a n g i o t e n si n -ⅠⅠ- r e c e p t o r a n t a g o n ist , i n p ati e n t s

w it h T y p e 2 d i a b et e s ･ I n t h e p r e s e n t st u d y , w e a s s e s s-

C o r r e sp o n d e n c e : D r ･ K a ts u n o ri S u z u ki
,
D iv isi o n o f E n d o c r in o1

1 o g y a n d M et a b o li s m
･
D e p a rt m e n t o f H o m e o s ta ti c R e g u l a ti o n a n d

D e v el o p m e n t , N ii g a t a U ni v e rs ity G r a d u a t e S c h o ol o f M e di c a l a n d
D e n t al S ci e n c e s

,
1- 7 54 A s a hi m a c hi , N ii g a ta 9 51- 8 5 10 , J a p a n .

A b b r e vi a ti o n s - A C E , a n gi o t e n si n- c o n v e rti n g- e n z y m e; B M I, b o d y
m a s s i n d e x ; F S , fr a c ti o n a l sh o rt e n i n g , = b A I c , gl y c o s yl a te d h e m o-

7 9

gl o bi n ; L V D D , l e ft v e n t ri c u l a r e n d- di a st oli c di a m e t e r; L V D S , l e ft
v e n t ri c ul a r e n d- s y st o li c di a m et e r ; L V Ⅲ , l e ft v e n tri c u l a r h y p e rt r o-
p h y; L V M I , l eft v e n t ri c ul a r m a s s i n d e x ; P W T D , p o s te ri o r w a ll
thi c k n e s s i n di a st o le ; R P W T , r el a tl V e p o ste ri o r w all thi c k n e ss ;
S T D

, v e n tri c u l a r s e p t al thi c k n e s s ; U A E , u ri n a r y a lb u m i n e x c r e ti o n .
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T a bl e 1 . B a s eli n e cli n i c a l c h a r a ct e ri sti c s o f st u d y p a ti e n t s

N u m b e r 4 0

S e x ( M / F)

A g e (y e a r s)

K n o w n di a b et e s d u r a ti o n ( y e a r s)

B o d y m a s s i n d e x ( k g/ m
2

)

Ⅲb A l ｡ ｢% ノ

T r e a t m e n t ｢%ノ

(D i e t/O r a l h y p o g ly c e m i c a g e n t/ I n s uli n)

R e ti n o p a th y ｢%ノ

(n il/ si m p l e/ p r o li f e r a ti v e)

U ri n a ry alb u m i n e x c r e ti o n r a t e (〃g/ m i n)

S e r u m c r e a ti n i n e ( m g/dl)

C r e ati n i n e c l e a r a n c e ( m l/ m i n)

S y st o li c bl o o d p r e s s u r e ( m m H g)

D i a st o li c bl o o d p r e s s u r e ( m m H g)

P r e v i o u s a n ti h y p e rt e n si v e t r e a t m e
n t ｢%ノ

D u r a ti o n o f a n tih y p e rt e n si v e t r e a t m e
n t (y e a r s)

(23/1 7)

5 9 .7 ± 9 .4

1 2 .3 ± 7 .9

2 3 .4 ± 2 .7

7 .2 4 ± 0 .9

1 4/ 4 0/ 4 6

4 4/ 1 7/ 3 9

8 2 .23 ± 18 7 .7

0 .8 ± 0 .4

9 4 .5 ± 2 7 .6

1 3 7 .4 ± 1 5 .1

7 7 .9 ± 9 .3

5 2 .5

5 .0 ± 0 .7

N u m b e r o f t r e a t m e n t s w it h : A C E i n h ib it o r 6

b e t a-bl o c k e r 1

c a l c i u m a n t a g o n i s t 1 6

di u r e ti c s 2

a lp h a-b l o c k e r 2

D a t a a r e m e a n ±S D .

T a ble 2 . V a l u e s i n 3 7 p a ti e n t s w ith t y p e 2 di a b et e s b e f o r e a n d a ft e r t r e a t m e n t w
it h

l o w d o s e v al s a r t a n

B e f o r e A ft e r ♪- v a l u e

B o d y m a s s i n d e x ( k g/ m
2

)

H b A l ｡ ｢ %ノ

S y st oli c bl o o d p r e s s u r e ( m m H g)

D i a s t oli c b l o o d p r e s s u r e ( m m l i g)

2 3 .0 ± 2 .7

7 .2 ± 0 .8

1 3 7 .6 ± 1 5 .3

7 8 .1 ± 9 .2

2 3 .1 ± 1 .7

7 .2 ± 1 .0

1 3 6 .4 ± 1 4 .5

7 6 .7 ± 9 .2

N S

N S

N S

N S

D a t a a r e m e a n ±S D .

e d th e eff e c t s of l o w -d o s e (4 0 m g/ d a y) v als a r t a n o n

L V H i n p a tie n t s w it h T y p e 2 di ab et e s I T
h e l o w d o s e

.i v als a r t a n u s e d i n o u r st u d y h a d n o cli n i c al eff e c t s

o n b l o o d p r e s s u r e .

P A T I E N T S A N D M E T H O D S

S u bj e c t s a n d d e si g n

p a ti e n t s w ith t y p e 2 di ab e t e s m ellit u s ( a c c o r di n g t o

t h e W o rl d H e alth O r g a n i z a ti o n c rit e ri a) w e r e r e c r uit
-

ed fr o m o u t p a ti e n t s f o ll o w e d a t N iig a t a U n iv e r sit y

H o s pit al ･ I n cl u si o n c rit e ri a w e r e : g
l y c o sil a t e d h e m o-

g l ob i n a n d a rt e ri al bl o o d p r e s s u r e w e r e st a b
l e f o r

m o r e th a n si x m o n th s . E x cl u si o n c rit e ri a w e r e : t y p e

2 di ab et e s f o r < 1 y e a r ; his t o r y of m y o c a r di al i nf a r c
-

ti o n ; hi st o r y of a n gi n a a s d e丘n e d b y t h e R o s e q u e s
-

ti o n n air e
1 4)
; a b n o r m alit y of s e g m e n t al w all m oti o n i n

t h e l eft v e n t ri cl e o n e c h o c a r di o g r a p h y ; h e a r t f ail u r e ;

u n c o n t r oll e d h y p e rt e n si o n (b l o o d p r e s s u r e > 1 8 0/ 100

m m H g) ; si g n i丘c a n t a o rti c s t e n o si s ; k n o w n s e ri o u s

a r r h y th m i a ; l eft b u n dl e b r a n ch bl o ck ; p r e v i o u s c
o r o -

n a r y a r t e r y b y p a s s s u r g e r y ; at ri al
丘b rill a ti o n ; t r e a ト

m e n t w it h dig o x in ; s e v e r e ch r o n i c o r a c u t e ill n e s s ;

a n d r e n al di s e a s e o th e r t h a n di ab e ti c n e p h r o p a th y o r

u ri n a r y t r a c t i n f e c ti o n ･ O t h e r a n tih y p e r t e n si v e m e di
-
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F i g ･ 1 ･ L V M I b e f o r e a n d a f t e r 6 m o n t h s of t r e a t m e n t w it h v als a rt a n . A . a ll p a ti e n t s ( n =

3 7) , B ･ P a ti e n t s w ith L V H ( n - 1 6 ; 8 m al e s , 8 f e m a le s) . * P < 0 .0 5 .

c a ti o n s a n d/ o r a n tidi a b eti c d r u g s , i n cl u di n g i n s uli n
,

w e r e p e r m it t e d d u rin g t h e s t u d y . I n a d d iti o n , p ati e n t s

w e r e n o t r e q ui r e d t o f oll o w a p r o t ei n- o r s alt
-

r e s t ri c t e d di et . A ll p a ti e n t s p r o vid ed i nf o r m e d c o n -

s e n t .

A ll p a ti e n t s r e c ei v e d 4 0 m g v al s a rt a n o n c e d ail y , a

d o s e t h a t h a s b e e n s h o w n t o h a v e n o cli ni c al e ff e ct o n

bl o o d p r e s s u r e l e v el s . U ri n a r y alb u m i n e x c r e ti o n

( U A E) a n d c r e ati ni n e cl e a r a n c e w e r e d et e r m i n ed
f r o m o v e r nig h t u ri n e s a m p l e s c oll e ct e d b y t h e

p ati e n t s a t h o m e ･ P a ti e n t s w e r e i n s t r u ct e d t o e m p t y
t h ei r bl a d d e r s b ef o r e g oi n g t o b e d

,
a n d th e n d u ri n g

t h e ni g h t t o v oid i n t o a p l a s ti c c o n t ai n e r . T h e ti m e s

a t w hi c h u ri n e w a s c oll e c t ed w e r e n o t e d ･ O v e r ni g h t

u ri n e s a m p l e s w e r e c oll e ct e d o n c e a t t h e b a s eli n e a n d

a t th e e n d of th e 6- m o n t h t r e a t m e n t p e ri o d .

E c h o e a r di o g r a p h y

E ch o c a rdi o g r a p h y w a s p e rf o r m ed a c c o rdi n g t o th e

r e c o m m e n d a ti o n s of t h e A m e ric a n S o ci et y of

E c h o c a rdi o g r a p h y
1 5)
u si n g a H e w l e t t P a c k a r d

S O N O S 25 0 0 e q uip p e d w it h a 2 .5 M H z t r a n sd u c e r a t

th e b a s eli n e a n d a t t h e e n d of th e 6 - m o n t h t r e at m e n t

p e ri o d ･ T h e M - m o d e w a s g uid e d b y a t w o -di m e n si o -

n al i m a g e in t h e p a r a st e r n a l l o n g a x i s ･ T h e f oll o w l n g

v a ri a bl e s w e r e m e a s u r e d : lef t v e n t ri c ul a r e n d _

d i a s t o li c di a m et e r (L V D D) a n d e n d - s y s t olic di a m et e r

(L V D S) , v e n t ric ul a r s e p t al t hi c k n e s s (S T D) a n d p o s -

t e ri o r w all th ic k n e s s i n di a st ol e (P W T D) . L eft
v e n t ric u la r m a s s w a s c al c ul a t ed a c c o r di n g t o P e n n

'

s

f o r m ul a : 1 ･0 4[(S T D ＋L V D D ＋P W T D)
3
- (L V D D)

3

ト
1 3 ･6

1 6)
I T h e l eft v e n t ric ul a r m a s s i n d e x ( L V M I) w a s

c alc ul a t e d b y di vidi n g L V M b y t h e b o d y s u rf a c e a r e a

(g/ m
2

) , a n d th e l a t t e r w a s c al c ul a t e d a c c o r di n g t o th e
D u b ois f o r m ul a [0 ･0 00 1 × 71 .84 ×( w ei g h t i n K g)

0 ･ 4 2 5
×

(h ei gh t i n c m )
0 ･ 2 7 5

]
1 7)

･ L eft v e nt ri c ul a r h y p e rt r o p h y
w a s c o n sid e r e d p r e s e n t if L V M I w a s > 1 3 1 g/ m

2

i n

m al es a n d > 10 0 g/ m
2

i n f e m al e s 1 8) . R el a ti v e p o s t e ri o r

w all thi c k n e s s w a s c al c ul a t e d a c c o r di n g t o t h e f o r -

m ul a : [2 × P W T D / L V D D ]
1 9)

. El e v a t ed r el a ti v e p o s t e -

ri o r w all t hi c k n e s s w it h in c r e a s e d L V M I w a s

id e n ti丘e d a s c o n c e n t ri c h y p e r t r o p h y , a n d i n t h e p r e
-

s e n c e of n o r m al L V M I w a s id e n ti丘e d a s c o n c e n t ri c

l eft v e n t r ic ul a r r e m o d eli n g ･ T h e n o r m al r a n g e of

r el a tiv e p o s t e ri o r t hi c k n e s s w ith i n c r e a s e d L V M I

w a s id e n ti丘e d a s e c c e n t ri c h y p e r t r o p h y ･ A p a r titi o n

v al u e of O ･4 4 f o r r el a tiv e w all th ic k n e s s w a s u s ed f o r

b o t h m al e s a n d f e m ale s
2 0)

･ S y s t oli c f u n c ti o n w a s

a s s e s s e d b y c a lc ul a ti n g th e f r a cti o n al s h o r t e n i n g ( F S)
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α

0 . 5

6

5

0 .5

0 .4 5

0 .4

0 .3 5

0 . 3

0 . 2 5

a ( W o m e n)

T

l r I I l

6 0 8 0 1 0 0 1 2 0 1 4 0 1 6 0 1 8 0 6 0 8 0 1 0 0 1 2 0 1 4 0 1 6 0 1 8 0

L eft v e n t ri c u la r m a s s i n d e x ( g m ‾
2

)

F i g . 2 . D i a g r a m di v id e d i n t o f o u r 丘el d s b y li m it s f o r l e ft v e n t ri c u l a r h y p e r t r o p h y ( 1 0 0 g
m ‾2 i n f e m al e s a n d 1 3 1

g m -
2
i n m a l e s) , v e rti c a l li n e , a n d b y O ･4 4 f o r r el a ti v e w a ll t h i c k n e s s , h o ri z o n t a l li n e 二

A ･ m a l e s
,
B ･ f e m al e s ･ T h e f o u r

fi el d s c o r r e sl n n d t o di ff e r e n t p a tt e r n s o f l e ft v e n t ri c u l a r g e o m e t r y : n o r m a l
l e ft v e n t ri cl e (b o tt o m l eft) , c o n c e n t ri c

r e m o d e li n g ( t op left) , c o n c e n t ri c h y p e rt r o p h y ( t op ri g ht) , a n d e c c e n t ri c h y p e r t
r o p h y (b o tt o m ri g h t) ･ 0 b e f o r e , a n d ㊨

aft e r t h e t r e a t m e n t w i th v a l s a rt a n i n T y p e 2 di a b e ti c p a ti e n t s w ith L V H ･

T a b l e 3 . E c h o c a r di o g r a p hi c al p a r a m e t e r s i n 3 7 p a ti e n t s w it h T y p e 2 di a b e t e s b ef o
r e

a n d a ft e r t r e a t m e n t w it h l o w d o s e v a l s a rt a n

B ef o r e Aft e r ♪
-

v a l u e

L V D D ( m m )

L V D S ( m m )

S T D ( m m )

P W T D ( m m )

F r a c ti o n a l s h o rt e n l n g

o f l eft v e n t ri c l e (
0

/o)

R e l a ti v e p o st e ri o r w a ll t h i c k n e s s

L V M I ( g/ m
2

)

4 4 .8 ± 4 .3

2 6 .1 ± 4 .1

1 0 .3 ± 1 .7

9 .4 ± 1 .2

4 1 .8 ± 5 .9

0 .4 2 ± 0 .0 5

1 0 9 .0 ± 2 6 .1

4 4 .4 ± 4 .1 N S

2 6 .1 ± 3 .4 N S

1 0 .2 ± 1 .4 N S

9 .7 ± 1 .3 p < 0 .0 5

4 1 .2 ± 5 .0 N S

0 .4 3 ± 0 .0 6 N S

1 0 8 .1 ± 2 2 .0 N S

D a t a a r e m e a n s ±S D .

of t h e l eft v e n t ri cl e , u si n g t h e f o r m ul a : [(L V D D -

L V D S)/ L V D D] ×1 0 0 . S y st oli c d y sf u n c ti o n w a s

di a g n o s e d if F S w a s i 2 5 % ･ W all m oti o n w a s a n al -

y z ed i n th e 16 s e g m e n t s of th e l eft v e n t ri cl e d e
血 e d

b y t h e A m e ri c a n S o ci e t y of E c h o c a r di o g
r a p h y

2 1 )
･ A ll

m e a s u r e m e n t s w e r e a v e r a g ed o v e r 丘v e c y cl e s ･

I n t r a o b s e r v e r e r r o r w a s < 5 % .

C li n ic a l m e a s u r e m e n t s

A rt e ri al bl o o d p r e s s u r e w a s m e a s u r ed i n t h e sit tin g

p o siti o n aft e r lO m i n of r e st ,
u s l n g a St a n d a r d

s p h y g m o m a n o m e t e r w ith a n a p p r o p ri a t e- si z e d c u
ff ･

M e a s u r e m e n t s w e r e t a k e n t h r e e ti m e s at e a c h ofB c e

v isit . 0 氏 c e bl o o d p r e s s u r e a t t h e b a s eli n e a n d a t t h e

e n d of t h e 6- m o n t h t r e at m e n t p e ri o d w a s c alc u
l a t ed
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T a bl e 4 ･ E c h o c a r di o g r a p hi c al p a r a m et e r s i n 1 6 T y p e 2 di a b eti c p a ti e n t s w it h L V H

b e f o r e a n d a ft e r t r e a t m e n t w it h l o w d o s e v al s a r t a n

B e f o r e A ft e r ♪- v a l u e

L V D D ( m m )

L V D S ( m m )

S T D ( m m )

P W T D ( m m )

F r a c ti o n al s h o rt e n i n g

o f l eft v e n t ricl e ｢% ノ

R el a ti v e p o st e ri o r w all t hi c k n e s s

L V M I (g/ m
2

)

4 7 .3 ± 4 .0

2 8 .1 ± 4 .2

1 0 .1 ± 1 .2

9 .4 ± 1 .2

4 0 .6 ± 6 .6

0 .43 ± 0 .0 5

1 2 8 .3 ± 2 2 .9

4 6 .3 ± 5 .1

2 7 .6 ± 3 .8

1 0 .3 ± 1 .5

9 . 7 ± 1 .3

4 0 .3 ± 5 .9

0 .4 5 ± 0 .08

1 2 1 .9 ± 23 .3

N S

N S

N S

N S

N S

N S

p < 0 .0 5

D a t a a r e m e a n s ±S D .

T a bl e 5 ･ V a l u e s i n 1 6 di a b e tic p a ti e n t s w it h L V H b ef o r e a n d a ft e r t r e a t m e n t w ith l o w
d o s e v als a rt a n

B ef o r e A ft e r ♪- v al u e

B o dy m a ss i n d e x (k g/ m
2

)

H b A l ｡ ｢ %ノ

S y s t o li c bl o o d p r e s s u r e ( m m H g)

Di a st oli c bl o o d p r e s s u r e ( m m H g)

2 4 .4 ± 3 .2

7 .2 ± 0 .8

1 4 3 .6 ± 1 0 .6

7 8 .3 ＋ 9 .6

2 4 .5 ± 4 .1

7 .3 ± 1 .3

1 4 2 .3 ± 1 3 .4

7 7 .3 ＋ 9 .7

N S

N S

N S

N S

D a t a a r e m e a n ±S D .

a s t h e m e a n of all m e a s u r e m e n t s . P r e s e n c e of di a b et_
i c r e ti n o p at h y w a s d e t e r m i n e d b y f u n d u s p h o t o g r a -

p h y af t e r p u p ill a r y dila t a ti o n a n d w a s g r a d e d a s nil ,

si m pl e , o r p r olif e r a ti v e .

L a b o r a t o r y m e a s ll r e m e n t S

T h e u ri n a r y alb u m i n c o n c e n t r ati o n w a s m e a s u r ed

u sin g a n e n z y m e i m m u n o a s s a y
22)

I G ly c o s y l a t e d h e m o -

gl o bi n ( H b A l ｡) w a s m e a s u r e d b y h ig h p e rf o r m a n c e
liq uid c h r o m a t o g r a p h y (B i o - R a d D I A M A T

,
R i ch -

m o n d
,
C alif o r n i a) ･ O u r n o r m al u p p e r li m it f o r H b A l ｡

is 5 ･8 % ･ S e r u m a n d u ri n a r y c r e a ti ni n e le v els w e r e

m e a s u r e d b y st a n d a r d l a b o r a t o r y t e c h n iq u e s ( cl e a r -

a n c e w a s c o r r e c t e d t o a b o d y s u rf a c e a r e a of 1 .7 3 m 2) .

S t ati sti c al a n al y sis

V al u e s a r e p r e s e n t e d a s m e a n ± st a n d a r d d e vi a ti o n

(S D) I T h e si g n ifi c a n c e of di ff e r e n c e s b ef o r e a n d aft e r
t r e a t m e n t w a s e v al u at e d b y a p ai r e d t -t e s t ･ A p
v alu e < 0 ･0 5 w a s c o n sid e r e d sig n i丘c a n t . A ll c al c ul a -

ti o n s w e r e p e r f o r m e d w it h c o m m e r ci ally a v a il a b le

p r o g r a m s (S t at V i e w -J 5 ･0 , S A S I n s tit u t e I n c .
,
C a r y ,

N o r t h C a r oli n a) .

8 3

R E S tJ I +T S

B a s eli n e cli ni c al ch a r a c t e ris ti c s o f all p a ti e n t s a r e

s h o w n i n T a bl e 1 .

T w e n t y - o n e p a ti e n t s h a d u n d e r g o n e p r e vi o u s t h e r -

a p y f o r m o r e th a n 6 m o n t h s w it h 1 o r m o r e a n tih y p e r -

t e n si v e d r u g s . O f t h e 4 0 p a ti e n t s w h o e n t e r e d t h e

s t u d y , 37 (92 ･5 % ) c o m p l et e d it . O f t h e s e
,
1 6 h a d L V H .

T h r e e p a ti e n t s (2 d u e t o g id di n e s s a n d 1 d u e t ｡
p r u rit u s) dis c o n ti n u ed th e s t u d y . N o sid e e ff e c t s in -

cl u di n g h y p o t e n si o n , ele c t r oly t e i m b al a n c e , a n d liv e r

d y sf u n c ti o n w e r e a tt rib u t e d t o v al s a r t a n .

V alu e s b ef o r e a n d a ft e r t r e a t m e n t w it h v als a r t a n

in t h e 3 7 p ati e n t s w h o c o m pl e t e d th e s t u d y a r e s h o w n

i n T a b le 2 ･ T h e r e w e r e n o sig nifi c a n t di ff e r e n c e s

b ef o r e a n d aft e r t r e a t m e n t in B M I
,
= b A l ｡ , O r S y St Oli c

a n d di a st oli c b l o o d p r e s s u r e .

A ft e r 6 m o n t h s of v als a r t a n th e r a p y , m e a n L V M I

d e c r e a s e d sli g h tly , f r o m l O9 ･0 ±2 6 .1 t o 1 0 8 .1 ±2 2 .0

g/ m 2 ･ I n th e s u b g r o u p of p a ti e n t s w ith L V H
,
a st a tis-

ti c ally si g ni丘c a n t d e c r e a s e i n L V M I (f r o m 1 2 8 .3 ±2 2 .

9 t o 1 2 1 ･9 ±23 ･3 g/ m
2

,
P < 0 ･0 5) w a s o b s e r v e d (F i g . 1) .

S e p t al a n d p o s t e ri o r w all th i c k n e s s e s in p a ti e n t s w it h

L V H w e r e n o t sig ni丘c a n tly r ed u c e d b y v als a r t a n

( T a b le 4) ･ L ef t v e n t ri c ul a r i n t e r n al di a m et e r s a n d



8 4 K . S u z u 王くI e t a l .:

t h eir d e ri v e d p a r a m et e r s (r el a ti v e p o s t e ri o r w all

t hi c k n e s s a n d s h o rt e n i n g t r a c ti o n of lef t v e n t ri cl e)

r e m ai n ed al m o s t c o n s t a n t (T a bl e s 3 a n d 4) . I n t h e

s u b g r o u p , t h e r e w e r e als o n o si g ni丘c a n t diff e r e n c e s

b ef o r e a n d af t e r t r e a t m e n t in B M I
,
H b A l ｡ , O r S y S t Oli c

a n d di a st oli c bl o o d p r e s s u r e ( T a bl e 5) ･

I n b o th m ale s a n d f e m al e s , t r e a t m e n t w it h v al s a r-

t a n f o r 6 m o n t h s r e s ult e d i n a m o v e m e n t of left

v e n t ri c ul a r g e o m e t r y i n th e dir e c ti o n of c o n c e n t ric

r e m od eli n g (F i g . 2) .

D I S C tJ S S I O N

o u r st u d y d e m o n s t r a t ed t h a t a l o w d o s e of t h e

a n g i o t e n s i n
-ⅠⅠ-r e c e p t o r a n t a g o n i s t v a l s a r t a n

si g ni丘c a n tly r ed u c e d L V M I in di a b e ti c p a ti e n t s w it h

L V H . T h e d o s e w e u s ed h a s b e e n sh o w n t o h a v e n o

cli ni c a l e ff e c t s o n bl o o d p r e s s u r e le v els . T o o u r

k n o w l e d g e , o u r st u d y is t h e 丘r st t o in v e sti g a t e th e u s e

of v als a r t a n i n p a ti e n t s w it h T y p e 2 di a b e t es ･

v al s a r t a n h a s r e d u c e d l eft v e n t ri c u l a r w eig h t in

di a b eti c s p o n t a n e o u sl y h y p e r t e n si v e r a t s
2 3)

. I n

p a tie n t s w it h e s s e n ti al h y p e r t e n si o n , T h ii r m a
n n et al l

o b s e r v e d a si g n i丘c a n t d e c r e a s e of L V M I af t e r tr e a t
-

m e n t w it h v al s a rt a n
1 3)

,
i n a c c o r d a n c e w ith o u r

r e s ult s . H o w e v e r , i n t h eir s t u d y , t h e e 庁e ct s o b s e r v e d

c o uld b e a tt rib u t e d t o t h e r e d u c ti o n i n bl o o d p r e s s u r e

b r o u g h t ab o u t b y v als a r t a n , alth o u g h th e a u t h o r s

a r g u e d th at t h e b e n e fi t s o b s e r v e d e
x c e e d e d th o s e

a tt rib u t a bl e t o bl o o d p r e s s u r e c h a n g e s al o n e ･ W e

f o u n d a si g n ifi c a n t e ff e c t of v als a r t a n i n a 61 m O n th

s t u d y , w hil e t h e i n v e stig a ti o n s b y T h i r
m a n n et al l

l a s t e d f o r 8 m o n th s .

T h u s
,
th e p r e s e n t st u d y cl e a rly i n di c a t e s t

h a t e v e n

t h e s h o r t -t e r m u s e of a l o w d o s e of v als a r t a n in d u c e s

a r e g r e s si o n of L V H ･ A l o w d o s e of thi s d r u g i s

p r ef e r a bl e f o r p a tie n t s w it h T y p e 2 di a b e t e s b e c
a u s e

it is a s s o ci a t e d w it h f e w sid e e ff e ct s a n d l o w e r c o s t s ･

I n f a c t
,
i n o u r s t u d y n o p ati e n t h a d a n y sid e e ff e ct

(b a s e d o n l a b o r a t o r y d at a a n d s y m p t o m s) th a t c o uld

b e at t rib u t ed t o v als a r t a n .

o u r st u d y did n o t r e v e al t h e m e c h a ni s m b y w h ic
h

l o w -d o s e v als a r t a n r e d u c e d
L V M I w ith o u t r ed u ci n g

b l o o d p r e s s u r e ･ A C E-i n h ib it o r
-i n d u c e d r e g r e s si o n of

L V H m ig h t b e m e di at e d i n p a r t th r o u g
h t h e p ot e n ti a-

ti o n of ki n i n s
2 4)
,
a p a th w a y th a t is n o t dir e ctly

affe c t e d b y v als a r t a n . A lt h o u gh A C E i n hibit o r s

r e d u c e th e p l a s m a c o n c e n t r a ti o n of a n gi
ot e n si n -II

,

v als a r t a n i n c r e a s e s it , w hi c h m a y r e s u lt in t h e o v e r
-

s ti m u l ati o n of A T 2 r e c e p t o r s ･ T h e f u n cti o n o
f A T 2

r e c e p t o r s i s u n cl e a r , b u t t h e y
a r e e x p r e s s ed m ai n l y i n

th e h u m a n m y o c a r di u m ,
w hil e th e r a t h e a r t e x p r e s-

s e s m ai nly A T l r e c e p t o r s
2 5)

･ T h e s e 血 di n g s i n di c a t e

t h at th e sti m ul a ti o n of A T 2 r e c e p t o r s m a y p l a y a n

i m p o r t a n t r ol e i n t h e m e c h a ni s m of s ele c ti v e A
T l

r e c e p t o r a n t a g o n ist s .

I n p ati e n t s w it h e s s e n ti al h y p e r t e n si o n , lef t

v e n t ri c ul a r h y p e r t r o p h y m a nif e st s i niti ally a s c o n c e n
-

t ric r e m o d eli n g , a n d th e n a s c o n c e n t ri c h y p e rt r o p h y

i n t h e c o m p e n s a t o r y st a g e ･ I n t h e d e c o m p e n s at e d

s t a g e , e c c e n t ri c L V H i s o b s e r v e d ･ D u ri n g o u r 6-

m o n th st u d y , t r e at m e n t w ith v al s a rt a n r e s ult ed i n a

c h a n g e of th e l eft v e n t ric ul a r g e o m e t r y f
r o m c o n c e n-

t ri c L V H i n m ale s a n d e c c e n t ri c L V H in f e m ale s t o

c o n c e n t ric r e m o d eli n g i n b o t h m al e s a n d f e m ale s ･

L o n g
-t e r m s t u die s of v als a rt a n t r e at m e n t w ill b e

n e ed e d t o elu cid at e w h et h e r v als a r t a n c a n c a u s e a

f u rt h e r r e g r e s si o n of L V H a n d a r e t u r n t o n o r m al

v e n t ric ul a r g e o m e t r y . I n o u r st u d y w ith v al s a rt a n , n o

si g ni丘c a n t d e c r e a s e s i n l ef t v e n t ric u la r i n t e r n al di a m -

e t e r s o r w all th ic k n e s s p a r a m e t e r s w e r e o b s e r v e d i n

p a ti e n t s w it h L V H I T h 批 m a n n et al ･
,
i n v e s ti g ati n g a n

8- m o n t h t r e a t m e n t r e g l V e n , f o u n d t h a t o n ly s e p t al

a n d p o st e ri o r w all th i ck n e s s w e r e r e d u c e d ･ T h e r e
-

f o r e
,
it i s p o s sibl e t h a t t h e eff e c t of v als a rt a n o n w all

thi c k n e s s p a r a m et e r s c a n b e o b s e r v e d o n ly af t e r 6

m o n t h s of t r e a t m e n t
,
s o m eti m e b et w e e n 6 a n d 8

m o n t h s .

I n c o n cl u si o n
,
o u r 丘n d in g s d e m o n st r at e d t h a t i n

T y p e 2 di a b e ti c p a tie n t s w it h L V H , L V M I is r e d u c e
d

w ith l o w -d o s e v al s a rt a n t r e at m e n t f o r 6 m o n th s . T
hi s

r e d u c ti o n i n L V M I o c c u r r e d i n d e p e n d e n tl y of a n y

e ff e c t o n b l o o d p r e s s u r e sin c e n o f all i n s y st e m i c

bl o o d p r e s s u r e w a s o b s e r v e d ･ F u r t h e r l o n g
-t e r m

s t u di e s u si n g e n d p oi n t s s u c h a s c a r di o v a s c u l a
r

e v e n t s a n d m o rt alit y a r e n e e d e d t o elu cid a t e t h e

clini c al b e n e 丘t of th e L V H r e d u c ti o n a c hi e v e d i n

T y p e 2 di ab eti c p a ti e n t s t r e a t ed w it h v als a rt a n ･

R E F E R E N C E S

1) K o i sti n e n M J : P r e v a l e n c e of a s y m p t o
m a ti c m y o c a r-

di a l i s c h e m i a i n di a b e ti c s u bj e c t s . B r M ed I So l : 9 2-

9 5
,
1 9 9 0 .

2) G a ll M A , B o r c h-J o h n s e n K , Ⅲ o u g a
a r d P

,
N i el s e n

F S
,
P a r v i n g H H : A lb u m i n u

ri a a n d p o o r g l y c e m i c

c o n t r o l p r e di c t s m o r t a li t y i n N I D D M ･

1 3 0 3- 1 3 0 9 , 1 9 9 5 .

3 ) N el s o n R G , P e t tit t D J , C a r r a h e r M J ,

K n o w l e r W C : E ff e c t o f p r o t ei n u ri a o n

N I D D M . D i a b et e s 3 7 : 1 4 9 9- 1 5 0 4 , 1 9 9 8 .

4) G a ll M A , R o s si n g P , S k o tt P , D a m s b o

D i a b et e s 4 4 :

B ai r d H R
,

m o rt a li ty l n

P
,
V a a g A ,

B e c h K
,
D ej g a a r d A , L a u ri t z e n M , L a u rit z e n E ,

H o u g a a rd P : P r e v a l e n c e o
f m i c r o- a n d m a c r o a l-

b u m i n u ri a , a r t e ri al h y p e rt e n si o n , r e t
i n o p a t h y a n d

l a r g e v e s s e l di s e a s e i n E u r o p e a n
T y p e 2( n o n-i n s u li n-

d e p e n d e n t) d i a b e ti c p a ti e n t s ･ D i a b et o l o gi a 3
4 : 6 5 5‾
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66 1
,
1 99 1 .

5) F r o hli c h E D , A p st ei n C , C h o b a n i a n A V
,
D e v e r e u x

R B
,
D u s t a n H P

,
D z a u V

,
F a u a d- T a r a zi F , H o r a n

M J , M a r c u s M ,
M a s si e B : T h e h e a rt i n h y p e r t e n -

si o n . N e w E n gl I M e d 32 7 : 9 981 1 0 0 8 , 19 9 2 .

6) S u z u k i K , K a t o K , H a n y u 0 , N a k a g a w a 0 , A i z a w a
Y : L e ft v e n t ri c u l a r m a s s i n d e x i n c r e a s e s i n p r o p o r-
ti o n t o th e p r o g r e s si o n of di a b eti c n e p h r o p at h y in

T y p e 2 di ab e ti c p ati e n t s . D ia b et e s R es e a r C li n P yla C

5 4 : 1 7 3- 1 8 0 , 2 0 0 1 .

7) N i el s e n F S
,
A li S

,
R o s si n g P , B a n g L E , S v e n d s e n

T L
,
G a ll M A

,
S m i d t U M

,
K a s t r u p J , P a r v i n g H H .:

L e ft v e n t ri c ul a r h y p e rt r o p h y i n n o n -i n s u li n d e p e n-
d e n t di a b eti c p ati e n t s w i th a n d w it h o u t n e p h r o

-

p a t h y . D ia b etic M e d 1 4 : 5 5 3 8- 5 5 4 6 , 1 99 7 .

8) R u tt e r M K , M c C o m b J M ,
F o r st e r ∫, B r a d y S ,
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