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Souhrn

Vychodiska: Posouzeni vlivu 1é¢by antracykliny na krevni tlak a funkci levé komory srdecni.

Soubor: 40 pacientll podstoupilo primérné 6,5 roku od ukonceni chemoterapie echokardiografické vySetfeni
a neinvazivni monitorovani krevniho tlaku. Soubor byl rozdélen na skupinu s vyssi (A, n=20) a niZsi (B, n=20)
ejek¢ni frakci.Metody a vysledky: Statisticky jsme hodnotili (regresni analyza, Mann-Whitneyho test) naméfe-
né ana vék 15 let normalizované hodnoty: systolicky a diastolicky tlak krve, ejek¢ni frakci, frakcionalni zkréce-
ni a citlivost baroreflexu vypoctenou pomoci spektralni analyzy. V zdkladnich antropometrickych ukazatelich,
v davce antracyklinll a rentgenového zateni, v zastoupeni diagnodz ¢i podani kardioprotektivni medikace se porov-
névané soubory neliSily. U skupiny B jsme zjistili signifikantn€ niZi ziskané i normalizované hodnoty frakcio-
nélniho zkraceni (p<0,001) a systolického tlaku krve (p<0,01) vzhledem ke skupiné A, rozdily v citlivosti baro-
reflexu jsme nenalezli. Zjistili jsme pozitivni korelaci mezi ejek¢ni frakei a systolickym tlakem krve v celém
souboru (r=0,37; p<0,05). Zavéry: SniZeni systolického tlaku krve u osob s niz$i ejekeni frakci muize souviset
s kardiotoxicitou protinddorové 1é¢by. Je nezdvislé na citlivosti baroreflexu.

Klicova slova: Antracykliny - Kardiotoxicita - Krevni tlak - Ejek¢ni frakce - Frakcionalni zkraceni - Citlivost
baroreflexu

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.

Key words: Anthracyclines - Cardiotoxicity - Blood pressure - Ejection fraction - Fractional shortening - Baro-
reflex sensitivity

UvoD

Antracykliny ptedstavuji jednu ze skupin protinddorovych
1é¢iv uZivanych v terapii hematologickych i solidnich malig-
nit. Hlavnim mechanismem jejich toxicity je navozeni apo-
ptézy tvorbou volnych kyslikovych radikélil, naru$enim na
Zelezu zavislych metabolickych procest (1) a té€Z pfimym piso-

benim na DNA (2). VétSina normdlnich tkéni lidského t€la m4
nejriznéjsi ochranné enzymatické systémy, jako superoxid dis-
mutisovy, katalasovy a dal$i. Srdecni a nervova tkan v§ak ma
velmi malé zastoupeni téchto systémil, proto ¢astou kompli-
kaci pfi 16cbé témito cytostatickymi antibiotiky je efekt kardi-
otoxicky (3, 4) a neurotoxicky (5).
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V poslednim desetileti do$lo ke zna¢nému zlepSeni prognozy déti
se zhoubnymi nidory. Soucasné s Gsp&Snosti jejich 1é¢by vSak
pribyvamnoZstvi preZivajicich pacientl nejriznéjsich vékovych
kategorii, ktefi jsou ohroZeni vedlej$imi ti¢inky protinidorové
1écby. Dilata¢ni kardiomyopatie a chronické srdecni selhani jako
projev chronické kardiotoxicity antracyklinli se nej¢astéji mani-
festuje v prib¢hu nékolika prvnich let. Rizné formy myokardi-
alni dysfunkce vSak byly popsany i v del§im ¢asovém intervalu
od ukonceni 1é¢by (6, 7). V nasi studii jsme sledovali vztah mezi
parametry popisujicimi funkci levé komory srde¢ni a kratkodo-
bou baroreflexni regulaci krevniho tlaku u déti, dospivajicich
amladych dospélych po kardiotoxické protinddorové 1€¢be.
Funkce levé komory srdecni je zpravidla hodnocena echokar-
diograficky pomoci indexu ejek¢ni frakce (EF) a vypoctem
parametru frakciondlni zkréceni (FS). Je zndmo, Ze sniZeni
frakciondlniho zkriceni koreluje velmi siln€é s abnormélni
ejekeni frakei (8).

Pti hodnoceni regulace krevniho tlaku jsme se zaméfili na cit-
livost baroreflexu. Citlivost baroreflexu (BRS, ms/mmHg) je
zakladnim regulacnim mechanismem pro kratkodobou regu-
laci krevniho tlaku. U dospélych vime, Ze jeji hodnota klesa
s vékem (9), u déti se s vékem neméni.(10). SniZené hodnoty
BRS nachézime také u dospélych s hypertenzi (méné

neZ 5 ms/mmHg) a patologicky sniZend hodnota (méné neZ 3
ms/mmHg) predstavuje zvySené riziko nahlé srde¢ni smrti
u pacientl po infarktu myokardu (11, 12). Citlivost barorefle-
xu miZeme také vyjadfit indexem BRSf (mHz/mmHg), ktery
jeméné ovlivnén trvanim primérného tepového intervalu (13).
Cilem této préce je studium vztahu mezi parametry popisuji-
cimi funkci levé komory srdecni a kratkodobou baroreflexni
regulaci krevniho tlaku u déti, dospivajicich a mladych dospé-
lych po prodélané kardiotoxické protinddorové 16¢be.

SOUBOR NEMOCNYCH A METODY

1. Charakteristika souboru

Vysetfili jsme celkem 40 byvalych onkologickych pacientt,
ktefi byli v détstvi 1éCeni antracykliny a byli dlouhodobég
v remisi onemocnéni. Primérna doba od ukonceni chemote-
rapie byla 6,5 roku. Pacienti zafazeni do naSi studie byli bez
zjevnych klinickych zndmek kardiotoxicity a bez specifické
farmakoterapie. Soubor vySetfenych osob jsme rozdélili pod-
le velikosti hodnot ejek¢ni frakce na dvé skupiny. Kontrolni
skupinu A (20 osob, z toho 10 chlapct a 10 divek, véku 14,0
+ 3,0 let) tvofily déti s EF 65% a vyS§i 1écené antracykliny.
Tato hodnota EF odpovid4d hodnotdm udavanym jako fyziolo-
gické (14) aje vy$8ineZ u dospélych (15,16). Do skupiny B (20
osob, z toho 9 chlapcil a 11 divek, véku 15,0 + 4,0 let) byly
zatazeny déti s EF niz8i neZ 65%. Nebyly pfitomny echokar-
diografické znamky diastolické dysfunkce ¢i chlopenni vady,
nebyly pfitomny zndmky poruchy vyZivy nebo hydratace.
V zékladnich antropometrickych ukazatelich, celkové kumu-
lativni ddvce antracyklint a pfipadné rentgenového zafeni,
v poctu pacientll se souCasnou radioterapii mediastina,
v zastoupeni jednotlivych typl nddorovych onemocnéni Ci
podani kardioprotektivné ptisobiciho dexrazoxanu se skupiny
s vyS8i a niZsi ejekeni frakei signifikantné neliily. (Tab.1).
Studie byla schvélena etickou komisi MU v Brné. VySetiené
osoby a rodi¢e osob mladSich osmnécti let dali informovany
souhlas o zafazeni do studie.

2. Echokardiografické vySetieni

Nemocni byli vySetfeni standardnim zptisobem klidovou echo-
kardiografii na pfistroji ATL HDI 5000 SonoCT dle doporu-
¢eni ASE (17). Jako ukazatele systolické funkce levé komory
(LK) jsme pouzili ejekéni frakci (EF) a frak¢ni zkraceni (FS).
FS bylo vypocteno z jednorozmérného vysetfeni stanovenim
enddiastolického a endsystolického rozméru LK

rovnici FS (%) = Dd-Ds/Dd (Dd- enddiastolicky rozmér, Ds-
endsystolicky rozmér levé komory srde¢ni). EF byla stanove-
na Simpsonovou metodou z dvourozmérné echokardiografie.
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Tabulka €. 1.: Charakteristika souboru pacienti

Cely soubor | Skupina A Skupina B | Statisticka
vyznamnost

Vék pii méfeni
(roky) 143+37 140+3,0 15,0£4,0 NS
Vek pri léché
(roky) 7,78 £497 7,37£4,63 820+525 NS
Vyska
(cm) 1591141 | 1590120 | 160,0+6,0 NS
Hmotnost
(kg) 52,1+143 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
Davka antracyklini
(mg/m2) 221,5£67,55 |218,50+55,52 | 2245017762 NS
Davka radioterapie
(gray) 6,05+£1091 | 73+11,92 4,8+9,63 NS
Ozareni mediastina
(pocet pacientil) 10 6 4 NS
Typ nédoru
(pocet pacientl)
e ALL 22 10 12 NS
« MH 12 7 5 NS
o NHL 2 1 1 NS
o Ostatni 4 2 2 NS
Kardioprotekce
(pocet pacientil) 21 14 13 NS

Priimérné hodnoty + smérodatné odchylky; skupina A — pacienti s ejek¢ni
frakci mezi 73-65 %, skupina B — pacienti s ejekcni frakci mezi 65-49 %,
NS - bez statistické vyznamnosti, ALL - Akutni lymfoblastickd
leukémie, MH - Morbus Hodgkin, NH - Non-Hodgkinsky lymfom, ostat-
ni - akutni myeloidni leukémie, sarkom mékkych tkdni, neuroblastom

3. Hodnoceni citlivosti baroreflexu

Citlivost baroreflexu jsme stanovovali na podklad€ neinvaziv-
nfho sniméni krevniho tlaku z prstovych arterii pfistrojem Fina-
pres (Ohmeda, USA). Krevni tlak jsme vySetfovali po pocatec-
nim 15 minutovém zklidnéni u sedicich pacientii v dopolednich
hodin4ch. Naméfené hodnoty byly korigovany podle hodnot
krevniho tlaku méfenych auskulta¢né v pazni tepné€. Systolicky
a diastolicky krevni tlak ( STK a DTK) byl registrovan tep po
tepu po dobu péti minut pii dychéni s frekvenci podle metrono-
mu (20 dechtl za minutu). Pro statistické zpracovéni byly jejich
hodnoty vypocitany jako priméry z pétiminutovych zdznamil,
tedy z 300-400 hodnot STK a DTK. Citlivost baroreflexu byla
stanovena pomoci spektralni analyzy kolisani systolického krev-
niho tlaku a tepovych intervalii (TI) (18) jako index BRS
(v ms/mmHg) a jako index BRSf (v mHz/mmHg).

Pro spektralni analyzu byla ziskand data TI, STK a DTK line-
arné interpolovana a vzorkovéna s frekvenci 2 Hz. Ze vSech
signdll jsme odstranili linedrni trend. Vypocitali jsme vza-
jemné vykonové spektrum kolisani systolického tlaku a tepo-
vého intervalu Gxy(f) (mmHg*ms) a jeho hodnotu délili hod-
notou vykonové spektralni hustoty kolisani systolického tlaku
Gx(f) (mmHg2). Ziskan4 hodnota, oznacovédna jako modulus
H(f), odpovida pfti frekvenci 0,1 Hz baroreflexni senzitivité
(BRS) v ms/mmHg .

Gxy(f)
Gx(f)

Index BRS je z4visly na primérném tepovém intervalu, u kte-
rého v pribéhu vyvoje u déti dochazi ke zméndm. Prepoctem
pvodnich hodnot TI (ms) ziskanych tep po tepu na tepovou
frekvenci (Hz) s pouZitim stejného vzorce jsme provedli vypo-
Cetiindexu BRSf (Hz/mmHg) nezévislého na tepovych inter-
valech (19). Namétené hodnoty STK, DTK, BRS, BRSf, EF
a FS jsme vzhledem k rozdilnému véku jednotlivych pacien-

H(f) =




th normalizovali pomoci linedrni regrese na vék 15 let, ktery
jezhlediska vyvoje hodnot krevniho tlaku v z4vislosti na véku
piedélovy (20).

4. Statisticka analyza dat

U celého souboru i u jednotlivych skupin byla provedena
zakladni popisna statistickd analyza dat se stanovenim pri-
méri, smérodatnych odchylek vSech sledovanych parametra.
K jejich vzdjemnému porovnéni byl pouzit Mann-Whitneyho
test. Vztahy mezi proménnymi byly testovany metodou line-
arni regresni analyzy dat. PouZili jsme statisticky program Sta-
tistica 6.0 (StatSoft).

VYSLEDKY

Porovnali jsme hodnoty systolického, diastolického krevniho
tlaku, BRS, BRSf a frakéniho zkriceni u skupiny osob s vys-
$i a niZsi ejekeni frakci, a to jak hodnoty naméfené, tak hod-
noty standardizované na vék 15 let. (Tab. 2). Pfi urceni stan-
dardizovanych hodnot jsme vychazeli z regresni analyzy
zavislosti hodnot naméfenych parametri v jednotlivych sku-
pinach. (Obr. 1a-f). U skupiny s niZ§i ejek¢ni frakci jsme
zaznamenali signifikantné niZ8i hodnoty systolického krevni-
ho tlaku a jak jsme piedpokladali, téZ niz8i hodnotu frakcio-
nalniho zkraceni.

Tabulka ¢. 2.: Porovnani sledovanych parametri mezi skupinami

Namétené hodnoty Hodnoty standardizované
k veku 15 let
A B A B
EF (%) 6690£1,65 | 6195£2,54% | 67,02£163 | 61941247
FS (%) 3710£1,71 | 33,154 1,66%F | 37,29£162 | 33,15£155%
STK (mmHg) 102,95+ 14,09 | 9500£15,58* | 104,26+ 13,80 | 95,07+ 14,39*
DTK (mmHg) 59,307,838 5520991 60,15+7,65 55,03+9.44
BRS (ms/mmHg) 7,61 £4,59 731£3]75 7131447 7,30£3,68
BRSf (mHz/mmHg) | 13,8516,78 11941530 12,6316,30 1192489

EF - ejekeni frakee, FS - frakcionalni zkraceni , STK-DTK - systolicky
a diastolicky krevni tlak, BRS a BRSTf - citlivost baroreflexu vyjadfena
v ms/mmHg a v mHz/mmHg; statistickd signifikance (Mann-Whitney
test) A versus B: p<0,05 * ; p<0,01 **

Nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v hodnotich BRS

a BRSf mezi skupinami s vys$§i a niz8i EF. Korela¢ni analyza
ukdzala pozitivni korelaci mezi ejekcni frakeni a systolickym
tlakem krve v celém souboru (Obr. 2).

Obr. 2.: Korelace mezi ejek¢ni frakci a systolickym tlakem krve v celém
souboru
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DISKUSE

Signifikantni sniZeni systolického krevniho tlaku u osob s niz-
Siejekeni frakci, které jsme pozorovali v této studii, miZe teo-
reticky poukazovat na spojeni poklesu tlaku krve s kardioto-
xickym tc¢inkem protinddorové 1é¢by a je nezavislé na citlivosti

baroreflexu. Dosavadni poznatky ukazuji, Ze rizikové faktory
myokardidlniho poSkozeni pfedstavuji celkovd kumulativni
déavka antracyklint, Zenské pohlavi (21,22, 23), ptedchozi kar-
didlni onemocnéni a hypertenze (24), soucasné ozaieni hrudi
¢i mediastina (25), jednak vysoky vék pacientt (26, 27), jed-
nak nizky vek pacientt (28, 29).

Ocekdvana vyssi celkova kumulativni ddvka antracyklint ve
skupiné pacientl s niZsi ejek¢ni frakci byla v nasi studii bez
statistické vyznamnosti, byl patrny pouze trend k vySsi hod-
noté celkové davky cytostatik. Soucasné podani radioterapie,
kardioprotekce, rozloZeni pohlavi pacientil a zastoupeni typt
nadorovych onemocnéni v obou nasich souborech bylo srov-
natelné, nebyly nalezeny statisticky vyznamné rozdily. Zadny
z pacientd nemél v anamnéze predchozi kardidlni onemocné-
ni ¢i hypertenzi.

Pokles systolického krevniho tlaku u pacientii po protinddo-
rové 1é¢bé nelze vysvétlit zcela jednoznacné. Jedna se o pro-
ces, ktery zasahuje do riznych ¢asovych obdobi, navic mecha-
nismus kardiotoxicity antracyklint je multifaktoridlni.

V pocatecni fazi 1é¢by miiZe byt pokles tlaku krve spojen se
sniZenim srde¢niho vydeje v rdmci projeva akutni a subakut-
ni kardiotoxicity (30). V tomto obdobi jsou vedle vyskytu aryt-
mii popisovany jak systolickd tak diastolicka dysfunkce levé
komory srde¢ni (3, 30). Daleko casté&jsi je vyskyt chronické
kardiotoxicity, kterd mize vyustit pfes razné dlouhé obdobi
latence aZ do kardiomyopatie. Incidence srdecniho selhdni
vzniklého na podklad€ antracykliny indukované kardiomyo-
patie zavisi na celkové podané kumulativni davce. Nicméné
i konvenéni davky antracyklint ¢asto vedou k permanentni-
mu myokardidlnimu poskozeni zejména diky zméndm v pro-
teosyntéze srdecniho svalu (1, 2, 4) s postupnou progredujici
redukci funk¢ni rezervy myokardu (22).

Vzhledem k souc¢asnému neurotoxickému uc¢inku antracykli-
nl se predpoklada jejich pfimy efekt na sympatickou vétev
autonomniho nervového systému a tim naruseni kardiovasku-
larni homeostédzy (31, 32). Sledovani citlivosti baroreflexu je
metoda, kterd pfinesla fadu vyznamnych informaci o poru-
chéch regulace krevniho obéhu u dospélych, zejména v pre-
dikci rizika nahlé srde¢ni smrti po infarktu myokardu (11, 12,
33), uhypertonikti (13). NaSe neinvazivni metoda stnoveni cit-
livosti baroreflexu (18) umozZituje studovat BRS udéti. Ve véku
11- 18 let jsme jiZ BRS timto zplisobem vySetfili pfiblizné
u 400 osob (34), dile jsme ukdzali jak interindividudlni rozdi-
ly BRS, tak jeho reproducibilitu (35). Zjistili jsme, Ze u ado-
lescentil s hypertenzi bilého plast€ a s esencidlni hypertenzi,
BRS signifikantné klesa (36). V nynéjsi studii jsme tento test
pouZili u pacientil po prodélané 1€¢bé antracykliny.

V predloZené praci nebyl nalezen rozdil v citlivosti barorefle-
xu mezi obéma skupinami, pfestoZe korela¢ni analyza ukédza-
la pozitivni korelaci mezi EF a STK v celém souboru. V nasi
predchozi pilotni studii u pacientii po prodélané protinddoro-
vé 1é¢bé jsme vSak ve srovnéni se zdravymi jedinci zmény v cit-
livosti baroreflexu nasli (37). Vzhledem k velké interindivi-
duélni variabilit¢ BRS i u zdravych osob (38) nemiZeme
zmény v BRS po 1é¢bé€ antracykliny vyloucit.

V nasi studii byli vSichni pacienti zcela asymptomaticti, u Zad-
ného z nich se nerozvinulo srde¢ni selhani, ¢i nutnost medi-
kament6zni 1éCby. Zjisténé zmény v regulaci krevniho obéhu
po 1é¢bé s vedlejSimi kardiotoxickymi tcinky jsou mirné, ale
detekovatelné. Ukazuji na dileZitost dlouhodobého sledova-
ni kardiovaskuldrnich funkci u pacientii po protinddorové 1é¢-
bé, zejména pak u pacientil s vyssi celkovou kumulativni d4v-
kou antracyklint.

ZAVER

SniZeni systolického tlaku krve u osob s nizsi ejek¢ni frakci
muZe souviset s kardiotoxicitou protinddorové 1écby. Je neza-
vislé na citlivosti baroreflexu.

Préce byla vypracovana s podporou grantu IGA - NR 8006.
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Obr. 1 a-f: Linedrni regrese zavislosti krevniho tlaku, citlivosti baroreflexu, ejek¢ni frakce a frakciondlniho zkraceni na véku
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Regresni koeficienty (kA, kB) a korela¢ni koeficient (r) skupin A (pacienti s ejek¢ni frakci mezi 65% a vyssi- kolecka, plnd ¢ara) a B (pacienti s ejek¢-
ni frakci pod 65%- hvézdicky, carkované) ejekeni frakce (EF), frakcionalniho zkraceni (FS), systolického (STK) a diastolického (DTK) krevniho tla-
ku a citlivosti baroreflexu (BRS, BRSf) s vékem byly pouZity ke standardizaci hodnot na 15 let. *p<0,05.
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