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Souhrn

Akutni kardiotoxicita je jednim z nezadoucieimk: antracyklinovych cytostatik. Prace se Z#nje na
posouzeni vhodnosti kontinualni 24hodinové mori®ralektrokardiogramu u pacientécenych antracy-
kliny. Do studie bylo zazeno 19 pacierits akutni leukémii, kiebyli Iéceni chemoterapii obsahujici antra-
cyklinovy preparat. U kazdého pacienta bylyipeny dva standardni 24hodinové holterovské zazikz6ey,
prvni p'ed prvnim podanim antracyklinu a druhy vilpthu a po podani antracyklinu. Viisehu podavéani a
po podani antracyklinového preparatu doslo k paklepoveé frekvence a prodlouzeni inteivBlQ, QRS a
QTc. Nedoslo ke statisticky vyznamnémuistarcetnosti ani zavaznosti arytmidetnost i zavaznost arytmii
po podani antracyklifavSak vykazovala/&dre silnou az silnou zavislost na vyskytu arytmidglébou. Ve
sledovaném souboru se déle vyskytlo 6 (31,6 %pptics komorovymi extrasystolami typu R na T asociova-
nymi s prodlouZzenym intervalem QTc.ddhto pacient Ize predpokladat nejitSi prosgch z monitorovani
elektrokardiogramu v pibehu &by antracyklinovymi preparaty.

Kli éova slova: Antracykliny; Akutni kardiotoxicita; Holterovskéanitorovani; Akutni leukémie.

Continuous 24-Hours Monitoring of Electrocardiogram during Anthracycline-Based Therapy

Summary

The acute cardiac toxicity of anthracyclines is afigossible side effects of anthracyclines. Thdysts
focused on applicability of the continuous 24-hamenitoring of electrocardiogram in patients treciteith
anthracyclines. There were 19 patients, who haewly diagnosed acute leukemia and were treated with
chemotherapy containing anthracyclines, participgtin the study. Two standard 24-hours Holter ECG
records were made in each patient, the first betbie onset of administration of anthracyclines dhd
other during and after the administration of antbyalines. During and after the administration oftlaa-
cyclines the length of the PQ, QRS and QTc inténakased, whereas the heart rate decreased. dhetc
of the supraventricular as well as ventricular pinore beats didn't increase. The occurrence as aglhe
severity of arrhythmias showed mesoscale or strdggendence on the occurrence and the severity of
arrhythmias before the treatment. There were 6634) patients with R on T type ventricular prematur
beats associated with prolonged QTc interval in guoup. In these patients, the biggest benefit from
monitoring of the electrocardiogram during theragntaining anthracyclines may be suspected.

Key words: Anthracyclines; Acute cardiac toxicity; Holter mitmming; Acute leukemia.

Uvod ST-T (4) a prodlouzeni intervalu QTc (5-8). Nazory

na zménu srdeéni frekvence po podani antracykli-

Akutni kardiotoxicita antracykliin je jednou ni nejsou jednotné,dkteré prace popisuji vzestup
z komplikaci protinadoroveé #y. Ackoli je mérg tepové frekvence (4, 9), jiné jeji pokles (10, 11).
zavaznou komplikaci nez myelotoxicita, hepatoto- Vzacre se vyskytujicimi komplikacemi jsou peri-

xicita nebo nefrotoxicita, je na ni nutné mysleha’ karditida, akutni srdmi selhéani a infarkt myokar-

se vyskytuje u 11-41 % pacién(1-3) I&enych du (12). Dale byla popséana jednotliva nahla umrti
antracyklinovymi preparaty. Jejimi projevy jsou-nej  pacient lé¢enych antracykliny pod obrazem fibri-
¢astji supraventrikularni extrasystoly (SES), komo- lace komor u paciefits prodlouzenym intervalem
rové extrasystoly (KES), nespecifické &mg Useku QTc (13), komorové tachykardie typu torsade du
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pointes (14) a nezvliadatelny AV blok IlI. st@i5).
Pfes mnozstvi praci zabyvajicich se danou temati-
kou Zistava nejasny vlivéthto znén na prognozu
pacient.

Mechanismus vzniku akutni kardiotoxicity antra-
cyklint nebyl dosud pkaobjasin, predpoklada se
v8ak komplexni poskozeni kardiomyotyiolnymi
kyslikovymi radikély (16, 17). DalSim moZznym me-
chanismem podilejicim se na akutni kardioto&icit
antracyklini je inhibice acetylcholinesterazy (18, 19).

Cil studie

Cilem studie bylo posouzeni vlivu indirk 1&by
obsahuijici antracykliny na elektrickou akci sfie
pomoci kontinualni 24hodinové monitorace elektro-
kardiogramu se zag¢tenim na porovnani frekvence
vyskytu a zavaznosti arytmii a dale sledovanérzm
tepové frekvence a intervaPQ, QRS a QTcipd
podanim antracyklina po jejich podani.

Soubor a metodika

Do studie bylo z&azeno 19 pacieat(pramérny
vék 52,9 + 13,6 let, 11 muZ 8 Zen) s nov diag-
nostikovanou akutni leukémii (12kréat akutni mye-
loidni leukémie, 7krat akutni lymfoblasticka leuké-
mie), ktei byli Ié¢eni na oddleni klinické hemato-
logie Il. interni kliniky Fakultni nemocnice Hradec
Kralové. U ggti pacienti byla gitomna arterialni
hypertenze, u 2 pacientCHS a u 2 pacieftdia-
betes mellitus. VSichni pacienti bylidéni induk-
nim chemoterapeutickym reZzimem obsahujicim an-
tracyklinovy preparat v kombinaci s cytarabinem.
Z antracyklinovych prepanatoyly pouZzity idarubi-
cin v celkové davce 36 mg?mjaunorubicin v celko-
vé davce 100-180 mgfra mitoxantron v celkové
davce 16-24 mg/mKardioprotekce dexrazoxanem
nebyla podana u Zadného pacienta.

U kazdého pacienta byly figeny dva standard-
ni 24hodinové holterovské zaznamy — prvigdp
prvnim podanim antracyklinu a druhy vipéhu a
po podani 3. davky antracyklinu (resp. 2. davky
antracyklinu pi rezimu 2 + 5) v 1. cyklu induki
chemoterapie. Uéthto pacient byly hodnoceny
intervaly PQ, QRS, QTc a vyskyt arytmii, jejichz
zavaznost byla hodnocena podle Lown-Wolfovy hie-
rarchické klasifikace (20) (tab. 1). Lown-Wolfova
hierarchicka klasifikace ga&zuje zakladni typy ko-

morovych arytmii podle prognostické zavazZnosti.
Je vSak znamo, Ze vyskyt KES typu R na T (st&e
ma prognosticky vyznam pouze u paciepb in-
farktu myokardu a u pacienhs prodlouzenym inter-
valem QTc (21). Z tohototstodu jsme déale aili
vztah mezi prodlouzenym intervalem QTc a vysky-
tem tohoto typu KES.

Ke statistickému porovnani vysledkyl pouZzit
parovy t-test a McNemav test, k hodnoceni zavis-
losti byl pouzit Pearsdiv korelani koeficient pro
spojité veltiny a Spearmaliv korelani koeficient
pro neparametrické vélny.

Tabulka 1

Lown-Wolfova hierarchickéa klasifikace

Stupei Definice
0 absence KES
1 <30KESH
2 > 30 KES I
3 polymorfni KES
4a pary KES
4b komorova tachykardie
5 KES charakteru Rna T

KES — komorové extrasystoly

Vysledky

V prabéhu podavéani antracyklindoslo ke sta-
tisticky vyznamnému poklesu TF a k prodlouzeni
intervali PQ, QRS a QTc (vSe p < 0,05). Vip-
hu podavani antracyklindale nedoslo ke statistic-
ky vyznamnému nastu vyskytu SES, KES ani
jiné arytmie. Vyskyt SES, KES a zavaZnost arytmii
podle Lown-Wolfovy hierarchické klasifikace po
podani antracyklilh vykazovala sedrg silnou az
silnou zavislost na vyskyt@dhto arytmii ped po-
danim. Zavislost byla ve vSechipadech statistic-
ky vyznamna (p < 0,05 pro SES, p < 0,01 pro KES).
Vysledky gehledrg shrnuji tabulky 2, 3 a 4.

Dale byl sledovan vztah mezi prodlouzenym in-
tervalem QTc a vyskytem KES typu R na T. Tyto
KES byly jiz pred I&€bou gitomny u 6 (31,6 %)
pacienti. Po podani antracyklintyto KES fetrva-
valy u 4 (21,1 %) paciedt pricemZ u zadného pa-
cienta se v fiibéhu podavani navneobijevily. Vztah
mezi prodlouZzenym intervalem QTc a vyskytem KES
typu R na T shrnuje tabulka 5.
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Tabulka 2

Zmény EKG parametri v pribéhu indukéni 1éby
antracykliny (n = 19)

Tabulka 5

Vztah mezi prodlouzenym intervalem QTc a vyskytem
KES typu R na T (n = 19)

Pied infuzi Po infuzi p
TF [minY 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 + 2114 131,9 +273|6 NS
KES/24 hod.| 155,2 +254,0 263,5 +539/6 NG

KES — komorové extrasystoly
SES - supraventrikularni extrasystoly

Tabulka 3

Vyskyt patologickych EKG néleai v priabéhu indukéni
|é¢by antracykliny (n=19)

red | pritebe )

n (%) n (%)
absence KES 1(5,3% 0 (0 %) NE
<30KESH 5(26,3%)| 6(31,6% NS
> 30 KES it 4(211%)| 2(106%) NS
polymorfni KES 9 (47,4 %) 11(57,9 %) NS
pary KES 5(26,3%) 4(21,1% NS
komorova tachykardie| 2 (10,6 %) 1 (5,3 %) NS
KES charakteru RnaT 6 (31,6 %) 4 (21,1 %)
AV blok II. st. 1 (5,3 %) 0 (0 %) NS
SV tachykardie 4(211% 5 (26,3 %) N$
RBBB 0 (0 %) 1(53%)| NS
SV tachykardie — supraventrikularni tachykardie
RBBB — blokada pravého Tawarova raménka

Tabulka 4

Zavislost vyskytu SES, KES a zavaznosti arytmii po
podani antracyklini na vyskytu a zavaznosti arytmii
pied podanim antracyklini (n = 19)

r p
SES 0,61 <0,05
KES 0,71 <0,01
Lown 0,63 <0,05

KES — komorové extrasystoly
SES - supraventrikularni extrasystoly
Lown — zavaznost arytmii podle Lown-Wolfovy hieraické

klasifikace

Senzitivita 0,66
Specificita 0,85
Pozitivni prediktivni hodnota 0,66
Negativni prediktivni hodnota 0,85
Spolehlivost 0,79

Diskuse a za¥r

NaSe studie potvrdila, Zettem podavani antra-
cyklini dochéazi k poklesu srdei frekvence a pro-
dlouzeni interval PQ, QRS a QTc, zény téchto
parametit vS8ak nebyly klinicky vyznamné a nevy-
Zadovaly terapeutickou intervenci. Jednou z moz-
nych gicin téchto znén mize byt inhibice acetyl-
cholinesterazy (18, 19), pro kterou je typicky @kl
srdeéni frekvence a prodlouzeni intertd®Q a QRS
(22), také se iiZe podilet na prodlouzZeni intervalu
QTc (23, 24). V pipadt poSkozeni kardiomyoadyt
volnymi kyslikovymi radikély je spiSe popisovana
tendence ke vzniku komorovych tachykardii a ko-
moroveé fibrilace (25), nést vyskytu &chto arytmii
jsme v3ak v naSem souboru nezaznamenali.

Popsané zemy elektrické akce srdai nebyly
provazeny vyznamnym ni@stem ¢etnosti ani za-
vaznosti arytmii Cetnost vyskytu KES i SES stej-
n¢ jako zavaznost arytmii po podani antracyklin
v3ak vykazovala stdre silnou az silnou zavislost
nacetnosti vyskytu a zavaznoschto arytmii ped
podanim. Lze protoipdpokladat, Ze vyskyt zavaz-
nych arytmii Bhem indukni terapie je spise ovliv-
nén stavem pacientaigd z&atkem l€by nez |€-
bou antracykliny. V pibéhu I&by antracykliny je
proto vhodné dbat zvySené opatrnosti u pagient
s poruchami elektrické akce stdé vyskytujicimi
se [fed z&atkem podavani antracykiin

Studie déle ukazala na vyskyt prognosticky vy-
znamnych KES typu R na T u pacierst prodlou-
Zenym vstupnim intervalem QTc¢koli vztah gch-
to KES k popisovanym komorovym tachykardiim
(13, 14) nebyl dosud bezpr& prokazan, je vhodné
vénovat €mto pacienim zvy3enou pozornost. Pro-
dlouzeny interval QTc na vstupnim klidovém 12svo-
dovém EKG se jevi jako vhodny a dostupny ukaza-
tel zvySeného rizika kardiovaskularnich komplikaci
pii 1écb¢ antracykliny. Kontinualni monitorovani
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EKG je u &chto pacient vhodnou metodou umoz-
nujici véasnou diagnostiku poruch rytmutzmbe-
nych antracykliny.
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