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Sthrn: Onkologicki pacienti st casto lie¢eni potencidlne kardiotoxickou lie¢cbou. Ku kardiotoxickym komplikdcidm patria menej
zdvazné (relativne benigne arytmie) az Zivot ohrozujtce stavy (ischémia/infarkt myokardu, zlyhanie srdca, kardiomyopatia). To-
xickym vplyvom chemoterapeutik méze dochddzat k poruseniu integrity sarkolémy, uvolneniu bioaktivnych ldtok do tkaniv a cirku-
lacie a v kone¢nom dosledku k nekréze/apoptéze myocytov. Korelatom rozsahu a zdvaznosti poskodenia myokardu mézu byt hla-
diny kardiomarkerov v sére. V stvislosti s véasnou detekciou abnormalit myokardu sa v sticasnosti kardiologicky vyskum zameriava
na hfadanie biochemickych markerov s vysokou $pecificitou, senzitivitou a prediktivnou hodnotou. Vypovednd hodnota standardne
stanovovanych kardiomarkerov (myoglobinu, CK-MB masy, CK-MB, scasti aj CK) nie je dostato¢nd. Priblidaju dékazy o uzitoc-
nosti natriuretickych peptidov a kardialnych troponinov v diagnostike a monitorovani skorej a neskorej, klinickej a subklinickej kar-
diotoxicity v dosledku protinadorovej lie¢by. Clanok sumarizuje klinické dtadie tykajuce sa diagnostiky a sledovania kardiotoxicity
pomocou nétriuretickych peptidov a kardidlnych troponinov u byvalych onkologickych pacientov.
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Cardiotoxicity of antracycline treatment in the light of new biochemical diagnostic options

Summary: Oncologic patients often receive treatment which is potentially cardiotoxic. Cardiotoxic complications range from fairly
mild (relatively benign arrhythmias) to life threatening conditions (ischemia/myocardial infarction, heart failure, cardiomyopa-
thy).The toxic effect of chemotherapy drugs may impair the integrity of the sarcomere, cause the release of bioactive substances
into both tissues and the circulatory system and, consequently, cause necrosis/apoptosis of myocytes. A marker of the scope and
severity of damage to the myocardium can be assessed by measuring the levels of cardiac markers in the serum. Cardiologic
research is currently focused on the identification of new biochemical markers with a high degree of specificity, sensitivity and
predictive value that might be used in the timely detection of myocardial abnormalities. The informative value of currently mea-
sured cardiac markers (myoglobin, CK-MB mass, CK-MB, and partly CK) is insufficient. There is growing evidence of the useful-
ness of natriuretic peptides and cardiac troponins in the diagnosing and monitoring of early and late, clinical and subclinical car-
diotoxiticy resulting from anti-tumour therapy. The article summarises clinical studies concerning the diagnosis and monitoring
of cardiotoxicity with the use of natriuretic peptides and cardiac troponins in former oncological patients.
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Uvod

Akutne, chronické a neskoré kardio-
vaskularne komplikacie mozu zaprici-
fovat znizend kvalitu Zivota onkolo-
gickych pacientov. Vznik kardiotoxicity
si moze ojedinele vyziadat predcasné
ukoncenie protinadorovej lie¢by. Naj-
vadiia pozornost sa sustreduje na kar-
diotoxicitu antracyklinov (doxorubi-
cinu, daunorubicinu, epirubicinu, ida-
rubicinu) a radioterapiu na oblast
srdca. Poskodenie srdca méze indu-
kovat aj podavanie cyklofosfamidu,

ifosfamidu, cisplatiny, busulfanu, mi-
tomycinu, vinka alkaloidov, fluoroura-
cilu, cytarabinu, amsakrinu, aspara-
gindzy, etopozidu, tenopozidu, pakli-
taxelu, docetaxelu, trastuzumabu,
imatinibu, interferénov a interleukinu 2
[1,2]. Toxické dcinky cytostatik na srdce
sa mozu klinicky prejavit ako arytmie,
myokarditida, perikarditida, tampo-
nada srdca, kardiogénny 3ok, isché-
mia/infarkt myokardu, kardiomyopa-
tia a zlyhanie srdca. U byvalych onko-
logickych pacientov je 25 rokov po

liecbe riziko smrti z kardialnych pricin
viac ako 8-ndsobne vyssie ako v zdra-
vej populdcii [3].

Na vznik cytostatickej kardiotoxicity
moze predisponovat viacero faktorov:
kumulativna davka (antracykliny, mi-
tomycin), celkovd dennd davka (cyklo-
fosfamid, ifosfamid, 5-fluorouracil,
cytarabin, karmustin), rychlost podé-
vania (antracykliny, 5-fluorouracil),
dévkovacie schémy (antracykliny), pred-
chadzajlice oZiarenie mediastina, Zen-
ské pohlavie, vek v ¢ase zacatia liecby

669

Vnitt Lék 2007; 53(6): 669-677



Kardiotoxicita antracyklinovej lie¢by vo svetle novych biochemickych diagnostickych moznosti

(menej ako 6 rokov alebo viac ako
65 rokov), preexistujlice ochorenie
srdca (ischemicka choroba srdca, po-
Skodenie srdca pri hypertenzii, diabe-
te, pri chlopriovej chybe), rasa (antra-
cykliny), elektrolytovd dysbalancia
(hypokalémia, hypomagnezémia), he-
patélna a obli¢kova dysfunkcia v ¢ase
chemoterapie [4,5].

Antracyklinova kardiotoxicita
Zaujem o rizikd antracyklinovych cy-
tostatik vyplyva z ich vyznamného po-
stavenia v liecbe Sirokého spektra
malignit. V sti¢asnosti je liecenych an-
tracyklinmi 60 % pediatrickych onko-
logickych pacientov [6]. Antracykliny
st pre svoju efektivnost pouzivané aj
u dospelych pacientov v lie¢be karci-
némov prsnika, lymfémov, leukémif,
sarkémov a inych malignit. Tieto cy-
tostatikd budi pouzivané aj v dal3ich
rokoch, pretoze ich benefit je vyssi
ako potencialne riziko [7-10].

Patogenéza antracyklinovej
kardiotoxicity

Za najdolezitejsi mechanizmus posko-
denia kardiomyocytov sa poklada vol-
noradikdlovy mechanizmus. Reaktivne
metabolity kyslika spdsobuji posko-
denie jednotlivych bunkovych struktdr,
bunkovych membran a vedu k peroxi-
décii lipidov, ¢o sposobuje nedosta-
tocnt produkciu energie a zaroven in-
tracelularnu kalciovi dysbalanciu s né-
slednou aktivaciou protedz, fosfolipaz
a endonukledz. Klticovi dlohu v tvorbe
toxickych metabolitov kyslika hraju
iény Zeleza. Myocyty st na poésobenie
reaktivnych metabolitov kyslika zvlase
citlivé, pretoze obsahujd iba malé
mnoZstva antioxida¢nych enzymov - ka-
taldzy a superoxiddismutdzy [6,11].
V patogenéze poskodenia myocytov
ma dlohu aj vysoka afinita antracykli-
nov ku kardiolipinu [12].

Daldim mechanizmom poskodenia
myocytu je inhibicia expresie génov
kédujtcich troponin |, myozinové re-
tazce, desmin, downreguldcia expre-
sie protefnov sarkomér prostrednict-
vom downreguldcie transkripéného
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faktora GATA 4, inaktivaicia mRNA
génov, ktoré kéduju kltic¢ové enzymy
potrebné pre produkciu energie v myo-
cyte [13]. Antracykliny potlacaji ex-
presiu mRNA pre Ca*-adenozintri-
fosfatdzu pésobiacu v sarkoplazmatic-
kom retikule, o moZe viest k zniZeniu
kontraktility [14]. Produkcia reaktiv-
nych metabolitov kyslika m6ze pokra-
¢ovat aj po ukonceni poddvania an-
tracyklinov. Produkcia radikdlov méze
viest k uvolfiovaniu cytochrému c z mi-
tochondrif, ¢o moéZe viest k apoptdze
buniek v srdci. Antracykliny tiez alte-
ruji adrenergné mechanizmy v srdci
a indukujui uvolfiovanie TNFo a IL-1,
ktoré posobia kardioinhibi¢ne [15].
Tiez poskodenie sulfthydrylovych sku-
pin membranovych proteinov antra-
cyklinmi vedie k poruche funkcie
bunkovych membran. K dal$im pato-
genetickym mechanizmom patri ab-
normalna produkcia kolagénu [16].

ZloZité subceluldrne procesy indu-
kované kardiotoxickym pdsobenim
mozu vyustit az do zaniku myocytov
(nekrézou alebo apoptézou) s na-
slednou tvorbou fibrézy v myokarde.
Diftizne roztrisena fibréza v myokarde
moze prispievat k dysfunkcii myokardu
a zdroven vytvarat substrat pre neho-
mogénne Sirenie aktiva¢ného frontu
v srdci, ¢o moze viest ku vzniku ko-
morovych reentry tachyarytmii [17].

Antracykliny mézu indukovat aj
endotelidlnu dysfunkciu, ¢o méze viest
k predcasnej aterosklerdze [18].

Moznosti biochemickej
diagnostiky antracyklinovej
kardiotoxicity

Myokardidlne poskodenie po proti-
nadorovej lie¢be je mozné diagnosti-
kovat s vyuzitim viacerych metéd. Naj-
CastejSie pouzivand metdda pri detek-
cii kardiotoxicity - echokardiografia
md viaceré nevyhody. Nie je spolahlivym
prediktorom kardiomyopatie, nema
dostatocnt senzitivitu pre odhalova-
nie minimélnych potencidlne progre-
dujdcich abnormalit, echokardiogra-
fické metrické a funkéné zmeny myo-
kardu sa prejavuji po akumulacii

mikrostruktirnych abnormalit. Navyse
echokardiografické parametre mézu
byt ovplyvnené viacerymi extrakardial-
nymi faktormi, co moze viest k nesprav-
nej interepretacii, najma pri detekcii
akutnej toxicity. Detekciu akutnej to-
xicity komplikuje aj skutoénost, Ze vy-
znamny pocet onkologickych pacien-
tov je neechogénnych. Funkcia srdca
po protinddorovej liecbe byva dlho
zachovand, aviak jej zhorSenie moze
byt dramaticky rychle. Napriek kritike
a obmedzeniam sa echokardiografia
pouZziva vo vacsine Studii zaoberaju-
cich sa akdtnou, subakitnou aj
neskorou kardiotoxicitou.

Aj z tychto skutoénosti vyplyva po-
treba novych diagnostickych moznostf
subklinickej kardiotoxicity. Perspektiv-
nou sa javi stanovovanie biochemic-
kych kardialnych markerov, ktoré do-
kdZu odrazat abnormality na tdrovni
myocytov. Medzi Standardne stano-
vované kardiomarkery poskodenia
srdca patria myoglobin, CK-MB ma-
sa, CK-MB, scasti aj CK, ktorych $pe-
cificita, senzitivita a vypovednd hod-
nota je véak nedostatocna.

Predmetom intenzivneho vyskumu
v sticasnosti je postidenie Specificity
a senzitivity kardidlnych troponinov
(cTn) a nétriuretickych peptidov (NP),
ako aj dalsich novych biochemickych
parametrov (endotelin-1, big endote-
lin-1, ultrasenzitivny C-reaktivny pro-
tein - hsCRP a tiez markery oxida¢ného
stresu). CTn a NP zatial nie su ru-
tinne pouzivané na uréenie kardio-
vaskularneho rizika u pacientov liece-
nych potencidlnou kardiotoxickou lie¢-
bou. Podfa niektorych autorov viak
v uvedenej indikacii poskytujui dosta-
to¢nd diagnosticki presnost [19-21].

Kardialne troponiny a ich prinos
pre diagnostiku kardiotoxicity
antracyklinovej liecby

Kardidlnym troponinom (cTn) sa ako
prvi venovali vo svojich originalnych
pracach autori Katus et al [22]. Tieto
prace znamenali prelom v labora-
térnej diagnostike akdtneho infarktu
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myokardu. Definovanie ich $truktiry,
funkcie a v neposlednom rade zdoko-
nafovanie analytickych metéd otvorili
novy priestor v ich vyuzivani pri de-
tekcii kardidlneho poskodenia.

V roku 1971 Ebashi et al separovali
pomocou gélovej elektroforézy tri sa-
mostatné polypeptidové proteiny tro-
poninového komplexu: troponin T -
- TnT, troponin | - Tnl a troponin C -
- TnC [23]. Rozpustna cytoplazma-
ticka frakcia troponinov predstavuje
priblizne 5 %, zvy3ok je viazany vo
vnutri sarkoméry. Po poskodeni sva-
loviny myokardu cirkuluje uvolneny
troponin v jednej z troch nasledovnych
foriem: ako ternarny komplex zlozeny
zo vietkych troch typov troponinov:
cTnl-C-T, ako bindrny komplex zlozeny
zcTnlaTnC, a ako volné formy s pre-
dominantnym vyskytom cTnT. Identi-
fikdcia kardidlnych izoforiem je v su-
¢asnosti mozna len u dvoch troponi-
nov: cTnla cTnT [24].

Zvysené hladiny kardidlnych tropo-
ninov boli potvrdené aj pri neische-
mickom poskodenf{ srdca, napr. pri
kardiochirurgickej operacii, myokardi-
tide, chronickom srdcovom zlyhani, pri
chronickej rendlnej insuficiencii, po-
paleninach, sepse [25]. Dal3iu skupi-
nu predstavuju elevdcie, ktoré st dé-
sledkom farmakologického poskodenia
srdca. K ndrastu sérovej koncentracie
cTn dochddza tcinkom sympatomi-
metik, etanolu, katecholaminov, che-
moterapeutik (antracyklinov) a dal-
Sich latok [26,27]. ZvySovanie hladin
cTn v savislosti s protinddorovou lie¢-
bou potencuje radioterapia na oblast
hrudnika.

Uvazuje sa o viacerych mechaniz-
moch vyplavovania kardialnych tropo-
ninov do cirkulécie - nekrézou a/alebo
apoptézou myokardidlnych buniek,
poklesom subendokardidlnej perfuzie
pri koronarnej mikrovaskulopatii, pri
hypertrofii favej komory (LK), zistuje
sa aj pri endotelidlnej dysfunkcii [28].
Bezprostredne po poskodeni myocy-
tov dochddza k vyplavovaniu volného
troponinu. ZvySenie po niekolkych
dnioch odzrkadfuje kontinualne uvol-

novanie protefnov z destruovanych
myofibril.

V stcasnosti je zrejmé, Ze k uvoltio-
vaniu troponinov dochddza aj pri
apoptéze. Autori Communal et al
[29] dokazali, Zze aktivacia kaspazy
sposobuje Stiepenie kardidlneho tro-
poninového komplexu a dal$ich myo-
fibrilarnych proteinov, vratane cTnT,
s néslednou poruchou kontraktility
kardiomyocytov, pred tplnym zani-
kom bunky [29]. KedZe v procese
apoptdzy nedochddza k poruseniu in-
tegrity sarkolémy, ostava predmetom
daldieho vyskumu sledovat, akym
mechanizmom sa Stiepené proteiny
uvolriuju do cirkuldcie.

Hladiny vyplavovanych kardidlnych
troponinov st odlisné pri ischemic-
kom a pri kardiotoxickom poskodenf
myocytov. Vyplavovanie cTn v kontexte
kardiotoxicity protinddorovej liecby
vznikd v rdmci oxida¢ného poskodenia
kardiomyocytov a chronickych zapa-
lovych zmien myokardu. K progre-
sivnemu Ubytku myofibril, uvoltiova-
niu troponinov dochddza dalej aj po
ukonéeni chemoterapie v rdmci tzv.
neskorej kardiotoxicity (napr. pri zly-
hanf srdca). V patogenéze srdcového
zlyhdvania sa uvaZuje o tzv. ,calpain
digestion“ - o proteolytickej destruk-
cii tropomyozinového komplexu za-
vislej od rozpustného kalcia [30].

Pre poskodenie myokardu tcinkom
protinddorovej liecby su typické nizke
elevacie cTn v sére. Radovo desatiny,
stotiny v zdvislosti od kvality pouZitej
diagnostickej analyzy. K spolahlivej
identifikacii cTn je potrebné pouzit
vysokosenzitivne testy 3. a 4. genera-
cie. Tieto redukuju, pouZitim $pecific-
kych monoklondlnych protilatok
proti kardidlnym epitopom, limitacie
starSich setov - skriZend reaktivitu
kardidlnych a skeletdlnych izoforiem
troponinov. Mensia variabilita vysled-
kov sa zda byt pri pouziti analytického
setu pre cTnT, ktory vyrdba len jedna
spolo¢nost. Test vyuziva monoklondl-
ne protildtky proti stabilnej centrdl-
nej ¢asti molekuly cTnT, pri¢om volny
cTnT a cTnT viazany v komplexoch
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(bindrny, terndrny) sa neliSia imuno-
reaktivitou a reaguju ekvimoladrne
[21]. Naproti tomu na detekciu cTnl
je mozné poutzit viacero testov, ktoré
identifikuju rozli¢né epitopy molekuly
cTnl, rozli¢né komplexy (binarny, ter-
narny) a tiez rozli¢né $tadia biotrans-
formdcie (cTnl je vyznamne menej sta-
bilny ako ¢TnT). Hladiny ,,cut-off pre
cTnl nie st standardizované, su zavislé
od daného vyrobcu. Najspravnejsie by
teda bolo porovnavat vysledky cTnl
len v rdmci tej istej biochemickej ana-
lyzy. Jednoznacny konsenzus priority
cInT pred cTnl alebo naopak vsak
doposial nebol definovany.

Kardialny troponin T

Na potencidlny prinos kardidlnych
troponinov v identifikdcii zdvaznosti
antracyklinovej kardiotoxicity upo-
zornili experimentélne Stidie [31-35].
Tieto prace demonstrovali u zvierat
poskodenie myokardu, ktoré korelo-
valo so sérovymi hladinami kardidl-
nych troponinov. Pred¢asnd smrt bola
zaznamenand u 43 % zvierat v korela-
cii s elevaciami cTnT [27].

Lipshultz et al sa zameriavali na
vyuZzitie cTnT v stvislosti s poskodenim
srdca v detskej populdcii, a to v sku-
pine pacientov po kardiochirurgickej
operacii, nekardiochirurgickej operacii
a tiez v skupine pacientov po lie¢be
antracyklinovymi cytostatikami (do-
xorubicinom) [36]. V skupine 15 deti
lieCenych pre akdtnu lymfoblastickd
leukémiu chemoterapiou obsahuju-
cou doxorubicin (s kumulativnou
davkou 45-222 mg/m?) hladiny cTnT
stipali v zdvislosti od poctu cyklov
a kumulativnej davky doxorubicinu.
Analyza u tychto pacientov potvrdila
Statisticky vyznamnu koreldciu medzi
hladinou cTnT a dilataciou LK a hrib-
kou zadnej steny LK. Okrem toho
autori zistili absenciu zvySenia cTnT
po podavani nekardiotoxickej liecby
a na druhej strane - zvySenie cTnT, ak
boli pacienti lie¢eni doxorubicinom.
Uvedend praca demonstruje, Ze ele-
vacie cTnT u deti mdzu suvisiet aj
s kardiotoxicitou doxorubicinu.
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Obr. 1. Percentudlne zastlpenie pacientov s najmenej jednou elevaciou
cTnT > 0,01 ng/ml pred a pocas liecby doxorubicinom. Pocet pacientov,
u ktorych bol cTnT merany najmenej jeden krit vdanom ¢asovom
intervale, je uvedeny v kazdom stlpci (upravené podla [37]).

cTnT - kardidlny troponin T

V dal3ej préci ti isti autori nadviazali
na predchddzajlice zavery [37]. Po-
mocou cTnT zistovali vplyv poten-
cidlne kardiotoxického doxorubicinu
podavaného s kardioprotektivnou lat-
kou - dexrazoxanom a bez neho na
myokard. V skupine 206 deti s ALL sa
zvy8ené hladiny cTnT vyskytli u 15 %
pacientov uz v ¢ase diagndzy pred po-
davanim doxorubicinu (¢o mohlo byt
zapri¢inené sepsou, anémiou, obje-
movym pretazenim) a u 35 % pacien-
tov pocas lie¢by doxorubicinom. Kar-
dioprotektivum dexrazoxan preukdzal
Statisticky vyznamnu redukciu posko-
denia srdca po antracyklinoch, do
jedného roka po liecbe, ¢o korelova-
lo so znizenim hladin cTnT (obr. 1).
Premenné parametre ako vek, pohla-
vie a kumulativna davka doxorubicinu
nemali signifikantny vplyv na hladinu
cInT.

Autori Auner et al vo svojej praci
podrobne rozpracovali dynamiku vy-
plavovania cTnT [38]. Trvanie konti-
nudlneho uvolfiovania cTnT predsta-
vuje Sirku jeho diagnostického okna
[21]. Uvedent autori zistili, Ze u dos-
pelych pacientov (n = 78) pocas an-
tracyklinovej liecby doslo k zvySeniu
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hladiny cTnT u 15 % pacientov. K eleva-
cidm nad hranicu detekcie (0,01 ng/ml)
doslo medzi 4. a 35. dfiom (medidn
18. derl) od zaciatku liecby, s vrcho-
lom medzi 6. a 35. diiom (median
21,5 deri). 63 % elevacii trvalo viac
ako 3 dni. Presné poznanie kinetiky
troponinov vo vztahu k protinddoro-
vej liecbe by umoznilo stanovit opti-
malnu dobu odberu vzoriek. Vo v3e-
obecnosti sa odbery realizuji pred,
pocas a po ukonceni chemoterapie,
v rozli¢ne dlhych intervaloch, v zavis-
losti od dizajnu jednotlivych prac.
Autori sti¢asne zaznamenali v skupi-
ne pacientov so zvysenou hladinou
cTnT vyraznt redukciu ejekénej frak-
cie lavej komory (EF LK) v priemere az
0 10 % pocas 6-mesacného sledova-
nia po ukonceni protinadorovej liecby.
V skupine pacientov s nezvysenou hla-
dinou cTnT k poklesu EF doslo len
v2%.

Autori Kilickap et al zistovali v sku-
pine 41 dospelych pacientov vzdjomnt
korelaciu koncentracie cTnT a funkcie
srdca [39]. CTnT bol zvy3eny u tretiny
sledovanych pacientov. Echokardio-
grafické parametre systolickej funkcie
srdca sa v priebehu sledovania vy-
razne nemenili. Diastolickd dysfunk-

cia v8ak bola pritomna u dvojnésob-
ného poctu pacientov s pozitivnou
hodnotou cTnT v porovnani s nega-
tivnou skupinou (49 % vs 21 %).

Kardialny troponin |

Stanovenim prediktivnej hodnoty cTnl
ako vcasného markera poskodenia
srdca po agresivnej chemoterapii sa
zaoberala Stidia autorov Cardinale
et al [40]. U dospelych pacientov
(n = 204) stredného veku, liecenych
vysokodavkovou chemoterapiou ob-
sahujdcou epirubicin, autori sledovali
korelaciu medzi maximélnou hodno-
tou cTnl a zmenami echokardiogra-
fickych parametrov (EF LK, koncovo-
diastolického a koncovo-systolického
objemu LK) pocas sledovania 7 me-
siacov od aplikdcie liecby. Biochemickd
imunofluorescen¢nd analyza plazma-
tickych koncentracii cTnl bola reali-
zovana pred, ihned po skonceni cyklu
chemoterapie a po ¢asovom intervale
12, 24, 36 a 72 hodin od ukoncenia
chemoterapie. U tych pacientov, u kto-
rych boli hladiny cTnl normadlne, sa
v priebehu sledovania nevyvinulo
Ziadne kardidlne postihnutie alebo len
prechodna subklinickd dysfunkcia LK.
Hladiny cTnl (v rozmedzi 0,35 aZ
0,5 ng/ml) identifikovali skupinu je-
dincov, u ktorych bola v 3. mesiaci
pritomna signifikantna redukcia EF LK,
ktora sa vsak na konci sledovaného
obdobia upravila na vychodzie hod-
noty. V skupine pacientov, kde aj po
7. mesiacoch pretrvéavala klinicky evi-
dentnd systolickd dysfunkcia LK,
hodnoty cTnl presahovali 0,5 ng/ml.
Na zdklade uvedenych vysledkov 3tu-
dia potvrdila vyznamnd koreldciu
medzi maximalnou hodnotou cTnl
a maximalnou redukciou EF LK po vy-
sokodavkovej chemoterapii (obr. 2).
Tito autori zaroven upozornili na fakt,
Ze zvySené hodnoty cTnl v kontexte
chemoterapie mdzu byt povazované
za véasny marker rizika vyvoja signifi-
kantnej a pretrvdvajticej lavokomoro-
vej dysfunkcie. Pozitivita cTnl bola ¢as-
tejSia u tych pacientov, ktori uz v mi-
nulosti absolvovali predchadzajdicu

Vnit¥ Lék 2007; 53(6): 669-677




liecbu antracyklinmi. Hladiny cTnl
vyznamne stipali aj so zvySujdcim sa
poctom chemoterapeutickych cyklov.
Pred liecbou mali vietci pacienti ne-
gativne hodnoty cTnl.

Vysledky pri poutziti cTnl ako para-
metra kardiotoxického poskodenia
srdca vak nie st jednoznacné. Niek-
tori autori nezaznamenali signifikan-
tné zvySenia jeho hladin pocas alebo
po ukonceni kardiotoxickej chemote-
rapie ani u deti, ani u dospelych, a to
aj napriek abnormalnym echokardio-
grafickym parametrom [41-43].

Natriuretické peptidy a ich prinos
pre diagnostiku kardiotoxicity
antracyklinovej liecby

Srdcové nétriuretické peptidy (NP) sa
tvoria v predsiefiach (atridlny natriu-
reticky peptid - ANP) a v komorach
(mozgovy nétriureticky peptid - BNP).
Skupinu $trukturdlne podobnych, ale
geneticky odlisnych peptidov, dopl-
faju natriureticky peptid typ C (CNP)
pritomny v endotelovych bunkach,
urodilatin syntetizovany tubuldrnymi
bunkami obliciek a natriureticky pep-
tid dendroaspis (DNP) [44].

ANP podobne ako BNP vznikaji
z prekurzorovych molekidl pro-ANP
a pro-BNP. Molekula pro-BNP sa po
stimuldcii kardiomyocytov (napr. vply-
vom tenzie steny myokardu) Stiepi Gicin-
kom serinovej proteazy corinu na bio-
logicky aktivny hormén BNP a N-ter-
minalny fragment BNP: NT-proBNP.
Biologicky pol¢as NT-proBNP je dIhsi
nez u BNP (60-120 mindt vs 20 mi-
nat) a niekolkondsobne dlhsi ako
ANP, ¢o je jeden z dovodov Castejsieho
stanovovania NT-pro BNP [44].

NP boli identifikované v 80. rokoch
20. storocia [45,46]. V roku 2000 bolo
ich diagnostické vyuzitie schvalené aj
Food and Drug Administration [47].
Ich diagnosticky a prognosticky po-
tencidl sa vyuZiva najma v kontexte
srdcového zlyhdvania. Stanovenie
spravnej diagndzy pri miernych for-
mdch srdcového zlyhdvania pri pouziti
$tandardnych postupov je problema-
tické. Polovica pacientov s chronic-
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Obr. 2. EF LK pred lie¢bou a pocas 7 mesac¢ného sledovania cTnl pozitivnych
(cTnl+, cTnl > 0,4 ng/ml) a cTnl negativnych (cTnl-, cTnl 2 0,4 ng/ml)

pacientov.

*p < 0,001 vs pred lie¢bou (mesiac 0); **p < 0,001 vs cTnl- skupina. Udaje su
zobrazené ako stredné hodnoty + 95 % konfidenéného intervalu (upravené po-
dla [40]). EF LK - ejekéna frakcia favej komory srdca, cTnl - kardidlny troponin |

kym zlyhdvanim srdca v $tadiu NYHA |
zostava nediagnostikovand, a naopak
az u polovice pacientov lie¢enych pre
tdto diagndzu ide o falodnd pozitivitu
[48]. Stanovovanie NP umoZziuje
zjednodusenie a spresnenie diagnos-
tiky zlyhdvania srdca. Na zdklade Od-
porucani Eurdpskej kardiologickej spo-
lo¢nosti z roku 2005 sa hladina BNP
a NT-proBNP povazuje za uzito¢ny
marker v diagnostike a diferencialnej
diagnostike srdcového zlyhdvania [49].
NajdoleZitej$im zistenim je jeho vysokd
negativna prediktivna hodnota, t.j.
pravdepodobnost pritomnosti zlyha-
vania srdca u pacientov s normdlnymi
hodnotami je minimalna [50]. Analyza
ekonomickej efektivnosti vySetrenia
BNP a NT-proBNP poukazuje na to,
Ze normdlny vysledok méze znizit po-
trebu dalsich kardiologickych vysetrent
(echokardiografie a inych nakladnej-
Sich vySetren).

Hladina NT-proBNP méze byt zvy-
$end nielen u pacientov so zlyhanim
srdca, ale aj u pacientov s hypertro-
fiou LK, ischemickou chorobou srdca,
akidtnym korondrnym syndrémom,

u pacientov s cor pulmonale, ktoré je
sprevddzané plicnou hypertenziou
alebo pfticnou embdliou, Sokom, pred-
sieffovymi arytmiami, rendlnou insufi-
cienciou, zdvaznou pneuméoniou, chro-
nickou hepatdlnou insuficienciou,
preeklampsiou alebo anémiou.

V ostatnom obdobf prebieha inten-
zivny vyskum tykajuici sa NP ako véas-
nych markerov subklinickej kardidlnej
dysfunkcie u pacientov lie¢enych kar-
diotoxickymi cytostatikami. Doteraz
sa iba na pomerne malych stiboroch
dokazala koincidencia medzi zvySenymi
plazmatickymi hladinami NP a posko-
denim srdca u detskych aj dospelych
pacientov po lie¢be antracyklinovymi
cytostatikami. Jedna z prvych prac
v oblasti vyskumu kardiotoxicity po-
mocou NP u detskych onkologickych
pacientov bola priaca Baucha et al
[51]. Vyznamné elevacie ANP boli za-
znamenané tri tyzdne po ukondceni
antracyklinovej lie¢by u takmer polo-
vice (6/16) pacientov. U 2 z nich sa
vyvinulo kongestivne zlyhanie srdca,
a to bez predchadzajiceho poklesu
EF LK. V Stidii Hayakawa et al bolo

673




Kardiotoxicita antracyklinovej lie¢by vo svetle novych biochemickych diagnostickych moznosti

Pro BNP (pg/ml)

pacienti
po kardiotoxickej
liecbe

pacienti
bez kardiotoxickej

surodenci

liecby

Obr. 3. Hladiny Pro BNP (pg/ml) u vylie¢enych pacientov po kardiotoxickej
liecbe, u byvalych onkologickych pacientov, ktori neboli lieceni kardiotoxickou
lie¢cbou a zdravych sirodencov pacientov. Rozdiel medzi pacientami po kar-
diotoxickej lie¢be a ich sirodencami bol signifikantny (p < 0,001) (upravené

podla [53]).

Pro BNP - prekurzorovad molekula mozgového nétriuretického peptidu

dokumentované signifikantné zvySenie
hladin ANP aj BNP u 23,5 % (8/34)
detskych pacientov liec¢enych doxoru-
bicinom s echokardiograficky doka-
zanou systolickou dysfunkciou LK
[52]. Pozitivnu korelaciu medzi systo-
lickou dysfunkciou LK a elevaciami ak-
tudlne najsenzitivnejSieho NT-proBNP
potvrdila aj préca Sokera et al u 12,9 %
(4/31) deti pocas lie¢by doxorubici-
nom [42]. Na zdklade uvedenych vy-
sledkov autori predpokladaju, Ze sta-
novovanie hladin NP uz pocas sa-
motnej kardiotoxickej chemoterapie
umoznuje véasnu identifikdciu riziko-
vych pacientov.

Lipshultz et al demonstrovali zvy3e-
nie pro-BNP v ramci neskorej kardio-
toxicity u byvalych detskych onkologic-
kych pacientov (n = 176) s odstupom
5 a viac rokov po ukonéeni protina-
dorovej lie¢by [53]. K zvySeniu para-
metra doslo v skupine deti s liecbou
obsahujlcou antracykliny a/alebo
radioterapiu zasahujticu oblast srdca
ako aj v skupine detf s inou (nekar-
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diotoxickou) protinddorovou lie¢bou
(obr. 3).

Autori Germanakis et al zistili pre-
valenciu redukcie masy LK vo vztahu
k zmendm plazmatickych koncentra-
cii NT-proBNP u deti bez klinickych
priznakov poskodenia srdca, bezpro-
stredne po skonceni antracyklinovej
liecby [54]. Stencenie steny LK bolo
vacsie v skupine detskych onkologic-
kych pacientov, v porovnani's kontrol-
nou skupinou zdravych deti. Vy3sie
hladiny NT-proBNP korelovali s re-
dukciou masy LK stanovovanej echo-
kardiograficky.

Sledovania Nousianena et al, Oku-
mura et al, uskuto¢nené u dospelych
pacientov, dokazali, Ze zvy3ené hladiny
ANP a BNP s dostato¢nym predsti-
hom identifikuju pacientov, u ktorych
sa neskdr vyvinie klinicky manifestné
systolické zlyhdvanie srdca [55,56].

Narasty hladin NT-ANP, BNP boli
sledované aj u pacientok s karciné-
mom prsnika po adjuvantnej liecbe
obsahujticej epirubicin a naslednej rd-
dioterapii na oblast hrudnika [57].

V obdobi do jedného roka po zacati
lie¢by sa u sledovanych pacientok vy-
vinula kardidlna dysfunkcia mierneho
stupnia bez klinickych priznakov. Vy-
Setrenie EF 'K radionuklidovou ventri-
kulografiou potvrdilo LK dysfunkciu
u sledovanych pacientok.

Autori Daugaard et al porovnavali
prediktivnu hodnotu BNP a NT-ANP
(N-termindlneho proatridlneho natri-
uretického peptidu) u onkologickych
pacientov liecenych antracyklinmi [58].
Pozitivnu korelaciu dokazali medzi zvy-
Senymi hodnotami oboch NP a vysky-
tom redukovanej EF LK pod 50 %.
U pacientov s nezmenenou funkciou K
sa zmeny hladin NP nepozorovali.

Podobné vysledky zaznamenali vo
svojej prdci aj autori Elbl et al [59].
Tito autori sledovali BNP v korelacii
s parametrami systolickej a diastolic-
kej funkcie srdca u pacientov (n = 55)
niekolko rokov po ukoncent liecby do-
xorubicinom. ZvySené hodnoty BNP
boli zaznamenané len u pacientov s EF
LK < 50 %. Tato praca zaroven potvr-
dila vysoki negativnu prediktivnu hod-
notu hladiny BNP u pacientov bez
subklinického poskodenia myokardu.

Sledovaniam akutnej a subakitnej
kardiotoxicity idarubicinu u pacien-
tov (n = 15) s akdtnou myeloidnou
leukémiou (AML) pomocou bioche-
mickych markerov NT-proBNP, cTnT,
CK-MB mass sa venovali autori Ho-
pacientov k zvySeniu hladin NT-proBNP
(o viac ako dvojndsobok priemernej
bazdlnej hodnoty) doslo len po prvej
induk¢nej davke idarubicinu. Elevacie
boli prechodné, reflektujiice neuro-
humordlnu aktivaciu v rdmci akdtnej
subklinickej kardiotoxicity a do 4 tyz-
driov sa hodnoty upravili na pociato¢né
hladiny. Tendencia rastu hladin po

[al$ich ddvkach uz nebola pritomna.

V stadii Suzuki et al jedine hladiny
BNP spomedzi mnohych neurohumo-
ralnych latok a kardiomarkerov (ANP,
renin, aldosterdn, angiotenzin I, no-
repinefrin, epinefrin, CK-MB, fahké
retazce myozinu) dokazali nasledo-
vat vyvoj echokardiografickych zmien
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[61]. Ndzory na prediktivnu hodnotu
zmien NP u pacientov v suvislosti
s antracyklinovou kardiotoxicitou véak
nie st jednoznacné. V niektorych stu-
didch boli elevacie NP skorym marke-
rom indukovanej kardiomyopatie,
vinych boli zvy3enia hladin NP len do-
¢asné a charakterizovali prechodné
zmeny [61].

Viaceré prace zistovali vzdjomnu
korelaciu cTn a NP v detekcii antra-
cyklinovej kardiomyopatie. V experimen-
tdlnom modely v&asnej adriamycino-
vej kardiotoxicity bola dokumentovana
signifikantnd korelacia zvy3enych hod-
not BNP a cTnT s funkénymi zmenami
myokardu [35]. Analyzou prediktivnej
hodnoty kardiomarkerov pocas 12 tyz-
driového ,follow-up“ sa ako viac sen-
zitivny uplatnil cTnT. Odlisné vysledky
prindsa praca Sokera et al realizovana
u deti pocas doxorubicinovej chemo-
terapie. Popri signifikantnych elevd-
ciach NT-proBNP hodnoty cTnl ne-
presahovali referen¢né hranice [42].

Vyuzitie NP ako diagnostického
ukazovatefa pri dlhodobom monitoro-
vani potencidlnej kardidlnej dysfunkcie
v suvislosti s poddvanim antracykli-
nov, pripadne pri sledovani efektivity
kardiologickej liecby, je potrebné kri-
ticky overit aj vzhfadom na nedavno
publikované tdaje o pomerne vyso-
kej (viac ako 30%) intraindividudlnej
biologickej variabilite NP [62,63]. Pri
interpretacii vysledkov tykajdcich sa
tychto markerov je potrebné venovat
osobitnti pozornost pacientom v star-
$om veku (s vekom hodnoty NP sti-
paju). Okrem problémov s interpre-
taciou NP v starobe je potrebné
zohladnit aj vplyv pohlavia (vy3sie
hodnoty st u Zien), renalnych funkcif,
telesnej hmotnosti (nizsie hodnoty sa
zistujui u obéznych pacientov). Zvysenie
hladin NP moze sivisiet aj s bioche-
mickou stimuldciou, NP byvaju vy3sie
aj v slvislosti s poddvanim estrogé-
nov a niektorych liekov (ACEI). Pri
interpretacii vysledkov Studif nie su
doriesené ani problémy s jednotkami
a ,cut-off hodnotami.
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Biochemické markery - kardialne tro-
poniny a natriuretické peptidy - su
podla viacerych stidii povazované za
parametre subklinického poskodenia
srdca, ktoré vznikd ako nésledok to-
xického pésobenia antracyklinovej
chemoterapie.

Podla niektorych autorov je mozné
povazovat zvy$ené hladiny kardialnych
troponinov za uZito¢né prediktory
kardiologickych komplikacii v stvis-
losti s protinddorovou lie¢bou. Zvy-
Senie ich hladin sa mdze vyskytovat
s niekofko mesaénym predstihom pred
klinickymi prejavmi kardiomyopatie
indukovanej chemoterapiou. Na dru-
hej strane, pacienti, u ktorych nie su
zistené zvySené hladiny troponinov,
maju nizke riziko vzniku kardiomyo-
patie (negativna prediktivna hodnota
sa udava 99 %).

Definitivny dékaz o diagnostickej
a prognostickej uZito¢nosti natriure-
tickych peptidov v stvislosti s posko-
denim srdca chemoterapiou nebol do-
posial (podfa dostupnych informdcif)
publikovany. Najdoélezitejsim zistenim
je ich vysoka negativna prediktivna
hodnota (97 %). Analyza ekonomic-
kej efektivnosti vySetrenia natriure-
tickych peptidov poukazuje na to, ze
normalny vysledok méze znizit potre-
bu dalsich kardiologickych vy3etreni.

Viacerf autori dokazali korelaciu bio-
chemickych markerov s echokardio-
grafickymi parametrami systolickej aj
diastolickej dysfunkcie K a v stcas-
nosti sa obidve metddy vzdjomne
dopliiaju.

Aj ked viaceré publikované stidie
potvrdili prinos kardidlnych troponi-
nov a natriuretickych peptidov pri de-
tekcii a predikcii kardiotoxicity, ich sta-
novovanie nie je zatial stcastou dia-
gnostickych algoritmov uvddzanych
v odportcaniach medzinarodnych on-
kologickych spolo¢nosti pre sledova-
nie kardiotoxicity.
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