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Souhrn 

Akutní kardiotoxicita je jedním z nežádoucích účinků antracyklinových cytostatik. Práce se zaměřuje na 
posouzení vhodnosti kontinuální 24hodinové monitorace elektrokardiogramu u pacientů léčených antracy-
kliny. Do studie bylo zařazeno 19 pacientů s akutní leukémií, kteří byli léčeni chemoterapií obsahující antra-
cyklinový preparát. U každého pacienta byly pořízeny dva standardní 24hodinové holterovské záznamy EKG, 
první před prvním podáním antracyklinu a druhý v průběhu a po podání antracyklinu. V průběhu podávání a 
po podání antracyklinového preparátu došlo k poklesu tepové frekvence a prodloužení intervalů PQ, QRS a 
QTc. Nedošlo ke statisticky významnému nárůstu četnosti ani závažnosti arytmií. Četnost i závažnost arytmií 
po podání antracyklinů však vykazovala středně silnou až silnou závislost na výskytu arytmií před léčbou. Ve 
sledovaném souboru se dále vyskytlo 6 (31,6 %) pacientů s komorovými extrasystolami typu R na T asociova-
nými s prodlouženým intervalem QTc. U těchto pacientů lze předpokládat největší prospěch z monitorování 
elektrokardiogramu v průběhu léčby antracyklinovými preparáty. 
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Continuous 24-Hours Monitoring of Electrocardiogram during Anthracycline-Based Therapy 
 
Summary 

The acute cardiac toxicity of anthracyclines is one of possible side effects of anthracyclines. The study is 
focused on applicability of the continuous 24-hours monitoring of electrocardiogram in patients treated with 
anthracyclines. There were 19 patients, who had a newly diagnosed acute leukemia and were treated with 
chemotherapy containing anthracyclines, participating in the study. Two standard 24-hours Holter ECG 
records were made in each patient, the first before the onset of administration of anthracyclines and the 
other during and after the administration of anthracyclines. During and after the administration of anthra-
cyclines the length of the PQ, QRS and QTc interval increased, whereas the heart rate decreased. The count 
of the supraventricular as well as ventricular premature beats didn’t increase. The occurrence as well as the 
severity of arrhythmias showed mesoscale or strong dependence on the occurrence and the severity of 
arrhythmias before the treatment. There were 6 (31.6 %) patients with R on T type ventricular premature 
beats associated with prolonged QTc interval in our group. In these patients, the biggest benefit from 
monitoring of the electrocardiogram during therapy containing anthracyclines may be suspected.  
 
Key words: Anthracyclines; Acute cardiac toxicity; Holter monitoring; Acute leukemia. 

 
 

Úvod 
 
Akutní kardiotoxicita antracyklinů je jednou  

z komplikací protinádorové léčby. Ačkoli je méně 
závažnou komplikací než myelotoxicita, hepatoto-
xicita nebo nefrotoxicita, je na ni nutné myslet, neboť 
se vyskytuje u 11–41 % pacientů (1–3) léčených 
antracyklinovými preparáty. Jejími projevy jsou nej-
častěji supraventrikulární extrasystoly (SES), komo-
rové extrasystoly (KES), nespecifické změny úseku 

ST-T (4) a prodloužení intervalu QTc (5–8). Názory 
na změnu srdeční frekvence po podání antracykli-
nů nejsou jednotné, některé práce popisují vzestup 
tepové frekvence (4, 9), jiné její pokles (10, 11). 
Vzácně se vyskytujícími komplikacemi jsou peri-
karditida, akutní srdeční selhání a infarkt myokar-
du (12). Dále byla popsána jednotlivá náhlá úmrtí 
pacientů léčených antracykliny pod obrazem fibri-
lace komor u pacientů s prodlouženým intervalem 
QTc (13), komorové tachykardie typu torsade du 
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pointes (14) a nezvladatelný AV blok III. stupně (15). 
Přes množství prací zabývajících se danou temati-
kou zůstává nejasný vliv těchto změn na prognózu 
pacientů. 

Mechanismus vzniku akutní kardiotoxicity antra-
cyklinů nebyl dosud plně objasněn, předpokládá se 
však komplexní poškození kardiomyocytů volnými 
kyslíkovými radikály (16, 17). Dalším možným me-
chanismem podílejícím se na akutní kardiotoxicitě 
antracyklinů je inhibice acetylcholinesterázy (18, 19).  

 
 

Cíl studie 
 

Cílem studie bylo posouzení vlivu indukční léčby 
obsahující antracykliny na elektrickou akci srdeční 
pomocí kontinuální 24hodinové monitorace elektro-
kardiogramu se zaměřením na porovnání frekvence 
výskytu a závažnosti arytmií a dále sledování změn 
tepové frekvence a intervalů PQ, QRS a QTc před 
podáním antracyklinů a po jejich podání. 
 
 

Soubor a metodika 
 
Do studie bylo zařazeno 19 pacientů (průměrný 

věk 52,9 ± 13,6 let, 11 mužů, 8 žen) s nově diag-
nostikovanou akutní leukémií (12krát akutní mye-
loidní leukémie, 7krát akutní lymfoblastická leuké-
mie), kteří byli léčeni na oddělení klinické hemato-
logie II. interní kliniky Fakultní nemocnice Hradec 
Králové. U pěti pacientů byla přítomna arteriální 
hypertenze, u 2 pacientů ICHS a u 2 pacientů dia-
betes mellitus. Všichni pacienti byli léčeni indukč-
ním chemoterapeutickým režimem obsahujícím an-
tracyklinový preparát v kombinaci s cytarabinem. 
Z antracyklinových preparátů byly použity idarubi-
cin v celkové dávce 36 mg/m2, daunorubicin v celko-
vé dávce 100–180 mg/m2 a mitoxantron v celkové 
dávce 16–24 mg/m2. Kardioprotekce dexrazoxanem 
nebyla podána u žádného pacienta. 

U každého pacienta byly pořízeny dva standard-
ní 24hodinové holterovské záznamy – první před 
prvním podáním antracyklinu a druhý v průběhu a 
po podání 3. dávky antracyklinu (resp. 2. dávky 
antracyklinu při režimu 2 + 5) v 1. cyklu indukční 
chemoterapie. U těchto pacientů byly hodnoceny 
intervaly PQ, QRS, QTc a výskyt arytmií, jejichž 
závažnost byla hodnocena podle Lown-Wolfovy hie-
rarchické klasifikace (20) (tab. 1). Lown-Wolfova 
hierarchická klasifikace seřazuje základní typy ko-

morových arytmií podle prognostické závažnosti. 
Je však známo, že výskyt KES typu R na T (stupeň 5) 
má prognostický význam pouze u pacientů po in-
farktu myokardu a u pacientů s prodlouženým inter-
valem QTc (21). Z tohoto důvodu jsme dále ověřili 
vztah mezi prodlouženým intervalem QTc a výsky-
tem tohoto typu KES. 

Ke statistickému porovnání výsledků byl použit 
párový t-test a McNemarův test, k hodnocení závis-
lostí byl použit Pearsonův korelační koeficient pro 
spojité veličiny a Spearmanův korelační koeficient 
pro neparametrické veličiny. 

 
Tabulka 1 

 
Lown-Wolfova hierarchická klasifikace 

 

Stupeň Definice 

0 absence KES 

1 < 30 KES h-1 

2 > 30 KES h-1 

3 polymorfní KES 

4a páry KES 

4b komorová tachykardie 

5 KES charakteru R na T 

KES – komorové extrasystoly 
 
 

Výsledky 
 
V průběhu podávání antracyklinů došlo ke sta-

tisticky významnému poklesu TF a k prodloužení 
intervalů PQ, QRS a QTc (vše p < 0,05). V průbě-
hu podávání antracyklinů dále nedošlo ke statistic-
ky významnému nárůstu výskytu SES, KES ani 
jiné arytmie. Výskyt SES, KES a závažnost arytmií 
podle Lown-Wolfovy hierarchické klasifikace po 
podání antracyklinů vykazovala středně silnou až 
silnou závislost na výskytu těchto arytmií před po-
dáním. Závislost byla ve všech případech statistic-
ky významná (p < 0,05 pro SES, p < 0,01 pro KES). 
Výsledky přehledně shrnují tabulky 2, 3 a 4. 

Dále byl sledován vztah mezi prodlouženým in-
tervalem QTc a výskytem KES typu R na T. Tyto 
KES byly již před léčbou přítomny u 6 (31,6 %) 
pacientů. Po podání antracyklinů tyto KES přetrvá-
valy u 4 (21,1 %) pacientů, přičemž u žádného pa-
cienta se v průběhu podávání nově neobjevily. Vztah 
mezi prodlouženým intervalem QTc a výskytem KES 
typu R na T shrnuje tabulka 5.  
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Tabulka 2 
 

Změny EKG parametrů v průběhu indukční léčby 
antracykliny (n = 19) 

 

 Před infuzí Po infuzi p 

TF [min-1] 78,1 ± 13,3 72,7 ± 9,8 < 0,05 

PQ [ms] 136,8 ± 18,6 148,8 ± 27,5 < 0,05 

QRS [ms] 93,1 ± 9,7 102,7 ± 15,6 < 0,05 

QTc [ms] 406,6 ± 53,1 431,4 ± 34,2 < 0,05 

SES/24 hod. 144,9 ± 211,6 131,9 ± 273,6 NS 

KES/24 hod. 155,2 ± 254,0 263,5 ± 539,6 NS 

KES – komorové extrasystoly 
SES – supraventrikulární extrasystoly 

 
Tabulka 3 

 
Výskyt patologických EKG nálezů v průběhu indukční 

léčby antracykliny (n=19) 
 

 
Před 

léčbou 
n (%) 

Při léčbě 
n (%) 

p 

absence KES 1 (5,3 %) 0 (0 %) NS 

< 30 KES h-1 5 (26,3 %) 6 (31,6 %) NS 

> 30 KES h-1 4 (21,1 %) 2 (10,6 %) NS 

polymorfní KES 9 (47,4 %) 11 (57,9 %) NS 

páry KES 5 (26,3 %) 4 (21,1 %) NS 

komorová tachykardie 2 (10,6 %) 1 (5,3 %) NS 

KES charakteru R na T 6 (31,6 %) 4 (21,1 %) NS 

AV blok II. st. 1 (5,3 %) 0 (0 %) NS 

SV tachykardie 4 (21,1 %) 5 (26,3 %) NS 

RBBB 0 (0 %) 1 (5,3 %) NS 

SV tachykardie – supraventrikulární tachykardie 
RBBB – blokáda pravého Tawarova raménka  

 
Tabulka 4 

 
Závislost výskytu SES, KES a závažnosti arytmií po 
podání antracyklinů na výskytu a závažnosti arytmií  

před podáním antracyklinů (n = 19) 
 

 r p 

SES  0,61 < 0,05 

KES  0,71 < 0,01 

Lown  0,63 < 0,05 

KES – komorové extrasystoly 
SES – supraventrikulární extrasystoly 
Lown – závažnost arytmií podle Lown-Wolfovy hierarchické 
klasifikace 

Tabulka 5 
 

Vztah mezi prodlouženým intervalem QTc a výskytem 
KES typu R na T (n = 19) 

 

Senzitivita 0,66 

Specificita 0,85 

Pozitivní prediktivní hodnota 0,66 

Negativní prediktivní hodnota 0,85 

Spolehlivost 0,79 

 
 

Diskuse a závěr 
 
Naše studie potvrdila, že během podávání antra-

cyklinů dochází k poklesu srdeční frekvence a pro-
dloužení intervalů PQ, QRS a QTc, změny těchto 
parametrů však nebyly klinicky významné a nevy-
žadovaly terapeutickou intervenci. Jednou z mož-
ných příčin těchto změn může být inhibice acetyl-
cholinesterázy (18, 19), pro kterou je typický pokles 
srdeční frekvence a prodloužení intervalů PQ a QRS 
(22), také se může podílet na prodloužení intervalu 
QTc (23, 24). V případě poškození kardiomyocytů 
volnými kyslíkovými radikály je spíše popisována 
tendence ke vzniku komorových tachykardií a ko-
morové fibrilace (25), nárůst výskytu těchto arytmií 
jsme však v našem souboru nezaznamenali. 

Popsané změny elektrické akce srdeční nebyly 
provázeny významným nárůstem četnosti ani zá-
važnosti arytmií. Četnost výskytu KES i SES stej-
ně jako závažnost arytmií po podání antracyklinů 
však vykazovala středně silnou až silnou závislost 
na četnosti výskytu a závažnosti těchto arytmií před 
podáním. Lze proto předpokládat, že výskyt závaž-
ných arytmií během indukční terapie je spíše ovliv-
něn stavem pacienta před začátkem léčby než léč-
bou antracykliny. V průběhu léčby antracykliny je 
proto vhodné dbát zvýšené opatrnosti u pacientů  
s poruchami elektrické akce srdeční vyskytujícími 
se před začátkem podávání antracyklinů. 

Studie dále ukázala na výskyt prognosticky vý-
znamných KES typu R na T u pacientů s prodlou-
ženým vstupním intervalem QTc. Ačkoli vztah těch-
to KES k popisovaným komorovým tachykardiím 
(13, 14) nebyl dosud bezpečně prokázán, je vhodné 
věnovat těmto pacientům zvýšenou pozornost. Pro-
dloužený interval QTc na vstupním klidovém 12svo-
dovém EKG se jeví jako vhodný a dostupný ukaza-
tel zvýšeného rizika kardiovaskulárních komplikací 
při léčbě antracykliny. Kontinuální monitorování 
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EKG je u těchto pacientů vhodnou metodou umož-
ňující včasnou diagnostiku poruch rytmu způsobe-
ných antracykliny. 
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