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ÚVOD
Antracykliny pfiedstavují jednu ze skupin protinádorov˘ch
léãiv uÏívan˘ch v terapii hematologick˘ch i solidních malig-
nit. Hlavním mechanismem jejich toxicity je navození apo-
ptózy tvorbou voln˘ch kyslíkov˘ch radikálÛ, naru‰ením na
Ïelezu závisl˘ch metabolick˘ch procesÛ (1) a téÏ pfiím˘m pÛso-

bením na DNA (2). Vût‰ina normálních tkání lidského tûla má
nejrÛznûj‰í ochranné enzymatické systémy, jako superoxid dis-
mutásov˘, katalásov˘ a dal‰í. Srdeãní a nervová tkáÀ v‰ak má
velmi malé zastoupení tûchto systémÛ, proto ãastou kompli-
kací pfii léãbû tûmito cytostatick˘mi antibiotiky je efekt kardi-
otoxick˘ (3, 4) a neurotoxick˘ (5).
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Souhrn
V˘chodiska: Posouzení vlivu léãby antracykliny na krevní tlak a funkci levé komory srdeãní. 
Soubor: 40 pacientÛ podstoupilo prÛmûrnû 6,5 roku od ukonãení chemoterapie echokardiografické vy‰etfiení
a neinvazivní monitorování krevního tlaku. Soubor byl rozdûlen na skupinu s vy‰‰í (A, n=20) a niÏ‰í (B, n=20)
ejekãní frakcí.Metody a v˘sledky: Statisticky jsme hodnotili (regresní anal˘za, Mann-Whitneyho test) namûfie-
né a na vûk 15 let normalizované hodnoty: systolick˘ a diastolick˘ tlak krve, ejekãní frakci, frakcionální zkráce-
ní a citlivost baroreflexu vypoãtenou pomocí spektrální anal˘zy. V základních antropometrick˘ch ukazatelích,
v dávce antracyklinÛ a rentgenového záfiení, v zastoupení diagnóz ãi podání kardioprotektivní medikace se porov-
návané soubory neli‰ily. U skupiny B jsme zjistili signifikantnû niÏ‰í získané i normalizované hodnoty frakcio-
nálního zkrácení (p<0,001) a systolického tlaku krve (p<0,01) vzhledem ke skupinû A, rozdíly v citlivosti baro-
reflexu jsme nenalezli. Zjistili jsme pozitivní korelaci mezi ejekãní frakcí a systolick˘m tlakem krve v celém
souboru (r=0,37; p<0,05). Závûry: SníÏení systolického tlaku krve u osob s niÏ‰í ejekãní frakcí mÛÏe souviset
s kardiotoxicitou protinádorové léãby. Je nezávislé na citlivosti baroreflexu. 
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Summary
Backgrounds: Determination of the influence of anthracycline therapy on blood pressure and left ventricle func-
tion. Subjects: Forty children were examined by echocardiography and by non-invasive beat-to-beat monitoring
of blood pressure at 6.5 years on average after finishing a therapy with anthracyclines. The patients were divided
into two subgroups: with lower (A) and higher (B) ejection fraction.Methods and Results: Mean values and stan-
dard deviations of the ejection fraction, fractional shortening, systolic and diastolic blood pressure, and barore-
flex sensitivity determined by spectral analysis were assessed. The Mann-Whitney test was used to compare the
values obtained and standardised by means of regression analysis for the age of 15 years.No significant differen-
ces in the anthropometric parameters, the cumulative dose of anthracyclines and X- ray radiation, diagnosis distri-
bution, or use of cardioprotectants were found. In the group B we found significantly lower measured and stan-
dardised values of fractional shortening (p<0.001) and systolic blood pressure (p<0.01) in comparison with group
A, but no differences in baroreflex sensitivity. The ejection fraction correlated positively with systolic blood pres-
sure in the entire group (r=0.37, p<0.05). Conclusions: The decrease in systolic blood pressure could be linked
with the lower ejection fraction related to the cardiotoxicity of anti-tumour therapy. It appears to be independent
of baroreflex sensitivity.
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reflex sensitivity



270 KLINICKÁ ONKOLOGIE 19 5/2006

Vposledním desetiletí do‰lo ke znaãnému zlep‰ení prognózy dûtí
se zhoubn˘mi nádory. Souãasnû s úspû‰ností jejich léãby v‰ak
pfiib˘vá mnoÏství pfieÏívajících pacientÛ nejrÛznûj‰ích vûkov˘ch
kategorií, ktefií jsou ohroÏeni vedlej‰ími úãinky protinádorové
léãby. Dilataãní kardiomyopatie achronické srdeãní selhání jako
projev chronické kardiotoxicity antracyklinÛ se nejãastûji mani-
festuje v prÛbûhu nûkolika prvních let. RÛzné formy myokardi-
ální dysfunkce v‰ak byly popsány i v del‰ím ãasovém intervalu
od ukonãení léãby (6, 7). V na‰í studii jsme sledovali vztah mezi
parametry popisujícími funkci levé komory srdeãní a krátkodo-
bou baroreflexní regulací krevního tlaku u dûtí, dospívajících
a mlad˘ch dospûl˘ch po kardiotoxické protinádorové léãbû. 
Funkce levé komory srdeãní je zpravidla hodnocena echokar-
diograficky pomocí indexu ejekãní frakce (EF) a v˘poãtem
parametru frakcionální zkrácení (FS). Je známo, Ïe sníÏení
frakcionálního zkrácení koreluje velmi silnû s abnormální
ejekãní frakcí (8). 
Pfii hodnocení regulace krevního tlaku jsme se zamûfiili na cit-
livost baroreflexu. Citlivost baroreflexu (BRS, ms/mmHg) je
základním regulaãním mechanismem pro krátkodobou regu-
laci krevního tlaku. U dospûl˘ch víme, Ïe její hodnota klesá
s vûkem (9), u dûtí se s vûkem nemûní.(10). SníÏené hodnoty
BRS nacházíme také u dospûl˘ch s hypertenzí (ménû 
neÏ 5 ms/mmHg) a patologicky sníÏená hodnota (ménû neÏ 3
ms/mmHg) pfiedstavuje zv˘‰ené riziko náhlé srdeãní smrti
u pacientÛ po infarktu myokardu (11, 12). Citlivost barorefle-
xu mÛÏeme také vyjádfiit indexem BRSf (mHz/mmHg), kter˘
je ménû ovlivnûn trváním prÛmûrného tepového intervalu (13).
Cílem této práce je studium vztahu mezi parametry popisují-
cími funkci levé komory srdeãní a krátkodobou baroreflexní
regulací krevního tlaku u dûtí, dospívajících a mlad˘ch dospû-
l˘ch po prodûlané kardiotoxické protinádorové léãbû.

SOUBOR NEMOCN¯CH A METODY
1. Charakteristika souboru
Vy‰etfiili jsme celkem 40 b˘val˘ch onkologick˘ch pacientÛ,
ktefií byli v dûtství léãeni antracykliny a byli dlouhodobû
v remisi onemocnûní. PrÛmûrná doba od ukonãení chemote-
rapie byla 6,5 roku. Pacienti zafiazení do na‰í studie byli bez
zjevn˘ch klinick˘ch známek kardiotoxicity a bez specifické
farmakoterapie. Soubor vy‰etfien˘ch osob jsme rozdûlili pod-
le velikosti hodnot ejekãní frakce na dvû skupiny. Kontrolní
skupinu A (20 osob, z toho 10 chlapcÛ a 10 dívek, vûku 14,0
+ 3,0 let) tvofiily dûti s EF 65% a vy‰‰í léãené antracykliny.
Tato hodnota EF odpovídá hodnotám udávan˘m jako fyziolo-
gické (14) a je vy‰‰í neÏ u dospûl˘ch (15,16). Do skupiny B (20
osob, z toho 9 chlapcÛ a 11 dívek, vûku 15,0 + 4,0 let) byly
zafiazeny dûti s EF niÏ‰í neÏ 65%. Nebyly pfiítomny echokar-
diografické známky diastolické dysfunkce ãi chlopenní vady,
nebyly pfiítomny známky poruchy v˘Ïivy nebo hydratace.
V základních antropometrick˘ch ukazatelích, celkové kumu-
lativní dávce antracyklinÛ a pfiípadnû rentgenového záfiení,
v poãtu pacientÛ se souãasnou radioterapií mediastina,
v zastoupení jednotliv˘ch typÛ nádorov˘ch onemocnûní ãi
podání kardioprotektivnû pÛsobícího dexrazoxanu se skupiny
s vy‰‰í a niÏ‰í ejekãní frakcí signifikantnû neli‰ily. (Tab.1).
Studie byla schválena etickou komisí MU v Brnû. Vy‰etfiené
osoby a rodiãe osob mlad‰ích osmnácti let dali informovan˘
souhlas o zafiazení do studie.

2. Echokardiografické vy‰etfiení
Nemocní byli vy‰etfieni standardním zpÛsobem klidovou echo-
kardiografií na pfiístroji ATL HDI 5000 SonoCT dle doporu-
ãení ASE (17). Jako ukazatele systolické funkce levé komory
(LK) jsme pouÏili ejekãní frakci (EF) a frakãní zkrácení (FS).
FS bylo vypoãteno z jednorozmûrného vy‰etfiení stanovením
enddiastolického a endsystolického rozmûru LK 
rovnicí FS (%) = Dd-Ds/Dd (Dd- enddiastolick˘ rozmûr, Ds-
endsystolick˘ rozmûr levé komory srdeãní). EF byla stanove-
na Simpsonovou metodou z dvourozmûrné echokardiografie. 

3. Hodnocení citlivosti baroreflexu
Citlivost baroreflexu jsme stanovovali na podkladû neinvaziv-
ního snímání krevního tlaku z prstov˘ch arterií pfiístrojem Fina-
pres (Ohmeda, USA). Krevní tlak jsme vy‰etfiovali po poãáteã-
ním 15 minutovém zklidnûní u sedících pacientÛ v dopoledních
hodinách. Namûfiené hodnoty byly korigovány podle hodnot
krevního tlaku mûfien˘ch auskultaãnû v paÏní tepnû. Systolick˘
a diastolick˘ krevní tlak ( STK a DTK) byl registrován tep po
tepu po dobu pûti minut pfii d˘chání s frekvencí podle metrono-
mu (20 dechÛ za minutu). Pro statistické zpracování byly jejich
hodnoty vypoãítány jako prÛmûry z pûtiminutov˘ch záznamÛ,
tedy z 300-400 hodnot STK a DTK. Citlivost baroreflexu byla
stanovena pomocí spektrální anal˘zy kolísání systolického krev-
ního tlaku a tepov˘ch intervalÛ (TI) (18) jako index BRS
(v ms/mmHg) a jako index BRSf (v mHz/mmHg). 
Pro spektrální anal˘zu byla získaná data TI, STK a DTK line-
árnû interpolována a vzorkována s frekvencí 2 Hz. Ze v‰ech
signálÛ jsme odstranili lineární trend. Vypoãítali jsme vzá-
jemné v˘konové spektrum kolísání systolického tlaku a tepo-
vého intervalu Gxy(f) (mmHg*ms) a jeho hodnotu dûlili hod-
notou v˘konové spektrální hustoty kolísání systolického tlaku
Gx(f) (mmHg2). Získaná hodnota, oznaãována jako modulus
H(f), odpovídá pfii frekvenci 0,1 Hz baroreflexní senzitivitû
(BRS) v ms/mmHg .

Index BRS je závisl˘ na prÛmûrném tepovém intervalu, u kte-
rého v prÛbûhu v˘voje u dûtí dochází ke zmûnám. Pfiepoãtem
pÛvodních hodnot TI (ms) získan˘ch tep po tepu na tepovou 
frekvenci (Hz) s pouÏitím stejného vzorce jsme provedli v˘po-
ãet i indexu BRSf (Hz/mmHg) nezávislého na tepov˘ch inter-
valech (19). Namûfiené hodnoty STK, DTK, BRS, BRSf, EF
a FS jsme vzhledem k rozdílnému vûku jednotliv˘ch pacien-

Cel˘ soubor Skupina A Skupina B Statistická
v˘znamnost

Vûk pfii mûfiení 
(roky) 14,3 ± 3,7 14,0 ± 3,0 15,0 ± 4,0 NS
Vûk pfii léãbû 
(roky) 7,78 ± 4,97 7,37 ± 4,63 8,20 ± 5,25 NS
V˘‰ka
(cm) 159,1 ± 14,1 159,0 ± 12,0 160,0 ± 6,0 NS
Hmotnost
(kg) 52,1 ± 14,3 51,0 ± 11,0 53,0 ± 17,0 NS
BMI
(kg/m2 ) 20,58 ± 4,2 20,17 ± 3,8 20,7 ± 6,8 NS
Dávka antracyklinÛ
(mg/m2) 221,5 ± 67,55 218,50 ± 55,52 224,50 ± 77,62 NS
Dávka radioterapie
(gray) 6,05 ± 10,91 7,3 ± 11,92 4,8 ± 9,63 NS
Ozáfiení mediastina
(poãet pacientÛ) 10 6 4 NS
Typ nádoru
(poãet pacientÛ)
• ALL 22 10 12 NS
• MH 12 7 5 NS
• NHL 2 1 1 NS
• Ostatní 4 2 2 NS
Kardioprotekce
(poãet pacientÛ) 27 14 13 NS

Tabulka ã. 1.: Charakteristika souboru pacientÛ

PrÛmûrné hodnoty ± smûrodatné odchylky; skupina A – pacienti s ejekãní
frakcí mezi 73-65 %, skupina B – pacienti s ejekãní frakcí mezi 65-49 %,
NS – bez statistické v˘znamnosti, ALL - Akutní lymfoblastická 
leukémie, MH - Morbus Hodgkin, NH - Non-Hodgkinsk˘ lymfom, ostat-
ní - akutní myeloidní leukémie, sarkom mûkk˘ch tkání, neuroblastom

Gxy(f)
H(f) = 

Gx(f)
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tÛ normalizovali pomocí lineární regrese na vûk 15 let, kter˘
je z hlediska v˘voje hodnot krevního tlaku v závislosti na vûku
pfiedûlov˘ (20). 

4. Statistická anal˘za dat
U celého souboru i u jednotliv˘ch skupin byla provedena
základní popisná statistická anal˘za dat se stanovením prÛ-
mûrÛ, smûrodatn˘ch odchylek v‰ech sledovan˘ch parametrÛ.
K jejich vzájemnému porovnání byl pouÏit Mann-Whitneyho
test. Vztahy mezi promûnn˘mi byly testovány metodou line-
ární regresní anal˘zy dat. PouÏili jsme statistick˘ program Sta-
tistica 6.0 (StatSoft).

V¯SLEDKY
Porovnali jsme hodnoty systolického, diastolického krevního
tlaku, BRS, BRSf a frakãního zkrácení u skupiny osob s vy‰-
‰í a niÏ‰í ejekãní frakcí, a to jak hodnoty namûfiené, tak hod-
noty standardizované na vûk 15 let. (Tab. 2). Pfii urãení stan-
dardizovan˘ch hodnot jsme vycházeli z regresní anal˘zy
závislosti hodnot namûfien˘ch parametrÛ v jednotliv˘ch sku-
pinách. (Obr. 1a-f). U skupiny s niÏ‰í ejekãní frakcí jsme
zaznamenali signifikantnû niÏ‰í hodnoty systolického krevní-
ho tlaku a jak jsme pfiedpokládali, téÏ niÏ‰í hodnotu frakcio-
nálního zkrácení. 

Nebyl nalezen statisticky v˘znamn˘ rozdíl v hodnotách BRS
a BRSf mezi skupinami s vy‰‰í a niÏ‰í EF. Korelaãní anal˘za
ukázala pozitivní korelaci mezi ejekãní frakãní a systolick˘m
tlakem krve v celém souboru (Obr. 2). 

DISKUSE
Signifikantní sníÏení systolického krevního tlaku u osob s niÏ-
‰í ejekãní frakcí, které jsme pozorovali v této studii, mÛÏe teo-
reticky poukazovat na spojení poklesu tlaku krve s kardioto-
xick˘m úãinkem protinádorové léãby a je nezávislé na citlivosti

baroreflexu. Dosavadní poznatky ukazují, Ïe rizikové faktory
myokardiálního po‰kození pfiedstavují celková kumulativní
dávka antracyklinÛ, Ïenské pohlaví (21, 22, 23), pfiedchozí kar-
diální onemocnûní a hypertenze (24), souãasné ozáfiení hrudi
ãi mediastina (25), jednak vysok˘ vûk pacientÛ (26, 27), jed-
nak nízk˘ vûk pacientÛ (28, 29).
Oãekávaná vy‰‰í celková kumulativní dávka antracyklinÛ ve
skupinû pacientÛ s niÏ‰í ejekãní frakcí byla v na‰í studii bez
statistické v˘znamnosti, byl patrn˘ pouze trend k vy‰‰í hod-
notû celkové dávky cytostatik. Souãasné podání radioterapie,
kardioprotekce, rozloÏení pohlaví pacientÛ a zastoupení typÛ
nádorov˘ch onemocnûní v obou na‰ich souborech bylo srov-
natelné, nebyly nalezeny statisticky v˘znamné rozdíly. Îádn˘
z pacientÛ nemûl v anamnéze pfiedchozí kardiální onemocnû-
ní ãi hypertenzi.
Pokles systolického krevního tlaku u pacientÛ po protinádo-
rové léãbû nelze vysvûtlit zcela jednoznaãnû. Jedná se o pro-
ces, kter˘ zasahuje do rÛzn˘ch ãasov˘ch období, navíc mecha-
nismus kardiotoxicity antracyklinÛ je multifaktoriální. 
V poãáteãní fázi léãby mÛÏe b˘t pokles tlaku krve spojen se
sníÏením srdeãního v˘deje v rámci projevÛ akutní a subakut-
ní kardiotoxicity (30). V tomto období jsou vedle v˘skytu aryt-
mií popisovány jak systolická tak diastolická dysfunkce levé
komory srdeãní (3, 30). Daleko ãastûj‰í je v˘skyt chronické
kardiotoxicity, která mÛÏe vyústit pfies rÛznû dlouhé období
latence aÏ do kardiomyopatie. Incidence srdeãního selhání
vzniklého na podkladû antracykliny indukované kardiomyo-
patie závisí na celkové podané kumulativní dávce. Nicménû
i konvenãní dávky antracyklinÛ ãasto vedou k permanentní-
mu myokardiálnímu po‰kození zejména díky zmûnám v pro-
teosyntéze srdeãního svalu (1, 2, 4) s postupnou progredující
redukcí funkãní rezervy myokardu (22).
Vzhledem k souãasnému neurotoxickému úãinku antracykli-
nÛ se pfiedpokládá jejich pfiím˘ efekt na sympatickou vûtev
autonomního nervového systému a tím naru‰ení kardiovasku-
lární homeostázy (31, 32). Sledování citlivosti baroreflexu je
metoda, která pfiinesla fiadu v˘znamn˘ch informací o poru-
chách regulace krevního obûhu u dospûl˘ch, zejména v pre-
dikci rizika náhlé srdeãní smrti po infarktu myokardu (11, 12,
33), u hypertonikÛ (13). Na‰e neinvazivní metoda stnovení cit-
livosti baroreflexu (18) umoÏÀuje studovat BRS udûtí. Ve vûku
11- 18 let jsme jiÏ BRS tímto zpÛsobem vy‰etfiili pfiibliÏnû
u 400 osob (34), dále jsme ukázali jak interindividuální rozdí-
ly BRS, tak jeho reproducibilitu (35). Zjistili jsme, Ïe u ado-
lescentÛ s hypertenzí bílého plá‰tû a s esenciální hypertenzí,
BRS signifikantnû klesá (36). V nynûj‰í studii jsme tento test
pouÏili u pacientÛ po prodûlané léãbû antracykliny. 
V pfiedloÏené práci nebyl nalezen rozdíl v citlivosti barorefle-
xu mezi obûma skupinami, pfiestoÏe korelaãní anal˘za ukáza-
la pozitivní korelaci mezi EF a STK v celém souboru. V na‰í
pfiedchozí pilotní studii u pacientÛ po prodûlané protinádoro-
vé léãbû jsme v‰ak ve srovnání se zdrav˘mi jedinci zmûny vcit-
livosti baroreflexu na‰li (37). Vzhledem k velké interindivi-
duální variabilitû BRS i u zdrav˘ch osob (38) nemÛÏeme
zmûny v BRS po léãbû antracykliny vylouãit. 
V na‰í studii byli v‰ichni pacienti zcela asymptomatiãtí, u Ïád-
ného z nich se nerozvinulo srdeãní selhání, ãi nutnost medi-
kamentózní léãby. Zji‰tûné zmûny v regulaci krevního obûhu
po léãbû s vedlej‰ími kardiotoxick˘mi úãinky jsou mírné, ale
detekovatelné. Ukazují na dÛleÏitost dlouhodobého sledová-
ní kardiovaskulárních funkcí u pacientÛ po protinádorové léã-
bû, zejména pak u pacientÛ s vy‰‰í celkovou kumulativní dáv-
kou antracyklinÛ. 

ZÁVùR
SníÏení systolického tlaku krve u osob s niÏ‰í ejekãní frakcí
mÛÏe souviset s kardiotoxicitou protinádorové léãby. Je nezá-
vislé na citlivosti baroreflexu. 

Práce byla vypracována s podporou grantu IGA - NR 8006.

Namûfiené hodnoty Hodnoty standardizované
k vûku 15 let

A B A B
EF (%) 66,90 ± 1,65 61,95 ± 2,54** 67,02 ± 1,63 61,94 ± 2,47**
FS (%) 37,10 ± 1,71 33,15 ± 1,66** 37,29 ± 1,62 33,15 ± 1,55**
STK (mmHg) 102,95 ± 14,09 95,00 ± 15,58* 104,26 ± 13,80 95,07 ± 14,39*
DTK (mmHg) 59,30 ± 7,88 55,20 ± 9,91 60,15 ± 7,65 55,23 ± 9,44
BRS (ms/mmHg) 7,61 ± 4,59 7,31 ± 3,75 7,13 ± 4,47 7,30 ± 3,68
BRSf (mHz/mmHg) 13,85 ± 6,78 11,94 ± 5,30 12,63 ± 6,30 11,92 ± 4,89

Tabulka ã. 2.: Porovnání sledovan˘ch parametrÛ mezi skupinami

EF - ejekãní frakce, FS - frakcionální zkrácení , STK-DTK - systolick˘
a diastolick˘ krevní tlak, BRS a BRSf - citlivost baroreflexu vyjádfiená
v ms/mmHg a v mHz/mmHg; statistická signifikance (Mann-Whitney
test) A versus B: p<0,05 * ; p<0,01 **

Obr. 2.: Korelace mezi ejekãní frakcí a systolick˘m tlakem krve v celém
souboru
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