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Streszczenie

Akromegalia jest powazna, przewlekig chorobg endokrynologiczng, wywotang nadprodukcjg hormonu wzrostu (GH), ktéra
istotnie zmienia wyglad chorych, ale przede wszystkim prowadzi do licznych powiktan narzadowych. Postepy w leczeniu
chirurgicznym i farmakologicznym akromegalii doprowadzity do tego, ze udaje sie wyleczyé¢ lub skutecznie kontrolowaé
chorobe u wiekszosci pacjentéw. Pomimo tego $miertelno$¢, w szczegdlnosci z powodu chordb sercowo-naczyniowych jest
wcigz istotnie zwiekszona w poréwnaniu do ogdélnej populacji. Wynika to w duzej mierze z opdznief w rozpoznawaniu choro-
by, przez co chorzy sa przez wiele lat narazeni na oddziatywanie wysokich stezen GH i IGF-1. Najczestszym powiktaniem ze
strony uktadu krazenia jest rozwoj specyficznej kardiomiopatii akromegalicznej z przerostem migénia obu komor serca i upo-
$ledzeniem funkcji rozkurczowej, a nastepnie skurczowej w trakcie wysitku, a w koncowej fazie prowadzacej do zastoinowej
niewydolnos$ci serca. Z czasem dotaczajg sie tez dodatkowe powiktania, takie jak zaburzenia rytmu serca, wady zastawkowe
i choroba naczyn wiencowych. Poza tym akromegalia zwieksza czesto$¢ wystepowania waznych czynnikéw ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych: nadciénienia tetniczego, zaburzen gospodarki weglowodanowej, dyslipidemii. Obserwuje sie roéw-
niez dysfunkcje $rédbtonka i wczesniejszy rozwdj zmian miazdzycowych. Poniewaz skuteczne leczenie moze zahamowacé
lub nawet cofna¢ rozwdj wielu z wymienionych powiktan, nalezy dazy¢ do jak najwcze$niejszego rozpoznawania choroby i
wdrazania odpowiedniego leczenia. Kazdy pacjent z rozpoznang akromegalig powinien by¢ objety skryningiem w kierunku
obecnoséci powikfan ze strony uktadu krgzenia, a w przypadku ich obecnoéci odpowiednim leczeniem.

Stowa kluczowe: akromegalia, powiktania sercowo-naczyniowe, kardiomiopatia, nadcisnienie tetnicze

Summary

Acromegaly is a severe chronic endocrine disease, caused by growth hormone (GH) overproduction. It leads to disfiguring
changes in patient’'s appearance and, what is even more important, to numerous systemic complications. Nowadays,
acromegaly could be completely cured or successfully controlled in most patients thanks to important advances in surgical
and pharmacological treatment of the disease. Despite that mortality rate, especially due to cardiovascular diseases is still
significantly higher than in general population. Late diagnosis is the main reason of the increased mortality as it represents a
prolonged exposition to high concentrations of GH and insulin-like growth factor 1 (IGF-1). Acromegalic cardiomyopathy is
the most frequent cardiovascular complication. That is a specific biventricular hypertrophy with diastolic dysfunction, impaired
systolic performance during exercise and finally leading to congestive heart failure. Concurrently other complications arise,
such as arrhytmias, valvular and coronal disease. Additionally acromegalics have an increased prevalence of some important
cardiovascular risk factors such as hypertension, impaired glucose metabolism and dyslipidemia. Endothelial dysfunction
and premature atherosclerosis were also reported. Effective treatment could stop or even reverse many of cardiovascular
complications, so it is recommended to treat patients possibly early and to control the disease well. Each patient with
acromegaly should undergo cardiovascular screening and proper treatment if required.
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WSTEP

Akromegalia jest przewlekta chorobg wywotang
nadmierng produkcjg hormonu wzrostu (GH),
najczesciej przez gruczolaka przysadki (> 98% przy-
padkow), ktéra prowadzi wtdrnie do nadprodukcji czyn-
nikdw wzrostowych, takich jak insulinopodobny czynnik
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wzrostowy 1 (IGF-1). Czesto$¢ wystepowania akrome-
galii szacuje sie na 40-70/milion, a wedtug najnowszych
danych nawet powyzej 100 przypadkéw na milion (1).
Poza widocznymi znieksztatcajgcymi zmianami ze-
wnetrznymi, dotyczacymi gtéwnie twarzoczaszki, rak i
stop (ryc.1), akromegalia wptywa réwniez niekorzystnie
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na narzady wewnetrzne i istotnie skraca dtugos¢ zy-
cia pacjentéow. Szacuje sie, ze $rednia dtugos¢ zycia
moze by¢ krétsza nawet o 10 lat w poréwnaniu do po-
pulacji ogdlnej (2). Wynika to w wiekszos$ci przypad-
kéow ze znacznego, zwykle wieloletniego opo6Znienia
w rozpoznawaniu choroby w stosunku do wystapienia
nadmiernej produkcji GH. Jest to skutkiem powolnego
i podstepnego rozwoju objawdw, ktére poczatkowo sg
nieznaczne i do$¢ niespecyficzne, natomiast objawy
zwigzane z masg guza i zaburzenia widzenia pojawiajg
sie stosunkowo pézno (3).

Wieloletnia nieleczona lub nieskutecznie leczona
akromegalia prowadzi do licznych powiktan uktado-
wych, ktére moga istotnie zwiekszaé chorobowosé,
obniza¢ jako$¢ zycia, a takze okoto 2-krotnie zwiek-
sza¢ $miertelno$¢ w poréwnaniu do populacji ogélnej
(4). Wséréd gtéwnych przyczyn zwiekszonej $miertel-
nosci znajdujg sie choroby sercowo-naczyniowe, ktére
odpowiadajg za okoto 60% zgondéw pacjentéw z akro-
megalig (5). Gtéwnymi czynnikami predykcyjnymi zgo-
nu z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentéw z
akromegalig sg: czas trwania choroby, wiek pacjenta,
utrzymujace sie podwyzszone stezenia GH i IGF-1 oraz
wspétwystepowanie nadci$nienia tetniczego, zaburzen
gospodarki weglowodanowej i lipidowej (4, 6-9).

CHOROBY UKtADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO
W AKROMEGALII

Najczestszym powiktaniem akromegalii ze strony
uktadu krazenia jest kardiomiopatia akromegalicz-
na (10). Istotnie czesciej niz w ogoélinej populacji wy-
stepuja réwniez: nadcisnienie tetnicze (9, 11, 12),
zaburzenia rytmu serca (13) i zmiany zastawkowe
(14). Obserwuje sie przyspieszony rozwdj miazdzy-
cy tetnic (15), a w diugotrwatej aktywnej chorobie
dochodzi ostatecznie do rozwoju zastoinowej nie-
wydolnosci serca (16) (ryc. 1).

Kardiomiopatia akromegaliczna

Kardiomiopatia akromegaliczna jest specyficzng
kardiomiopatig powstajaca na skutek dtugotrwatej eks-

pozycji na podwyzszone stezenia GH i IGF-1, niezalez-
nie od obecnosci nadcisnienia tetniczego i zaburzen
metabolicznych (17). Cechuje sie koncentrycznym
obukomorowym przerostem mie$nia sercowego, poja-
wiajgcym sie wczesnie i postepujgcym wraz z czasem
trwania nieleczonej akromegalii. Wobec tego typowo
kardiomiopatia wystepuje u pacjentow starszych i z
dtugo trwajaca chorobg (okoto 90% takich pacjentow),
jednak zmiany moga by¢ obecne nawet u 20% mto-
dych pacjentéw (< 30. roku zycia) bez nadci$nienia
tetniczego, z krétkim czasem ekspozycji na wysokie
stezenia GH (3, 18). Obecno$¢ dodatkowych nieko-
rzystnych czynnikéw, takich jak nadcisnienie tetnicze,
zaburzenia gospodarki weglowodanowej czy nad-
czynno$¢ tarczycy istotnie przyspiesza progresje kar-
diomiopatii oraz zwieksza jej czesto$¢ wystepowania
nawet u mtodych pacjentéw. Najlepszym narzedziem
do oceny obecnosci i zaawansowania kardiomiopatii
jest badanie echokardiograficzne.

GH i IGF-1 oddziatujg na serce w mechanizmach
endo-, auto- i parakrynnych poprzez receptory zlokali-
zowane w kardiomiocytach (5). Odgrywajg istotng role
regulujgca w rozwoju i utrzymaniu prawidtowej budowy
serca, regulujg apoptoze kardiomiocytow oraz wptywa-
ja na kurczliwo$¢ miesénia sercowego, przez zwieksze-
nie wrazliwo$ci komérek na wapn (19). Wobec tego GH
zarowno bezposrednio, jak i za posrednictwem IGF-1
ma troficzny i inotropowo dodatni wptyw na miesien
sercowy (17).

Wbadaniuhistologicznym stwierdzasie przerostkardio-
miocytow oraz widknienie srodmigzszowe, ktdre stopnio-
wo zaburzajg architekture miesnia sercowego. Obserwu-
je sie zwiekszone pozakomérkowe odktadanie kolagenu,
obszary martwicy i nacieki z komérek jednojadrowych,
co odpowiada obrazowi wieloogniskowego zapalenia
mies$nia sercowego. Zmiany te powstaja wskutek znacznie
zwiekszonej apoptozy komdrek miesnia sercowego pod
wplywem nadmiaru GH, potwierdzanej w badaniach
biopsyjnych (20, 21).

W praktyce klinicznej mozna wyrézni¢ 3 fazy roz-
woju kardiomiopatii akromegalicznej (ryc. 2) (16, 22).

Pacjent stoi

=

Ryc. 1. 80-letni pacjent z wieloletnig nierozpoznang akromegalig. Liczne powiktania ze strony uktadu krazenia: od ok. 30 lat
leczony z powodu nadciénienia tetniczego i cukrzycy; w 55. roku zycia przebyty zawat dolnej $ciany serca; niewydolno$¢
serca NYHA lll; utrwalone migotanie przedsionkow; stan po wszczepieniu kardiostymulatora z powodu zespotu MAS.
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Ryc. 2. Hipotetyczny przebieg rozwoju kardiomiopatii i niewydolnosci serca u pacjentéw z akromegalig (wg Colao A (16)).

W pierwszej, wczesnej fazie rozpoczyna sie koncen-
tryczny przerost miesnia obu komér serca, z jego
zwiekszona kurczliwos$cig, dochodzi do przyspieszenia
czynnosci serca i zwiekszenia rzutu serca, co prowadzi
do krazenia hiperkinetycznego.

W kolejnej fazie nasila sie przerost miesnia serco-
wego i pojawiajg sie objawy dysfunkcji rozkurczowe;.
Wczesnie pojawia sie zaburzenie napetniania komor
wskutek ich nieprawidtowej relaksacji i zmniejszonej
elastycznosci $cian. Nastepnie dotgcza sie dysfunkcja
skurczowa podczas wysitku fizycznego. W trzeciej, kon-
cowej fazie, w przypadku nieleczonej choroby, gtéwnie u
starszych chorych, stwierdza sie rozstrzen komor serca
prowadzacg do dysfunkcji skurczowej i rozkurczowej ze
zmniejszonym rzutem serca takze w spoczynku. Na tym
etapie dotaczajg sie zwykle inne powikfania i choroby
towarzyszace, wady zastawkowe, choroba wiencowa i
ostatecznie rozwija sie przewlekta niewydolno$¢ serca
(ryc. 2). Wobec tego trudne jest wyodrebnienie wptywu
samej nadprodukciji GH na serce w koncowej fazie roz-
woju kardiomiopatii akromegaliczne;.

W momencie rozpoznania akromegalii wiekszo$¢
pacjentow nie ma ewidentnych objawoéw choroby ser-
ca, a jawna niewydolnos$¢ serca stwierdza sie u mniej
niz 10% chorych (23). Pomimo do$¢ czestych na tym
etapie zmian w budowie serca widocznych w badaniu
echokardiograficznym, wiekszo$¢ pacjentéw ma pra-
widtowa frakcje wyrzutowg w spoczynku, ktéra jedynie
zmniejsza sie podczas wysitku fizycznego i skutkuje
pogorszeniem wydolnosci fizycznej (2).

Wady zastawkowe

Zaburzenia funkcji zastawek, wystepuja istotnie
czesciej u pacjentéow z akromegalia niz w popula-
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cji ogodlinej. Dotyczy to zaréwno pacjentéw z aktywng
chorobg, jak i wyleczonych (czestos¢ wystepowania
odpowiednio 86 i 73%) (14). Najczesciej obserwuje sie
niedomykalnos¢ zastawki mitralnej i aortalnej. Wady
zastawkowe zwykle rozwijajg sie w zaawansowanej
i dlugo trwajacej chorobie (24). Korelujg z rozwojem
kardiomiopatii, ktbra moze prowadzi¢ do poszerze-
nia pierscienia zastawki, przede wszystkim aortalnej.
Do powstania wady prowadza réwniez zmiany zwy-
rodnieniowe zastawek, widknienie, pogrubienie i wap-
nienie ich ptatkoéw (14). W badaniach histologicznych
wykazano odktadanie mukopolisacharyddéw i zwyrod-
nienie $luzowate ptatkéw zastawek (25).

Nadcisnienie tetnicze

Nadci$nienie tetnicze dotyczy, wedtug réznych
zrédet pomiedzy 30 a 70% pacjentéw z akromega-
lig i jest jednym z najwazniejszych czynnikéw nasi-
lajacych rozwéj innych powiktan ze strony ukfadu
krazenia oraz istotnym czynnikiem predykcyjnym
przedwczesnego zgonu (5, 11). Patogeneza nadci-
$nienia tetniczego w akromegalii jest wieloczynnikowa i
nadal nie w petni wyjasniona. Jednym z mechanizmow
prowadzacych do rozwoju nadcisnienia jest zwiekszo-
na objeto$¢ osocza. Hormon wzrostu zwieksza aktyw-
nos¢ kanatu sodowego, prowadzac do retencji sodu
(26, 27). Nie stwierdzono jednak dotychczas istotnych
nieprawidtowosci i nie ustalono dokfadnej roli uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA), przedsionko-
wego peptydu natriuretycznego (ANP) i uktadu adre-
nergicznego (5, 17, 26).

Wazna role w rozwoju nadci$nienia tetniczego od-
grywajg zaburzenia gospodarki weglowodanowej,
w tym cukrzyca, nieprawidtowa tolerancja glukozy
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i insulinoopornos¢ (28). Wspotwystepowanie ich zwiek-
sza prawdopodobienstwo wystgpienia nadci$nienia
tetniczego. U pacjentéw z akromegalig i nieprawidtowa
tolerancja glukozy lub cukrzyca stwierdza sie istotnie
wyzsze skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi niz u
tych bez zaburzeh gospodarki weglowodanowe;j (8).

Na rozwdj nadcisnienia tetniczego moze mieé wptyw
rowniez zwiekszony rzut serca w poczatkowym okresie
choroby, zaburzenia funkcji $rédbtonka i zwiekszony
opo6r obwodowy (29). Czynniki wzrostowe (IGF-1 i ptyt-
kopochodny czynnik wzrostowy 2b — PDGF2b) pro-
wadzg do przerostu i widknienia migsnidwki gtadkiej
tetniczek obwodowych, prowadzac do zwiekszenia
stosunku $ciany do $wiatta tych naczyn i zwiekszenia
oporu naczyn (17).

Obecnos$¢ nadcisnienia tetniczego koreluje ze wzro-
stem takich wskaznikéw, jak masa lewej komory, gru-
bos¢ tylnej $ciany lewej komory, grubo$é przegrody
miedzykomorowej oraz wystgpieniem dysfunkcji skur-
czowej i rozkurczowej serca (30).

Zaburzenia rytmu serca i przewodzenia

Szacuje sie, ze okoto 40% pacjentow z
akromegalia ma zaburzenia rytmu i przewodzenia
w momencie rozpoznania choroby, tym czes$ciejim
diuzej ona trwata (13). W populacji akromegalikéw
istotnie czesciej niz w populacji ogéinej obserwuje
sie dodatkowe pobudzenia komorowe, napadowe
migotanie przedsionkéw, napadowy czestoskurcz
nadkomorowy, zespdt chorego wezta zatokowego,
czestoskurcz komorowy i bloki odnég peczka Hisa.
Wystgpieniu powyzszych zaburzen sprzyja wysitek
fizyczny oraz nadczynno$¢ tarczycy, ktéra znamiennie
czesciej wystepuje u pacjentdw z akromegalia.
Szczegolnie niepokojacy jest fakt czestszego
wystepowania ztozonych komorowych zaburzen
rytmu, a ich ciezko$¢ koreluje z masa lewej komory
(2).

Silnym czynnikiem predykcyjnym wystapienia groz-
nych arytmii komorowych jest pojawienie sie p6znych
potencjatéw komorowych w usrednionym elektrokar-
diogramie. U pacjentow z aktywng akromegalig stwier-
dzono istotnie wiekszg czestos¢ pdznych potencjatow
komorowych w poréwnaniu z pacjentami z dobrze
kontrolowang chorobg i z grupg kontrolng (56% vs 6%
vs 0%) (31). Uwaza sie, ze ich wystgpienie moze byé
czutym i wczesnym wskaznikiem przebudowy migénia
sercowego, tj. przerostu kardiomiocytéw, widknienia
$rédmiazszu i naciekdw komorkowych.

Choroba niedokrwienna serca

Pacjenci z akromegalia maja zwiekszone ryzy-
ko wystapienia choroby wiencowej, ktérej czestos¢
nie jest jednak dobrze oszacowana i wedtug réznych
zrédet wynosi miedzy 3 a 40% (17, 32). Akromegalie
wyréznia wieksza czesto$¢ zajecia drobnych naczyn
wiencowych (20).

Niektére czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
wystepujg u chorych z akromegalig podobnie czesto

jak w populacji ogélnej (np. palenie papieroséw, czyn-
niki genetyczne, nieprawidtowe zywienie i mata aktyw-
no$¢ fizyczna). Jednak pacjenci z nieleczong lub Zle
kontrolowang akromegalig sg obarczeni dodatkowymi
czynnikami ryzyka, takimi jak wieksza czesto$é wyste-
powania zaburzen gospodarki weglowodanowej, nad-
ci$nienia tetniczego i zaburzen lipidowych, gtéwnie hi-
pertriglicerydemii. Stwierdza sie rowniez nieklasyczne
czynniki ryzyka, jak np. podwyzszony poziom lipopro-
teiny (a), fibrynogenu, homocysteiny czy zwiekszong
aktywno$¢ inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1)
(33, 34).

Wystgpienie choroby niedokrwiennej serca pogar-
sza przebieg kardiomiopatii akromegalicznej, z drugiej
strony jednak zwiekszenie masy lewej komory nasila
niedokrwienie migsnia sercowego i jest czynnikiem
predykcyjnym zgonu z powodu choroby wiehcowej.

Miazdzyca naczyn i dysfunkcja srédbtonka

U pacjentéw z akromegalia obserwuje sie przed-
wczesnhy rozwoéj miazdzycy tetnic (15). We wcze-
snych etapach rozwoju miazdzycy tetnic wazng role
odgrywa dysfunkcja (aktywacja) $rédbtonka. Funkcje
$rddbtonka moze przyblizy¢ stosunkowo tatwe bada-
nie ultrasonograficzne oceniajgce zmiany w $cianie
tetnicy szyjnej za pomoca oceny grubosci kompleksu
btony $rodkowej i wewnetrznej — intima-media com-
plex thickness (IMT). U pacjentéw zaréwno z aktywng
choroba, jak i wyleczonych z akromegalii stwierdza sie
zwiekszenie grubosci IMT, ale wystepowanie dobrze
zdefiniowanych blaszek miazdzycowych nie jest czest-
sze niz w grupie kontrolnej (35). Grubos$¢ intima-media
complex koreluje wprost z poziomem insuliny, istniejg
natomiast sprzeczne dane na temat zwigzku miedzy
IMT a stezeniami IGF-1. Wydaje sie wiec, ze pogrubie-
nie IMT u pacjentéw z akromegalig zalezy gtéwnie od
obecnosci dodatkowych czynnikéw ryzyka, takich jak
nadciénienie tetnicze, cukrzyca czy dyslipidemia (5).

Innym dowodem na dysfunkcje $rédbtonka u pa-
cientobw z akromegalia moze byé opisywany upo-
$ledzony rozkurcz tetnicy ramiennej w odpowiedzi
na niedokrwienie, czyli po uprzedniej okluzji tetnic
przedramienia lub proksymalnej czesci ramienia tzw.
flow-mediated dilatation (FMD). Jest on waznym czyn-
nikiem prognostycznym przysztych zdarzeh sercowo-
-naczyniowych (36, 37).

WPLYW LECZENIA AKROMEGALII NA CHOROBY
UKtADU KRAZENIA

Leczeniem z wyboru akromegalii jest radykalne
leczenie neurochirurgiczne, ktérego skutecznos$c
zalezna od os$rodka neurochirurgicznego, operatora i
wyjéciowej wielkosci guza wynosi pomiedzy 50 a 90%
(1). Preferowang metodg leczenia operacyjnego jest
przezklinowa resekcja gruczolaka. Leczenie farmako-
logiczne, gtownie analogami somatostatyny (oktre-
otyd i lanreotyd) zarezerwowane jest dla pacjentow,
ktérzy z roznych przyczyn nie moga by¢ operowani,
po nieskutecznej operacji lub jako przygotowanie do
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leczenia chirurgicznego. Alternatywa dla analogéw so-
matostatyny jest pegwisomant, antagonista receptora
GH, a u chorych z towarzyszaca hiperprolaktynemia
stosuje sie uzupetniajgca terapie agonistami dopaminy
(bromokryptyna, kabergolina). Radioterapia obecnie
jest rzadko stosowana ze wzgledu na op6zniong sku-
teczno$¢ i znaczace powiktania leczenia. Prowadzac
czesto do niedoczynnosci przysadki paradoksalnie
moze zwiekszaé ryzyko sercowo-naczyniowe, nawet u
pacjentéw wyleczonych z akromegalii.

Podstawowe znaczenie dla pomysinego rokowania
ma wczesne rozpoznanie choroby oraz szybkie wdro-
zenie leczenia i osiggniecie petnego wyleczenia lub
dobrej kontroli choroby. Skuteczne leczenie, definio-
wane jako normalizacja poziomu GH (ponizej 2,5 ug/l)
i stezenia IGF-1 (w przedziale dla wieku i ptci) istotnie
poprawia parametry sercowo-naczyniowe i zmniejsza
$miertelno$¢ do poziomu populaciji ogéinej (4, 6, 38).
Obserwuje sie zahamowanie progresji choroby serca,
a nawet ustgpienie kardiomiopatii i poprawe funkciji
serca np. frakcji wyrzutowej lewej komory podczas
wysitku, w szczegdlnosci u pacjentéw miodych
(< 40. roku zycia) i leczonych w poczgtkowe] fazie
choroby (< 5 lat) (5, 39). Wymierne korzysci z leczenia
odnoszg réwniez pacjenci starsi, u ktérych istniejgce
juz powiktania sercowo-naczyniowe moga zostaé

przynajmniej zahamowane dzieki dobrej kontroli
wydzielania GH i IGF-1.
Zaréwno skuteczna operacja, jak i leczenie

analogami somatostatyny moze hamowaé przerost
miesnia sercowego, a nawet zmniejsza¢ mase miesnia
serca, poprawia¢ funkcje rozkurczowg i skurczowg
serca, prowadzi¢ do spadku tetna spoczynkowego
i wysitkowego oraz spadku stezenia cholesterolu
catkowitego (40, 41).

Analogi somatostatyny zmniejszajg czesto$¢ zabu-
rzen rytmu serca np. liczby przedwczesnych pobudzen
komorowych (42). Pozytywne dziatania tych lekéw
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moga zaleze¢ réwniez (poza wptywem na GH i IGF-1)
od bezposredniego oddziatywania na zlokalizowane w
sercu receptory dla somatostatyny i wptyw na uktad
bodZcoprzewodzacy (39).

Podczas dtugotrwatego leczenia bromokryptyna no-
towano poprawe parametréw sercowo-naczyniowych i
zahamowanie przerostu mieénia sercowego (43). Na-
tomiast leczenie duzymi dawkami kabergoliny powin-
no by¢ stosowane z ostroznoécig ze wzgledu na mozli-
wo$¢ powstania zmian zastawkowych (44).

Antagonista receptora GH skutecznie zmniejsza
mase lewej komory serca, poprawia czynno$é skur-
czowa i rozkurczowg oraz obniza ci$nienie tetnicze u
pacjentéw z nadci$nieniem (45, 46).
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