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Souhrn

Protinddorova léba ma mnoho nezadoucictink:i. Jednim z nich je také poSkozeni srdce. Prace-se z
méruje na moznost vyuziti elektrokardiografie (EKGhé&nitorovani akutni kardiotoxicity navozené antra-
cykliny. Do studie bylo Zazeno 15 paciefits akutni leukémii nebo myelodysplastickym syndrorkegi byli
Iéceni indukéni chemoterapii obsahujici antracyklinovy prepaidarubicin, daunorubicin nebo mitoxant-
ron). Prace ukazuje na vhodnost pouziti EKG k noooitani projew akutni kardiotoxicity antracykliin
Obzvla&¢ dilezité je prodluzovani intervalu QTc, ktergiza vyustit ve vznik komorovych arytmii vazn
ohroZujicich pacienta. Vyznamné prodlouZeni infer@rc (nad 440 ms) se v naSem souboru vyskyt#b u t

(20 %) pacient.

Kli éova slova:Kardiotoxicita; Elektrokardiografie; Antracyklingkutni leukémie.

Electrocardiographic Monitoring of Acute Cardiotoxi city of Anthracyclines

Summary

The antitumorous treatment has a lot of side effé@he of them is also cardiac toxicity. The stiedyises
on using electrocardiography in monitoring of acatediac toxicity induced by anthracyclines. Therere
15 patients with newly diagnosed acute leukemiangelodysplastic syndrome patrticipating in the study
The patients were treated by induction chemothecaypyaining anthracyclines (idarubicin, daunorulbi@r
mitoxantron). The study shows the suitability ohg®lectrocardiography to monitor acute cardiaxitoty
of anthracyclines, particularly important is thegbongation of QTc interval, which can cause ventiac
arrhythmias severely threatening the patient. Im gioup, the significant QTc interval prolongatigabove

440 ms) was seen in 3 (20 %) patients.

Key words: Cardiotoxicity; Electrocardiography; Anthracyclieicute leukemia.

Uvod

Akutni kardiotoxicita antracyklin je dlouho znéa-
mou a obavanou komplikaci onkologickélg. Ac-
koli se kardiotoxicita v pibéhu I&by nevyskytuje
tak ¢asto jako hematologicka toxicita, hepatotoxi-
cita nebo nefrotoxicita, je nutné na ni mysletja je
pribéh sledovat, nelibpro nemocného fize pged-
stavovat zavaznou az smrtici komplikaci (1). Nej-
vySSi riziko z dnes pouZzivanych cytostatik vykazuji
antracyklinové preparaty. EKG projevy akutni kar-
diotoxicity antracykliri negastji zahrnuji extrasys-
toly, tachykardii, nespecifické zmy ST-T Useku

(2) a prodlouzeni intervalu QTc (3, 4, 5, 6). Tyto
zmeny jsou zpravidla fechodné, vyskytuji se vSak
u 11-41 % paciefita jejich incidence velmi zavisi
na frekvenci monitorovani (6, 7, 8). Jejich vztah k
chronické a pozdni kardiotoxigitnebyl prokazan
(9). Ostatni projevy akutni kardiotoxicity antraeyk
lint jako perikarditida, akutni srdiei selhanti akut-
ni infarkt myokardu se vyskytuji mé&gasto (10).
Mechanismus kardiotoxicity antracykiinneni
dosud pesré znamy. Pedpoklada se viak komplex-
ni poSkozeni kardiomyoadyt pravd&podobr nej-

vvvvvv

ly (11, 12).
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Cil studie

Cilem studie bylo monitorovani akutni kardio-
toxicity antracyklii pomoci klidového 12svodého
EKG a posouzeni moznosti a limitaci této Siroce
dostupné a ekonomicky nen&né metody.

Soubor a metodika

Do studie bylo z&azeno 15 paciett(pramérny
vék 51,7 £ 12,9 let, 12 muZa 3 Zeny) s navdiag-
nostikovanou akutni leukémii nebo myelodysplas-
tickym syndromem, kté byli |éCeni na oddleni
klinické hematologie Il. interni kliniky Fakultniea
mocnice Hradec Kralové. V souboru byl 1 pacient
s ischemickou chorobou skatg, 7 pacient s arteri-
alni hypertenzi a 2 diabetici. Sest padietitouho-
dobs uzivalo medikaci ovliiujici kardiovaskularni
systém (antihypertenziva, digoxin). Na vstupninoech
kardiografickém vySéeni byla systolicka funkce
levé komory v norré (ejelkéni frakce nad 55 %)
u v3ech paciefit 2 pacienti nili lehkou poruchu
kinetiky levé komory a u 3 pacignbyl vstupré
maly vypotek v perikardu.

VSichni pacienti dostali induki chemoterapii
obsahuijici antracyklinovy prepara&tsinou v kom-
binaci s cytarabinem. Z antracyklinovych preparat
byl pouzit idarubicin u 10 pacieih{celkova davka
24-36 mg/rf), daunorubicin u 2 pacieh{celkova
davka 150 mg/A) a mitoxantron u 3 pacien{(cel-
kova davka 20-30 mgfin Kardioprotekce dexra-
zoxanem nebyla podana u zadného pacienta.

Klidovy 12svody EKG zaznam s posunem 50
mm/s byl proveden dentgd zahajenim podavani
antracyklini, den po ukoeni podavani antracyk-
lint a s odstupem 14 dni po ukemi. Hodnoceny
byly ¢asové parametry (RR interval, PQ interval,
délka QRS kompexu, QT interval, QTc interval),

Uhrnna voltdz QRS komplexu v kigtinovych svo-
dech, sklon elektrické osy skig a Fitomnost re-
polariza&nich zngn, arytmii¢i jinych abnormalit.
Casové parametry byly #feny priméarg ve svodu I,
nebylo-li to mozné, pak ve svodu ¥bv jiném svo-
du (13). Ke korekci QT intervalu na staé frek-
venci byl pouzit Bazeiv vzorec: QTc=QT{/ﬁ? [s]
(14). Horni hranice normy QTdigouziti Bazetto-
va vzorce 420 ms u mtiza 430 ms u Zen (15). In-
terval QTc delSi nez 440 ms bez ohledu na pohlavi
byl ve studii povazovan za vyznatprodlouzeny
a rizikovy pro rozvoj komorovych arytmii (16, 17).
Ke statistickému zpracovani dat byla pouZzita
analyza rozptylu (ANOVA) s naslednym hodnoce-
nim kontrasi LSD metodou.

Vysledky

Vstupni délka QTc intervaltinila 412,9 + 19,4
ms, po podani antracykfinrdoslo ke statisticky vy-
znamnému prodlouzeni na 423,8 £ 17,5 ms (p < 0,05)
a s odstupem 14 dni po podani doslo k poklesu na
415,1 + 19,4 ms. Po podani antracyklioyl QTc
interval vyznama prodlouzeny (nad 440 ms) i t
(20 %) pacient. Dale jsme zaznamenali statisticky
vyznamné prodlouzeni délky QRS komplexu ze
76,0+ 14,0 ms na 82,6 13,3 ms po podani antracyk-
lind (p < 0,01). Toto prodlouZzeni délky QRS kom-
plexu geetrvavalo i s odstupem 14 dni po podani
antracyklini — 82,0+ 12,1 ms (p < 0,05 ve srovnani
se vstupni hodnotou). WEp (33 %) pacient doslo
k rozvoji repolarizanich znén nebo ke zhorSeni
jiz vstupre pritomnych znén ST-T Gseku. Zgny
ostatnich hodnocenych EKG paraniefRR inter-
val, PQ interval, voltaz QRS komplexu, sklon grde
ni osy) nebyly statisticky vyznamné.

Vysledky gehledrg shrnuji tab. 1, 2 a grafy 1, 2.

Tabulka 1
Zmény EKG parametra v pribéhu indukéni 1é¢by antracykliny (n = 15)

EKG parametry Pied l&bou 1 den po Iébé 14 dni po I&€bé p
frekvence [miﬁl] 85,7 + 16,6 78,0 £18,7 78,7 +14,6 ns
RR interval [ms] 727,3 +159,3 809,2 + 180,6 787138,1 ns
PQ interval [ms] 150,7 + 14,4 156,0 + 34,0 1593440 ns
délka QRS [ms] 76,0 £14,0 82,6 £13,3 82,0+12,1 0,65
voltaZ QRS [mV] 4,25 +1,42 4,27 +£1,30 4,15+1,00 ns
QT interval [ms] 350,7 + 43,8 379,3+43,5 366,047 < 0,05
QTc interval [ms] 4129+19/4 423,8+17,5 4151%4 < 0,05
osa srdeni [°] 26,0+ 29,4 24,3 + 26,9 23,0+27,4 ns
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Tabulka 2

Vyskyt patologickych EKG nélezi v pribéhu indukéni [&€by antracykliny (n = 15)

EKG patologie Pred I&bou 1 den po |ébé 14 dni po I&bé
tachykardie 4 3 3
bradykardie 1 2 1
AV blok I. stuprg 0 2 2
IRBBB 1 1 0
LAH 0 0 0
nespec. repol. zény 6 7 8
prodlouzeny QTc 0 3 2
sniZzeni voltaZze QRS - 2 3

Vysvétlivky:

tachykardie — srdmi frekvence nad 100/min
bradykardie — srdmi frekvence pod 60/min

AV blok I. stupré — PQ interval delSi nez 200 ms

iRBBB (inkompletni blok pravého Tawarova raménka) — RIRW2), délka QRS kratSi nez 120 ms
LAH (levy predni hemiblok) — deviace osy sédédoleva, osa mémez —30
nespec. repol. zény — zneény Useku ST a viny T ve 2 a vice svodech

prodlouzeny QTc — QTc interval nad 440 ms bez tazabhlavi

snizeni voltaze QRS — snizeni Ghrnné voltaze QRS lkexnp kortetinovych svodech o 1,0 mV a vice v porovnani

s hodnotou fed I&bou

100,0

90,0

QRS [ms]

76,

60,0

Pied légbou Po léghé

14 dni po Ié¢bé

Graf 1: Zmeny délky QRS komplexu vipehu indukni Iécby
antracykliny (n = 15)

Diskuse a zavr

Vysledky nasi prace ukazuji, Ze indok I&ba
obsahuijici antracykliny je spojena se¢mami elek-
trické akce srdmi. Prodlouzeni intervalu QRS je
projevem znin ve fazi depolarizace, 2Zmy v seg-
mentu ST-T zn& zneny faze depolarizani, pro-
dlouzeni intervalu QTc je projevem #mfaze de-
polariza&ni i repolarizéni. Vzhledem k tomu, Ze kar-
diovaskularni medikace nebyla vipghu indukeéni
Iécby mEnéna u zadného pacientafigitame tyto
zmeny kardiotoxickému vlivu antracyklin

Prodlouzeny QTc intervalipdstavuje riziko pro
rozvoj malignich komorovych arytmii (torsade de

450,0

4004 — - - - - -
430,0

420,0
414,2

QTc [ms]

410,0

400,0

390,0

Pred lébou Po léché 14 dni po lécbé

Graf 2: Zneny délky QTc intervalu v pbehu indukni 1&cby
antracykliny (n = 15)

pointes, fibrilace komor) a nahlé smrti. V naSem-so
boru doSlo po podani antracyklitk vyznamnému
prodlouzeni QTc intervalu (nad 440 ms) u 3 (20 %)
pacienti. VSichni pacienti s prodlouzenym QTc in-
tervalem byli asymptomatii, u Zadného z nich ne-
doslo k rozvoji arytmie, kterd by vyZadovala tera-
peuticky zasah. Tyto EKG zmy vSak vyZaduji
dalSi sledovani ¥ase, pipadré zohledigni v dal-
Sim phabehu l&by. Veasna diagnostikathto EKG
zmeén umoziuje Wasné zahajeni vhodnych ofeat

ni, nag. upravu eventudlni mineralové dysbalance
(obzvlas¢ hypokalémie a hypomagnezémie) (17) a
nahrazeni 1&k prodluzujicich interval QTc (18) lé-
ky mére rizikovymi, pokud jsou tyto dostupné.
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S €mito zménami je také nutné gdat pri hod-

noceni EKG kivek pdizenych v pitbéhu onkolo-
gické I&by z jinych divodi, zejména u pacieint
s dalSimi rizikovymi faktory pro rozvoj kardiotoxi-
city.
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