Hodnoceni funkce levé komory srdeéni u pacientu
1ééenych v minulosti pro zhoubny nador*

Pavla Balcarkova, Lubomir Elbl*, Zuzana Novakova**, Hana Hrstkova***, Jifi Vitovec, Jana Stastna***,
Klara Krontoradova***

L interni kardioangiologicka klinikka, Fakultni nemocnice u sv. Anny a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity,
*Interni hematoonlicologicika klinika, Fakultni nemocnice Brno a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity,
**Fyziologicky tstav, Lékaiska fakulta Masarykovy univerzity, ***I. détska interni klinika, Fakultni nemocnice Brno
a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno, Ceska republika

Balcarkova P, Elbl L*, Novakova Z**, Hrstkova H***, Vitovec J, Stastna J***, Krontoradova K*** (I. interni kardioangiologic-
ka klinika, Fakultni nemocnice u sv. Anny a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, *Interni hematoonkologicka klinika,
Fakultni nemocnice Brno a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, **Fyziologicky ustav, Lékarska fakulta Masarykovy
univerzity, ***I. détska interni klinika, Fakultni nemocnice Brno a Lékarska Fakulta Masarykovy univerzity, Brno, Ceska
republika). Hodnoceni funkce levé komory srdec¢ni u pacientd lééenych v minulosti pro zhoubny nador. Cor Vasa
2008:;50(10):378-384.

Cil prace: Posoudit zmény funkce levé komory srde¢ni u asymptomatickych pacientti po protinadorové 1é¢bé v minulosti.
Metodika: Zarazeno bylo 33 pacientt1 ve véku 16,7 + 1,7 let po prodélané 1é¢bé antracykliny v praméru pred 11,9 * 2,4 lety
(skupina A) a 13 pacientt1 ve véku 16,3 *= 2,0 let, ktefi uZivali jind neZ antracyklinova cytostatika v praméru pred 9,5 +
2,9 rokem (skupina nonA). Kontrolni soubor predstavovalo 64 zdravych adolescent1 ve véku 16,8 + 1,2 let (skupina K).
U vsech bylo provedeno echokardiografické vySetfeni a zméfen systolicky a diastolicky tlak krve. Jednotlivé parametry byly
porovnany mezi skupinami A, nonA a K.

Vysledky: Mezi skupinami A a nonA jsme nenalezli statisticky vyznamny rozdil mezi hodnocenymi parametry. Pacienti
skupiny A méli ve srovnani se skupinou K signifikantné nizsi ejekéni frakci (EF), p < 0,01, frakéni zkraceni (FS), p < 0,001,
vrcholovou rychlost septalniho mitralniho anulu v systole (S sep), p < 0,001, vrcholovou rychlost lateralniho mitralniho
anulu v systole (S lat), p < 0,001 a vrcholovou rychlost septédlniho mitralniho anulu v ¢asné diastole (E’sep), p < 0,001.
Skupina A méla ve srovnani se skupinou K také delsi decelerac¢ni ¢as viny A (DT), p < 0,05 a isovolumicky relaxac¢ni ¢as
(IVRT), p < 0,001. Tito pacienti méli rovnéz vyssi pomér E/E” septalniho mitralniho anulu (E/E’sep), p < 0,001 ve srovna-
ni se zdravou populaci. Pacienti 1é¢eni jinymi neZ antracyklinovymi cytostatiky (nonA) meéli ve srovnani s kontrolami nizsi
E’sep a S sep (p< 0,001, p<0,001), delsi IVRT (p < 0,001) a vyssi pomér E/E’sep (p < 0,01). Obé skupiny nemocnych
(A, nonA) mély téZ vyznamné snizeny systolicky tlak krve (p < 0,001, p < 0,05) ve srovnani se zdravym souborem.
Zaveéry: Byly nalezeny rozdily v nékterych ukazatelich odraZejicich diastolickou funkci levé komory ve srovnani se zdravou
populaci. U pacienttl po prodélané komplexni 1é¢bé, obsahujici antracykliny, tento nalez demonstruje jejich kardiotoxicitu.
Nalez vyraznych zmén ve skupiné nemocnych lééenych jinymi nez antracyklinovymi cytostatiky (zejména alkaloidy skupiny
vinca) by mél vést k diislednéjSimu sledovani kardiovaskularnich funkci, véetné pravidelnych echokardiografickych kontrol
u vSech pacientti 1é¢enych v détstvi pro zhoubny nador. PoSkozeni srdce ma pravdépodobné komplexni podklad, kde
antracykliny hraji vyznamnou, ale ne jedinou roli.
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Aim of study: To assess changes in left ventricular function in asymptomatic patients treated for malignancy in childhood.
Methods: The study included 33 patients aged 16.7 + 1.7 years examined 11.9 * 2.4 years after the completion of anthra-
cycline chemotherapy (A), and 13 patients aged 16.3 + 2.0 years examined 9.5 * 2.9 years after completed chemotherapy
without antracyclines (NonA). A control group (K) included 64 healthy adolescents aged 16.8 = 1.2 years. All adolescents
were examined using echocardiography with blood pressure measurement. All values were compared between the sub-
groups.

*Prdce byla vypracovand s podporou vyzikumného zaméru MSMT MSM 0021622402
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Results: When comparing groups A and NonA, no significant difference was found. When comparing groups A and K, we
found a significantly lower ejection fraction (EF); p < 0.01, fractional shortening (FS); p < 0.001, systolic velocity of the
septal mitral annulus (S sep); p < 0.001, systolic velocity of the lateral mitral annulus (S lat); p < 0.001, and early diasto-
lic velocity of the septal mitral annulus (E’sep); p < 0.001. Group A in comparison with K also had a longer deceleration
time (DT); p < 0.05, isovolumic relaxation time (IVRT); p < 0.001 and, also, a higher E/E” ratio of the septal mitral annulus
(E/E’sep); p < 0.001. In the group of patients treated with other cytotoxic drugs (NonA), lower E’sep and S sep; p < 0.001;
p < 0.001, longer IVRT; p < 0.001 and higher E/E’sep; p < 0.01 as compared with K were found. Both groups of patients
(A, NonA) had significantly lower systolic blood pressure values; p < 0.001, p < 0.05, when compared with K.

Conclusions: Significant differences in diastolic left ventricular function were found between patients treated for malig-
nancy in childhood and the healthy population. These results were expected in patients after comprehensive anticancer
therapy including anthracyclines. The significant differences observed in the group treated with other drugs (Vinca alkaloids

in particular) warrant more detailed study.
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uvop

V poslednich letech dosSlo k podstatnému zlepSeni
prognoézy déti léc¢enych pro zhoubny nador; vétSina
z nich se tak doziva adolescentniho véku a dospélos-
ti. Protinddorova 1é¢ba vSak s sebou prinasi riziko
mozZnych neZadoucich uc¢inku, které se mohou objevit
nejen bezprostfedné po podani cytostatik, ale i za
nékolik let po ukonceni protinadorové 1é¢by.1-? Déti
lé¢ené pro zhoubny nador predstavuji pozdéji také
rizikovou skupinu pacienti pro rozvoj kardiovasku-
larnich onemocnéni.V’? Z cytostatik hojné uzivanych
v détském veéku jsou v popredi zijmu antracyklinova
antibiotika, ktera maji vedlejsi kardiotoxicky ucinek.
Nékteré mensi studie prokazaly, Ze maji také neu-
rotoxicky ucinek.®¥ Vyssi riziko po§kozeni myokardu
maji pacienti mladsi nez ¢tyti roky,!” pacienti Zenské-
ho pohlavi® a nemocni se soucasnou radioterapii
mediastina.®

Cyklofosfamid muiZe také pfi vy$sich kumulativnich
davkach zputisobit poskozeni srdec¢niho svalu.” Alka-
loidy skupiny vinca nezptisobuji sice primé poskoze-
ni myokardu, ale svymi neurotoxickymi ti¢inky mohou
nepiimo ovlivnit kardiovaskularni systém.

U pacientti po protinadorové 1é¢b¢, s reZimy obsa-
hujicimi antracykliny, se béZné provadéji pravidelna
echokardiograficka vySetfeni s hodnocenim globalni
systolické funkce levé komory, vyjadfené nejcasté&ji
zala, Ze antracykliny indukovana toxicita se projevu-
je nejprve poSkozenim funkce diastolické, ktera je az
pozdéji nasledovana sniZenim funkce systolické.®9

V predloZzené praci jsme echokardiograficky vySet-
rili asymptomatické pacienty, kteri byli v détstvi
onkologicky 1léceni, a zcela zdravé adolescenty bez
jakékoli onkologické 1é¢by v minulosti. Hodnotili jsme
parametry systolické a diastolické funkce levé komo-
ry a sledovali rozdily pfi jejich srovnani se zcela
zdravou populaci.

MATERIAL A METODIKA

Pacienti

Celkem bylo vySetfeno 46 pacienttl 1é¢enych v détstvi
pro zhoubny nador, kteri byli dlouhodobé (déle nez
pét let) v remisi onemocnéni. Skupina zahrnovala
27 divek a 19 chlapct ve véku 17 + 2 let (14-20,
median 17 let), ktefi byli vySetfeni v priméru 11 =
3 let (5-16, median 12 let) od ukoné¢eni chemoterapie.
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V dobé stanoveni diagnézy zhoubného nadoru byl
jejich prameérny vék 5 = 3 let (2-12, median 5 let).
Nejcastéjsi diagnézou byla akutni lymfoblasticka
leukemie ve ¢tyrech pripadech (52%), v sedmi pripa-
dech (15%) se jednalo o histiocytosis X, u Ctyf pa-
cienttr (9%) o akutni myeloidni leukemii, ve tfech
pripadech (6,5%) o Hodgkintiv lymfom a stejny pocet
pacientt byl 1é¢en pro Wilmstv nador (6,5%); u péti
pacienttl (11%) Slo o vzacnéjsi diagnoézu.

Vzhledem k rozdilnosti podavané chemoterapie
s moznymi kardiotoxickymi ti€inky jsme soubor pa-
cienta podle typu uZivanych cytostatik rozdélili na
dvé skupiny.

Ve skupiné A (33 pacientt1) byli vSichni nemocni
(100%) 1éceni antracyklinovymi antibiotiky doxoru-
bicinem nebo ekvivalentem daunorubicinu s celkovou
kumulativni davkou 215 += 50 mg/m? (100-320,
median 240 mg/m?). Z dalSich souc¢asné podavanych
cytostatik §lo o cyklofosfamid u 32 pacientti (97 %)
v celkové kumulativni davce 3284 + 2078 mg/m?
(1 000-13 500, median 3000 mg/m?); vSichni pacien-
ti (100%) byli 1é¢eni vincristinem v celkové kumula-
tivni davece 12 + 5 mg/m? (6-38, median 12 mg/m?).
Prednison byl podan 31 pacienttim (94%) v davce
1734 + 165 mg/m? (1 680-2 240, medidn 1680 mg/m?).

Tti pacienti (9%) podstoupili sou¢asnou radiotera-
pii mediastina v davce 25 Gy. Kardioprotektivni latka
dexrazoxan byla pri terapii antracykliny podana
21 nemocnym (64 %). Kardioprotektivni ti¢cinky nebyly
v na$i praci hodnoceny. Jedna se o pomérné malou
skupinu pacientu a jejich pfiznivy ti¢inek na ovlivné-
ni subklinické kardiotoxicity jiZ byl prokazan v dri-
v&jsich studiich.!01V)

Skupina nonA (13 pacient1) zahrnovala nemocné,
ktefi nebyli 1éc¢eni Zadnym antracyklinovym antibio-
tikem. Spektrum protinddorové 1éc¢by zahrnovalo
alkaloidy skupiny vinca (vincristin nebo vinblastin
v ekvivalentni davce) u 11 pacientt (84,6 %) v celkové
kumulativni davce 19 +* 4 mg/m? (4-30, median
18 mg/m?), cyklofosfamid byl podan dvéma pacienttim
(15,4%) v celkové kumulativni davce 4450 =
1450 mg/m? (3 000-5 900, median 4450 mg/m?)
a prednison sedmi pacientim (53,8%) v celkové
kumulativni davce 3600 mg/m?. U pacientt1 bez 1ééby
antracykliny v minulosti nebyl dexrazoxan podavan.

Zdravotni stav pacienttl v dobé naseho vySetfovani
byl zcela v poradku, bez jakychkoli klinickych znamek
kardiotoxicity, bez jinych komorbidit ¢i farmako-
terapie. VSichni méli zcela normalni ejekéni frakci (EF)
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a frakéni zkraceni (FS), jako ukazatele systolické
funkce levé komory srdecni.

Kontrolni soubor
Soucasné jsme vySetrili 64 zdravych mladych dospé-
lych osob primeérného véku 17 = 1 rok (14-20,
median 17 let) (skupina K). Zakladni charakteristiky
vSech souborti jsou uvedeny v tabulce I.
Podskupiny se neliSily ve véku v dobé naSeho
vySetfovani ani v antropometrickych ukazatelich, jako
je hmotnost, index télesné hmotnosti (BMI) a velikost
povrchu téla (BSA). Nizs§i vzrast pacientt ve skupiné
lécené antracykliny (p < 0,01) byl dan vyssim zastou-
penim divek. Po srovnani vysSky divek ve skupiné
lécenych antracykliny s divkami kontrolniho souboru,
a stejné tak chlapcti lécenych antracykliny s chlapci
kontrolniho souboru, jsme nenasli Zadny statisticky
vyznamny rozdil (NS). Déti, které byly 1éc¢ené antra-
cykliny, byly v dobé stanoveni diagnézy signifikantné
mladsi nez déti ve skupiné 1é¢ené jinym typem proti-
nadorové 1écby, a proto se také obé skupiny liSily
v intervalu sledovani (p < 0,05).

Echokardiografie

Nemocni byli vySetfeni standardni klidovou echo-
kardiografii s pouzitim dvourozmérného, dopplerovské-
ho a tkanového dopplerovského zobrazeni na pfistroji
ATL HDI 5000 SonoCT (USA) podle doporuceni ASE.?
Jako ukazatele systolické funkce levé komory (LK) jsme
pouzili EF a FS. FS jsme vypocitali z jednorozmérného
vySetfeni stanovenim enddiastolického a endsystolic-
kého rozméru LK rovnici FS (%) = Dd - Ds/Dd (Dd - end-
diastolicky rozmeér, Ds - endsystolicky rozmeér LK);

EF (%) jsme stanovili Simpsonovou metodou z dvojroz-
mérné echokardiografie.

K hodnoceni diastolické funkce LK jsme vyuzili
standardni metodu pulsni dopplerovské echokardio-
grafie s umisténim vzorkovaciho objemu 5 mm do
oblasti koaptace obou cipti mitralni chlopné. Stano-
vili jsme vrcholovou rychlost plnéni LK v ¢asné dia-
stole (E), vrcholovou rychlost plnéni LK pri sifiovém
stahu (A), pomér rychlosti E a A (E/A), decelera¢ni
¢as viny E (DT). Posunutim vzorkovaciho objemu
smérem k vytokovému traktu LK pfi zachyceni sou-
¢asnych priatoki aortdlnim a mitralnim tstim jsme
ziskali parametr isovolumicky relaxac¢ni ¢as (IVRT),
coz je doba mezi ukoncenim pritoku krve aortalnim
ustim a zac¢atkem ¢asného plnéni LK. Limitaci té€chto
parametra je vSak jejich nelinearni pribéh pri pro-
gresi tize diastolické dysfunkce.(1314

Zvolili jsme jesté dalsi metodiku hodnoceni diasto-
lické funkce LK. Pulsni tkanova dopplerovska echo-
kardiografie (PW-TDE) poskytuje informaci o rychlosti
pohybu pevnych srde¢nich struktur a umozZnuje
posoudit regionalni systolickou a diastolickou funkci
myokardu. Pri umisténi vzorkovaciho objemu o veli-
kosti 3 mm do oblasti septalniho a lateralniho mitral-
niho anulu jsme zaznamenali vrcholovou rychlost
pohybu mitralniho anulu v ¢asné diastole (E’), vrcho-
lovou rychlost pohybu myokardu pri sifiovém stahu
(A’), vrcholovou rychlost pohybu myokardu v systole
(S). Vypocitali jsme vzajemny pomeér E a E* (E/E’),
ktery citlivé koreluje se stfrednim diastolickym tlakem
v LK.19

Systolicky a diastolicky krevni tlak (STK, DTK) jsme
zméfili pred zahdjenim echokardiografického vysetre-

Tabulka |
Zakladni charakteristika souboru pacientti a kontrolniho souboru
Skupina A Skupina nonA Skupina K p, p, p,
n =33 n=13 n =64
VEKk v dobé 16,7 + 1,7 16,3 + 2,0 16,8 + 1,2 NS® NS? NS®
vysetieni (roky) (14-20, median 17) (14-20, median 16) (14-20, median 17)
Vek pri stanoveni 4,8 = 2,4 6,929 0,022
diagnézy (roky) (2-11, median 4) (2-12, median 7)
Interval sledovani 11,9 +2,4 9,5+ 3,2 0,032
(roky) (6-16, median 12) (5-14, median 9)
Vyska (cm) 168,8 = 8,5 170,3 = 10,0 174,2 = 8,6 NS® 0,006* NS*
(148-187, median 170) (155-193, median 169) (158-198, median 175) *NS2
Hmotnost (kg) 64,0 + 16,5 58,2 + 9,2 63,6 + 11,4 NS? NS? NS?
(42-128, median 60) (44-75, median 57) (42-100, median 61)
BMI (kg/m?) 22,4 + 4,8 20,0 + 1,9 20,9 + 2,92 NS® NS? NS®
(16,2-36,6, median 21,4) (15,4-23,7, median 20) (16,4-35,4, median 20,3)
BSA (m?) 1,72 + 0,23 1,66 + 0,17 1,75 + 0,18 NS? NS? NS?
(1,37-2,58, median 1,69) (1,39-2,0, median 1,62) (1,37-2,2, median 1,7)
Divky n (%) 22 (67) 7 (54) 32 (50)
0,06> 0,02> NS
Chlapci n (%) 11 (33) 6 (46) 32 (50)

Udaje vyjadfené jako pramérna hodnota + smérodatna odchylka, interval, median

BMI - body mass index, BSA - body surface area, a —Manntv-Whitnetiv U test, b - y*test, p, - signifikance rozdilu mezi
A (Iéceni antracykliny) a nonA (neléceni antracykliny), p, - signifikance rozdilu mezi A (1é¢eni antracykliny) a K (kontroly),
p, — signifikance rozdilu mezi nonA (neléceni antracykliny) a K (kontroly), * — signifikance rozdilu vysky divek ve skupiné
A (lécené antracykliny) a divek ve skupiné K (kontroly) a vySky chlapcti ve skupiné A (lé€eni antracykliny) a chlapcti ve

skupiné K (kontroly), NS — nesignifikantni
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ni po desetiminutovém zklidnéni na levé paZi rtufovym
tonometrem. U kazdého pacienta byl béhem echokardio-
grafického vySetfeni provadén jednosvodovy zdznam
EKG; zaznamendana byla klidova tepova frekvence.

Statisticka analyza

PredloZené vysledky jsou predstaveny jako hodnoty
pramérné + 1 SD interval a median. Ke statistické
analyze jsme pouzili Manntv-Whitneytv U test a y?2
test. Hodnota p < 0,05 byla hodnocena jako statistic-
ky vyznamna. Ke zpracovani vysledka jsme pouZili
statisticky program STATISTIKA 8 (StatSoft, Praha,
Ceska republika).

VYSLEDKY

VSichni vySetfeni méli zcela normalni hodnoty EF
a FS. Nalezli jsme vSak celou fadu vyznamnych roz-
diltr v ur¢itych parametrech diastolické funkce mezi
jednotlivymi podskupinami.

Mezi pacienty v minulosti 1é¢enymi antracykliny (A)
a témi, kteri byli 1é€eni pouze jinymi druhy proti-
nadorovych 1é¢iv (nonA), jsme nenalezli statisticky
vyznamny rozdil.

U pacientti lécenych v minulosti antracykliny (A)
jsme zjistili statisticky vyznamné nizsi EF a FS ve
srovnani s hodnotami u zdravé populace stejného
véku (K); p< 0,01, p<0,001. Z dalsich ukazateli
systolické funkce byla v antracyklinové skupiné nizsi
vlna S septalniho mitralntho anulu a lateralniho
mitralniho anulu ve srovnani s hodnotami u zdravych
osob; p< 0,001, p<0,01. Z ukazatelt diastolické
funkce jsme v antracyklinové skupiné nalezli vyznam-
né prodlouzeni DT a IVRT ve srovnani s hodnotami
DT a IVRT u zdravych jedinctt — p < 0,05, p < 0,001.

Z parametra ziskanych PW-TDE jsme u téchto
pacientt nalezli vyrazné sniZenou vinu E’sep, A’sep
a A’lat ve srovnani s hodnotami E’sep, A’sep a A’lat
u zdravych osob (p < 0,001, p<0,001, p< 0,05);
u E’lat jsme obdobné rozdily nenasli (NS). Z indext
vypocitanych z predchozich hodnot jsme u pacientt
po antracyklinové 1éc¢bé nalezli vy$si pomér E/E’sep
ve srovnani s jeho hodnotami zdravé populace stej-
ného véku, p < 0,001.

Pfi srovnani pacienti l1éc¢enych jinym typem proti-
nadorovych 1é¢iv (nonA) se zdravymi kontrolami (K)
jsme prekvapivé nalezli také vyznamné rozdily, a to
zejména v parametrech hodnoticich diastolickou
funkci. Pacienti méli ve srovnani s kontrolami delsi
IVRT (p < 0,001), méli vyznamné niZsi E’sep, A’sep
a A’lat ve srovnani s témito hodnotami u kontrolni
skupiny (p < 0,001, p < 0,001, p < 0,05). Nalezli jsme
také vyznamneé vySSi pomér E/E’sep a vyznamné nizsi
rychlost viny S septalniho mitralniho anulu ve srov-
nani s hodnotami v kontrolni skupiné (p < 0,01,
p < 0,001). U zddného dalsiho echokardiografického
parametru jsme statisticky vyznamny rozdil mezi
skupinou lé¢enou jinymi neZ antracyklinovymi 1é¢ivy
a kontrolnim souborem nenalezli.

Mezi vSemi tfemi skupinami nebyl nalezen rozdil
v hodnotach tepové frekvence a diastolického krevni-
ho tlaku (DTK). Hodnoty systolického krevniho tlaku
(STK) u pacientt1 1é¢enych antracykliny, a také u pa-
cientti 1é¢enych jinym druhem protinddorovych 1é¢iv,

byly signifikantné niz8i ve srovnani s hodnotami STK
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zjisténymi u zdravych kontrol (p < 0,001, p < 0,05).
Mezi pacienty lé¢enymi antracykliny a nelécenymi
antracykliny jsme rozdil v hodnotach STK nenasli.
Podrobné vysledky jsou uvedeny v tabulce II.

DISKUSE

Rozvoj pozdni kardiotoxicity protinddorové 1écby
u détskych a adolescentnich pacientt je stale v popre-
di zajmu pediatri, onkologthi a v neposledni radé
i kardiologti. Projevy pozdni antracyklinové kardio-
toxicity se mohou objevit od dvou do devatenacti let
po ukonéeni 1écby (median 10 let) a jsou popisovany
u 5-10% nemocnych dlouhodobé sledovanych po
protinaddorové terapii v détstvi.!'® Subklinické projevy
antracyklinové toxicity jsou daleko ¢astéjsi a objevu-
ji se u 20-75% takto 1é€enych pacient1.?® Najit co
nejcitlivéjsi ukazatel pocinajiciho kardialniho postiZeni
je nezbytné.

U nasSich pacientt v obou skupinach, 1é¢enych
i nelécenych antracykliny, jsme pozorovali signifikant-
né nizsi hodnoty systolického krevniho tlaku. Jiz
v drivéjSich pracich jsme ukézali sniZeni sympatické
tonické aktivity a zvySeni parasympatické tonické
aktivity u osob 1lé¢enych antracykliny a vyznamné
sniZeni krevniho tlaku (ve srovnani se zdravou popu-
laci).'” U nékterych pacientt1, ale ne u vSech osob
lé¢enych antracykliny, jsme nalezli niZ$i toleranci
fyzické zatéze."'® Také jsme zjistili korelaci mezi ejekéni
frakci ¢i frakénim zkracenim a sniZzenym tlakem krve.
Pokles krevniho tlaku tedy mtiZe souviset i se samot-
nym toxickym tc¢inkem na myokard, projevujicim se
sniZenim EF.1929 Nyni jsme vSak vyznamné sniZzeny
systolicky tlak krve pozorovali také u pacientti 1éce-
nych v minulosti jinymi neZ antracyklinovymi 1é¢ivy.
To muiZe souviset s toxickym uc¢inkem lé¢iv na sym-
paticky nervovy systém, ktery by mohl vést i k pokle-
su krevniho tlaku. MuZe se jednat zejména
o neurotoxicky ucinek alkaloidt skupiny vinca (vin-
cristin, vinblastin), které byly podavany u obou
skupin na8ich pacientt; u nich je popisovano i moz-
né posSkozeni autonomniho nervového systému,
vyjadrené sniZenim variability tepové frekvence.?V

V predloZené praci jsme nalezli rozdily ¢etnych
echokardiografickych parametrt pfi jejich srovnani
se zdravou populaci. Zamérili jsme se zejména na
nékteré ukazatele diastolické funkce LK, ktera byva
poskozena daleko drive, nez dojde k poSkozeni funk-
ce systolické. Ze standardnich ukazateltl se nejcitli-
vE&jSim parametrem jevi zejména IVRT a DT.® Tyto
ukazatele jsme nalezli vyznamné prodlouZené v antra-
cyklinové skuping; u pacienttt neuZivajicich antra-
cykliny jsme vSak také prokazali signifikantni pro-
dlouZeni IVRT ve srovnani s normalni populaci.

Pri dal$im zhorSovani diastolické funkce LK, kdy
dochazi k nartistani jejich plnicich tlakt, vSak ziska-
va ktivka transmitralniho pratoku tzv. pseudonormal-
ni tvar,®!9 proto je nutné hodnoceni n€kterych dalsich
parametrt diastolické funkce, jako je vySetreni pruto-
ku v jaternich ¢i plicnich Zilach nebo vyuziti TDE
mitralniho anulu. Rada starSich praci ukazala, ze
rychlost pohybu mitralniho anulu v ¢asné diastole (E)
je citlivy parametr rychlosti relaxace, relativné neza-
visly na velikosti predtiZeni. U nemocnych s poruchou
relaxace E” klesa, a to i u nemocnych s pseudo-
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Tabulka Il

Porovnani systolickych a diastolickych parametrti levé komory mezi skupinami

Skupina A Skupina nonA Skupina K p? p;? P’
n =33 n=13 n =64 (Avs. (Avs. (nonA
nonA) K) vs. K)
EF 62,36 + 3,58 63,61 = 2,47 64,73 = 2,82 NS <0,01 NS
(%) (56-70, median 62) (59-67, median 64) (58-72, median 65)
FS 33,03 = 2,80 33,85 + 2,14 35,01 = 24,20 NS <0,001 NS
(%) (29-40, median 32) (31-37, median 34) (30-40, median 35)
E 94,70 = 10,22 87,97 = 9,36 90,35 = 12,07 NS <0,05 NS
(cm/s) (72110, median 94) 64-100, median 88,7) (59130, median 89)
A 50,16 = 10,84 44,16 = 9,09 48,0 + 13,16 NS NS NS
(cm/s) (835-81, median 48) (31-62, median 43,6) (23-96, median 46)
E/A 1,96 + 0,43 2,06 = 0,43 2,00 = 0,50 NS NS NS
(1,23-3,13, median 1,93) (1,5-2,9, median 2,02) (1,2-3,4, median 1,99)
DT 145,61 = 22,56 136,15 + 13,18 134,30 = 15,37 NS <0,05 NS
(ms) (90-190, median 145) (120-160, median 135) (101-181, median 133)
IVRT 81,97 + 7,48 87,31 = 7,75 74,94 + 6,94 NS <0,001 < 0,001
(ms) (70-95, median 80) (75-100, median 85) (60-90, median 75)
E’sep 14,76 + 2,52 14,56 + 1,31 17,79 = 2,45 NS <0,001 < 0,001
(cm/s) (8-20, median 14) (11,6-16,9, median 14,4) (12,2-23,6, median 17,9)
E/E’sep 6,74 = 1,39 6,10 = 0,60 5,23 + 0,79 NS <0,001 <0,01
(4,6-10,6, median 6,7) 5,35-7,24, median 6,17) (8,78-7,01, median 5,13)
A’sep 6,78 + 1,43 6,82 + 1,24 8,7 + 1,81 NS <0,001 < 0,001
(cm/s) (3,6-10,4, median 6,6) (4,9-9,8, median 6,9) (4,5-12,6, median 8,6)
S sep 8,47 = 1,29 8,25 + 0,79 10,42 + 1,21 NS <0,001 < 0,001
(cm/s) (5,9-11,6, median 8,5) (7,2-10, median 8,2) (8-14,2, median 10,3)
E’lat 21,95 + 4,68 21,53 = 6,99 22,37 = 3,01 NS NS NS
(cm/s) (10-36, median 22) (12-40, median 19,3) (17,3-28,9, median 22,1)
E/E’lat 4,50 = 1,20 4,18 + 0,87 4,33 + 1,24 NS NS NS
(2,6-9, median 4,4) (2,43-5,31, median 4,21) (2,93-11,5, median 4,26)
A’lat 8,85 + 2,35 8,42 + 3,35 10,30 + 2,38 NS <0,05 < 0,05
(cm/s) (4,6-13,1, median 9) (4-16,3, median 8,3) (6,5-18,6, median 10,1)
S lat 11,74 = 1,97 11,89 = 3,21 13,36 = 2,31 NS <0,01 NS
(cm/s) (8,5-15,4, median 11,2) (7-19,2, median 12,1) (8,5-18.6, median 13,6)
STK 113,82 + 11,79 115,77 + 15,80 122,42 + 10,88 NS <0,001 < 0,05
(mmHg) 95-150, median 114) (90-155, median 115) (95-160, median 120)
DTK 68,44 + 10,19 66,92 + 11,19 70,10 = 8,25 NS NS NS
(mmHg) (50-95, median 70) 50-90, median 65) (80-90, median 70)
TF 69,94 +10,29 69,38 = 8,01 72,95 + 10,07 NS NS NS
(tep/min) (53-100, median 68) 54-89, median 66) (50-99, median 72)

Udaje vyjadreny jako pramérna hodnota + smérodatna odchylka, interval, median

EF - ejekeni frakce; FS — frakéni zkraceni; E — vrcholova rychlost plnéni levé komory v ¢asné diastole; A — vrcholova
rychlost plnéni levé komory pfi sifiovém stahu; E/A — pomér vin E a A; DT - decelerac¢ni ¢as viny E); IVRT - isovolumicky
relaxacéni ¢as; E’sep — vrcholova rychlost pohybu septalniho mitralniho anulu v ¢asné diastole; E/E’sep — pomér rychlosti
viny E a E” septalniho mitralniho anulu; A’sep - vrcholova rychlost pohybu septdlniho mitralniho anulu pfi sifiovém stahu;
E’/A’sep — pomeér rychlosti viny E” a A’septalniho mitralniho anulu; S sep - vrcholova rychlost septalniho mitralniho anulu
v systole; E’lat — vrcholova rychlost pohybu lateralniho mitralniho anulu v ¢asné diastole; E/E’lat — pomér rychlosti vin E
a E’lateralniho mitralniho anulu; A’lat — vrcholova rychlost pohybu lateralniho mitralniho anulu pri sifiovém stahu;
E’/A’lat — pomeér rychlosti viny E” a A" lateralniho mitralniho anulu; S lat — vrcholova rychlost lateralniho mitralniho anulu
v systole; STK — systolicky tlak krve; DTK — diastolicky tlak krve; TF — tepova frekvence; *Mannuv-Whitneytiv U test

p, — statistické vyznamnosti porovnani skupiny lé¢ené antracykliny se skupinou nelécenych antracykliny (A vs. nonA);
p, — statistické vyznamnosti porovnani lécené antracykliny se skupinou kontrolni (A vs. K); p, - statistické vyznamnosti
porovnani skupiny nelééené antracykliny se skupinou kontrolni (nonA vs. K); NS - nesignifikantni
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normalnim plnénim LK.?22% U pacientti 1é¢enych
antracyklinovymi cytostatiky byly zmény parametra
ziskanych pomoci PW-TDE, zejména sniZeni vrcholové
rychlosti pohybu mitralniho anulu v ¢asné diastole
(E?) a vrcholové rychlost pohybu myokardu v systole
(S), jiz opakované popsany.?+?® Jevi se jako vhodné
k c¢asné detekci myokardidlniho poSkozeni. V pred-
loZené préaci jsme nalezli vyznamné sniZeni vrcholovych
rychlosti (E°, A" a S) pohybu mitralniho anulu a zvy-
Seni poméru E/E’ v septalni oblasti. V oblasti lateral-
ni byly zmény méné vyznamné. Tyto stejné odchylky
jsme pozorovali i ve skupiné€ léc¢ené jinym druhem
protinadorovych lé¢iv neZ je skupina antracyklinu.
Néalez rozdilti pouze v septalni ¢asti myokardu, ktera
je oblasti, kam je soustfedéno nejveétsi mnoZstvi zakon-
¢eni aferentnich sympatickych vlaken, mutiZze svédcit
o moZném pocinajicim poSkozeni sympatické inervace
praveé v této ¢asti srdecniho svalu. Je také napriklad
prokédzano, Ze u pacientt s hypertenzi a hypertrofii
LK, je v septalni ¢asti myokardu diastolickd porucha
funkce vyrazné&jsi a je také detekovatelnd dfive nez
v jinych oblastech myokardu.®® Hypoteticky je mozné,
Ze alkaloidy skupiny vinca, které poSkozuji autonom-
ni nervovy systém, mohou puisobit negativné i na
nervova zakonceni v této oblasti. To se mutiZe projevit
i na sniZeni rychlostnich ukazatelt TDE u jedincu,
kteri antracykliny neuZivali. Tato hypotéza vSak
vyZaduje dalsi ovéreni. DalSim cytostatikem, které nasi
pacienti uzivali, byl cyklofosfamid, u n€hozZ jsou vSak
popisovany spiSe projevy akutni kardiotoxicity.
Navic, ve skupiné€ jedinct, ktefi nebyli antracykliny
1é¢eni, byl cyklofosfamid podavan u velmi malého
poctu pacientt. Proto zde predpokladame dominujici
ucinek alkaloidt skupiny vinca. Také vliv radioterapie
mediastina nebyl statisticky hodnocen, protoZe radio-
terapie byla aplikovana pouze u velmi malého poctu
pacienta ze skupiny léc¢enych antracykliny, ve skupi-
né uZivajici jina cytostatika dokonce u Zadného
jedince. Rozdily v urcitych echokardiografickych
parametrech hodnoticich diastolickou funkci levé
komory jsme u pacientti uzivajicich v minulosti antra-
cykliny ocekavali. Prekvapujici bylo zjiSténi, Ze jsme
podobné odliSnosti nalezli také u skupiny adolescen-
ta, kteri byli 1éceni pouze jinymi 1é¢ivy.
ZAVER
PredloZena prace ukazuje na vyznam dlouhodobého
echokardiografického sledovani i zcela asymptomatic-
kych pacientti 1é¢enych pro zhoubny nador. Vyznam
by mél byt kladen zejména na hodnoceni diastolické
funkce levé komory, jejiz parametry byvaji alterovany
jesteé drive, nez dojde k poSkozeni funkce systolické.
Nalez statisticky vyznamnych zmén parametrti diasto-
lické funkce levé komory i u pacientti 1é¢enych jinymi
druhy protinadorovych 1é¢iv, nez jsou antracykliny,
by mél vést k zaméreni pozornosti i na tyto nemocné.
Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o subklinické zmény
a soubory pacienttn nebyly velké, je nutné jejich kli-
nicky vyznam potvrdit dal§im prospektivnim sledova-
nim na vétSich souborech nemocnych.

LITERATURA

1. Lipshultz SE, Colan SD, Gerber RD, Perez-Atayde AR,
Sallan SE, Sanders SP. Late cardiac effects of doxoru-

Cor Vasa 2008;50(10):378-384

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

bicin therapy for acute lymphoblastic leukemia in
childhood. N Engl J Med 1999;324:808-15.

. Steinherz LJ, Steinherz PG, Tan CTC, Heller G, Murphy

ML. Cardiac toxicity 4 to 20 years after completing
anthracycline therapy. JAMA 1991;266:1672-7.

. Lekakis J, Prassopoulos V, Anthnassidias P, Kostamis

P, Moulopoulos S. Doxorubicin-induced cardiac neuro-
toxicity: study with iodine 123-labeled metiodobenzyl-
guanidine. J Nucl Cardiol 1996;3:37-41.

. Olmos RV, Bokkel Huinink WW, Greve JC, Hoefnagel

CA. 1-123 MIBG and serial radionuclide angiocardiog-
raphy in doxorubicin-related cardiotoxicity. Clin Nucl
Med 1992;17:163-7.

. Silber JH, Jakacki RI, Larsen RL, Goldwein JW, Barber

G. Increased risk of cardiac dysfunction after anthracy-
clines in girls. Med Pediatr Onco 1993;21:477-9.

. Pinkala J, Saarinen UM, Lunstrom U. Myocardial func-

tion in children and adolescents after therapy with
anthracyclines and chest irradiation. Eur J Cancer
1996;32A:97-103.

. Goldberg MA, Antin JH, Guinan EC, Rappeport JM.

Cyclophosphamide cardiotoxicity: An analysis of dosing
as a risk factor. Blood 1986;68:1114-8.

. Marchandise B, Schroeder E, Bosly A, et al. Early detec-

tion of doxorubicin cardiotoxicity: interest of Doppler
echocardiographic analysis of left ventricular filling
dynamics. Am Heart J 1989;118:92-8.

. Stoddard MF, Seeger J, Liddell NE, Hadley TJ, Sullivan

DM, Kupersmith J. Prolongation of isovolumetric relax-
ation time as assessed by Doppler echocardiography
predicts doxorubicin-induced systolic dysfunction in
humans. J Am Coll Cardiol 1992;20:62-9.

Elbl L, Hrstkova H, Tomaskova I, BlaZek B, Michalek
J. Vliv podani dexrazoxanu (ICRF-187) na vyskyt
pozdni kardiotoxicity u pacientt 1é¢enych antracykliny
pro hematologickou malignitu v détstvi: prospektiv-
ni echokardiografické sledovani. Cor Vasa 2005:47:
454-61.

Elbl L, Hrstkova H, Tomaskova I, Michalek J. Late an-
thracycline cardiotoxicity protection by dexrazoxane
(ICRF-187) in pediatric patients: echocardiographic
follow-up. Suppl Care Cancer 2006;14:128-36.

Otto CM. Echocardiographic evaluation of left and right
ventricular systolic function. In: Otto CM. Textbook of
clinical echocardiography. 2nd ed. Philadelphia: WB
Saunders Comp., 2000:100-31.

Appleton ChP, Hatle LK, Popp RL. Relation of transmitral
flow velocity patterns to left ventricular diastolic func-
tion: New insight from a combined hemodynamic and
Doppler echocardiographic study. J Am Coll Cardiol
1988:12:426-40.

Meluzin J, Novak M, Julinek J, et al. Transmitral flow
velocities and times during stress transthoracic echo-
cardiography in patients with myocardial ischemia. Eur
Heart J 1993;14:1344-8.

Ommen SR, Nishimura RA, Appleton CP, et al. Clinical
utility of Doppler echocardiography and tissue Doppler
imaging in the estimation of left ventricular filling pres-
sures: A comparative simultaneous Doppler-catheter-
ization study. Circulation 2000;102:1788-94.

Nysom K, Colan SD, Lipshultz SE. Late cardiotoxicity
following anthracycline therapy for childhood cancer.
Prog Pediatr Cardiol 1998;8:121-8.

Novakova Z, Balcarkova P, Honzikova N, et al. Arterial
blood pressure and baroreflex sensitivity 1-18 years
after completing antrhracycline therapy. Neoplasma
2007:;54:162-6.

Hrstkova H, Elbl L, Novakova Z, et al. Exercise testing in
children and adolescents after completing anthracycline
antitumour therapy. Scripta Medica 2006;79:271-8.

Balcarkova P a spol. Funkce levé komory srde¢ni u pacientd Ié¢enych pro zhoubny nador 383



19.

20.

21.

22.

23.

384

Balcarkova P, Hrstkova H, Elbl L, et al. Krevni tlak
a funkce levé komory srde¢ni u pacienti léc¢enych
antracykliny. Klinicka onkologie 2006;19:269-73.
Hrstkova H, Elbl L, Novakova Z, et al. Cardiotoxicity
and baroreflex sensitivity in children treated with
anthracycline for leukemia. Physiol Res 2004;53:51.
Hirvonen HE, Salmi TT, Heinonen E, Antila KJ, Vali-
maki IA. Vincristine treatment of acute lymphoblastic
leukemia induces transient autonomic cardioneuropathy.
Cancer 1989;64:801-5.

Sohn DW, Chai IH, Lee DL, et al. Assessment of mitral
annulus velocity by Doppler tissue imaging in the
evaluation of left ventricular diastolic function. J Am
Coll Cardiol 1993;30:474-80.

Nagueh SF, Middleton KJ, Kopelen HA, Zoghby WA,
Quinones MA. Doppler tissue imaging: A noninvasive
technique for evaluation of left ventricular relaxation
and estimation of filling pressures. J Am Coll Cardiol
1997;30:1527-33.

Balcarkova P a spol. Funkce levé komory srde¢ni u pacientd Ié¢enych pro zhoubny nador

24.

25.

26.

Kapusta L, Thijssen JM, Groot LJ, Antonius T, Mulder
J, Daniels O. Tissue Doppler imaging in detection of
myocardial dysfunction in survivors of childhood cancer
treated with anthracyclines. Ultrasound Med Biol 2000;
26:1099-108.

Kapusta L, Thijssen JM, Groot-Loonen J, van Druten JAM,
Daniels O. Discriminative ability of conventional echocar-
diography and tissue Doppler imaging techniques for
detection of subclinical cardiotoxic effect of treatment with
anthracyclines. Ultrasound Med Biol 2001;27:1605-14.
Galderisi M, Caso P, Severino S, et al. Myocardial dia-
stolic impairment caused by left ventricular hypertrophy
involves basal septum more than other walls: analysis
by pulsed Doppler tissue imaging. J Hypertens 1999;
17:685-93.

Doslo do redakce 5. 5. 2008
Prijato k otisténi po upravdch 4. 10. 2008

Cor Vasa 2008;50(10):378-384



