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Súhrn: Onkologickí pacienti sú často liečení potenciálne kardiotoxickou liečbou. Ku kardiotoxickým komplikáciám patria menej
závažné (relatívne benígne arytmie) až život ohrozujúce stavy (ischémia/infarkt myokardu, zlyhanie srdca, kardiomyopatia). To-
xickým vplyvom chemoterapeutík môže dochádzať k porušeniu integrity sarkolémy, uvoľneniu bioaktívnych látok do tkanív a cirku-
lácie a v konečnom dôsledku k nekróze/apoptóze myocytov. Korelátom rozsahu a závažnosti poškodenia myokardu môžu byť hla-
diny kardiomarkerov v sére. V súvislosti s včasnou detekciou abnormalít myokardu sa v súčasnosti kardiologický výskum zameriava
na hľadanie biochemických markerov s vysokou špecificitou, senzitivitou a prediktívnou hodnotou. Výpovedná hodnota štandardne
stanovovaných kardiomarkerov (myoglobínu, CK-MB masy, CK-MB, sčasti aj CK) nie je dostatočná. Pribúdajú dôkazy o užitoč-
nosti nátriuretických peptidov a kardiálnych troponínov v diagnostike a monitorovaní skorej a neskorej, klinickej a subklinickej kar-
diotoxicity v dôsledku protinádorovej liečby. Článok sumarizuje klinické štúdie týkajúce sa diagnostiky a sledovania kardiotoxicity
pomocou nátriuretických peptidov a kardiálnych troponínov u bývalých onkologických 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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liečbe riziko smrti z kardiálnych príčin
viac ako 8-násobne vyššie ako v zdra-
vej populácii [3].

Na vznik cytostatickej kardiotoxicity
môže predisponovať viacero faktorov:
kumulatívna dávka (antracyklíny, mi-
tomycín), celková denná dávka (cyklo-
fosfamid, ifosfamid, 5-fluorouracil,
cytarabín, karmustín), rýchlosť podá-
vania (antracyklíny, 5-fluorouracil),
dávkovacie schémy (antracyklíny), pred-
chádzajúce ožiarenie mediastína, žen-
ské pohlavie, vek v čase začatia liečby

ifosfamidu, cisplatiny, busulfánu, mi-
tomycínu, vinka alkaloidov, fluoroura-
cilu, cytarabínu, amsakrínu, aspara-
ginázy, etopozidu, tenopozidu, pakli-
taxelu, docetaxelu, trastuzumabu,
imatinibu, interferónov a interleukínu 2
[1,2]. Toxické účinky cytostatík na srdce
sa môžu klinicky prejaviť ako arytmie,
myokarditída, perikarditída, tampo-
náda srdca, kardiogénny šok, isché-
mia/infarkt myokardu, kardiomyopa-
tia a zlyhanie srdca. U bývalých onko-
logických pacientov je 25 rokov po

Úvod
Akútne, chronické a neskoré kardio-
vaskulárne komplikácie môžu zapríči-
ňovať zníženú kvalitu života onkolo-
gických pacientov. Vznik kardiotoxicity
si môže ojedinele vyžiadať predčasné
ukončenie protinádorovej liečby. Naj-
väčšia pozornosť sa sústreďuje na kar-
diotoxicitu antracyklínov (doxorubi-
cínu, daunorubicínu, epirubicínu, ida-
rubicínu) a rádioterapiu na oblasť
srdca. Poškodenie srdca môže indu-
kovať aj podávanie cyklofosfamidu,
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(menej ako 6 rokov alebo viac ako
65 rokov), preexistujúce ochorenie
srdca (ischemická choroba srdca, po-
škodenie srdca pri hypertenzii, diabe-
te, pri chlopňovej chybe), rasa (antra-
cyklíny), elektrolytová dysbalancia
(hypokalémia, hypomagnezémia), he-
patálna a obličková dysfunkcia v čase
chemoterapie [4,5].

Antracyklínová kardiotoxicita
Záujem o riziká antracyklínových cy-
tostatík vyplýva z ich významného po-
stavenia v liečbe širokého spektra
malignít. V súčasnosti je liečených an-
tracyklínmi 60 % pediatrických onko-
logických pacientov [6]. Antracyklíny
sú pre svoju efektívnosť používané aj
u dospelých pacientov v liečbe karci-
nómov prsníka, lymfómov, leukémií,
sarkómov a iných malignít. Tieto cy-
tostatiká budú používané aj v ďalších
rokoch, pretože ich benefit je vyšší
ako potenciálne riziko [7–10].

Patogenéza antracyklínovej
kardiotoxicity
Za najdôležitejší mechanizmus poško-
denia kardiomyocytov sa pokladá voľ-
noradikálový mechanizmus. Reaktívne
metabolity kyslíka spôsobujú poško-
denie jednotlivých bunkových štruktúr,
bunkových membrán a vedú k peroxi-
dácii lipidov, čo spôsobuje nedosta-
točnú produkciu energie a zároveň in-
tracelulárnu kalciovú dysbalanciu s ná-
slednou aktiváciou proteáz, fosfolipáz
a endonukleáz. Kľúčovú úlohu v tvorbe
toxických metabolitov kyslíka hrajú
ióny železa. Myocyty sú na pôsobenie
reaktívnych metabolitov kyslíka zvlášť
citlivé, pretože obsahujú iba malé
množstvá antioxidačných enzýmov – ka-
talázy a superoxiddismutázy [6,11].
V patogenéze poškodenia myocytov
má úlohu aj vysoká afinita antracyklí-
nov ku kardiolipínu [12].

Ďalším mechanizmom poškodenia
myocytu je inhibícia expresie génov
kódujúcich troponín I, myozínové re-
ťazce, desmín, downregulácia expre-
sie proteínov sarkomér prostredníct-
vom downregulácie transkripčného

faktora GATA 4, inaktivácia mRNA
génov, ktoré kódujú kľúčové enzýmy
potrebné pre produkciu energie v myo-
cyte [13]. Antracyklíny potláčajú ex-
presiu mRNA pre Ca2+-adenozíntri-
fosfatázu pôsobiacu v sarkoplazmatic-
kom retikule, čo môže viesť k zníženiu
kontraktility [14]. Produkcia reaktív-
nych metabolitov kyslíka môže pokra-
čovať aj po ukončení podávania an-
tracyklínov. Produkcia radikálov môže
viesť k uvoľňovaniu cytochrómu c z mi-
tochondrií, čo môže viesť k apoptóze
buniek v srdci. Antracyklíny tiež alte-
rujú adrenergné mechanizmy v srdci
a indukujú uvoľňovanie TNFα a IL-1,
ktoré pôsobia kardioinhibične [15].
Tiež poškodenie sulfhydrylových sku-
pín membránových proteínov antra-
cyklínmi vedie k poruche funkcie
bunkových membrán. K ďalším pato-
genetickým mechanizmom patrí ab-
normálna produkcia kolagénu [16].

Zložité subcelulárne procesy indu-
kované kardiotoxickým pôsobením
môžu vyústiť až do zániku myocytov
(nekrózou alebo apoptózou) s ná-
slednou tvorbou fibrózy v myokarde.
Difúzne roztrúsená fibróza v myokarde
môže prispievať k dysfunkcii myokardu
a zároveň vytvárať substrát pre neho-
mogénne šírenie aktivačného frontu
v srdci, čo môže viesť ku vzniku ko-
morových reentry tachyarytmií [17].

Antracyklíny môžu indukovať aj
endoteliálnu dysfunkciu, čo môže viesť
k predčasnej ateroskleróze [18].

Možnosti biochemickej
diagnostiky antracyklínovej
kardiotoxicity
Myokardiálne poškodenie po proti-
nádorovej liečbe je možné diagnosti-
kovať s využitím viacerých metód. Naj-
častejšie používaná metóda pri detek-
cii kardiotoxicity – echokardiografia
má viaceré nevýhody. Nie je spoľahlivým
prediktorom kardiomyopatie, nemá
dostatočnú senzitivitu pre odhaľova-
nie minimálnych potenciálne progre-
dujúcich abnormalít, echokardiogra-
fické metrické a funkčné zmeny myo-
kardu sa prejavujú po akumulácii

mikroštruktúrnych abnormalít. Navyše
echokardiografické parametre môžu
byť ovplyvnené viacerými extrakardiál-
nymi faktormi, čo môže viesť k nespráv-
nej interepretácii, najmä pri detekcii
akútnej toxicity. Detekciu akútnej to-
xicity komplikuje aj skutočnosť, že vý-
znamný počet onkologických pacien-
tov je neechogénnych. Funkcia srdca
po protinádorovej liečbe býva dlho
zachovaná, avšak jej zhoršenie môže
byť dramaticky rýchle. Napriek kritike
a obmedzeniam sa echokardiografia
používa vo väčšine štúdií zaoberajú-
cich sa akútnou, subakútnou aj
neskorou kardiotoxicitou.

Aj z týchto skutočností vyplýva po-
treba nových diagnostických možností
subklinickej kardiotoxicity. Perspektív-
nou sa javí stanovovanie biochemic-
kých kardiálnych markerov, ktoré do-
kážu odrážať abnormality na úrovni
myocytov. Medzi štandardne stano-
vované kardiomarkery poškodenia
srdca patria myoglobín, CK-MB ma-
sa, CK-MB, sčasti aj CK, ktorých špe-
cificita, senzitivita a výpovedná hod-
nota je však nedostatočná.

Predmetom intenzívneho výskumu
v súčasnosti je posúdenie špecificity
a senzitivity kardiálnych troponínov
(cTn) a nátriuretických peptidov (NP),
ako aj ďalších nových biochemických
parametrov (endotelín-1, big endote-
lín-1, ultrasenzitívny C-reaktívny pro-
teín – hsCRP a tiež markery oxidačného
stresu). CTn a NP zatiaľ nie sú ru-
tinne používané na určenie kardio-
vaskulárneho rizika u pacientov lieče-
ných potenciálnou kardiotoxickou lieč-
bou. Podľa niektorých autorov však
v uvedenej indikácii poskytujú dosta-
točnú diagnostickú presnosť [19–21].

Kardiálne troponíny a ich prínos
pre diagnostiku kardiotoxicity
antracyklínovej liečby
Kardiálnym troponínom (cTn) sa ako
prví venovali vo svojich originálnych
prácach autori Katus et al [22]. Tieto
práce znamenali prelom v labora-
tórnej diagnostike akútneho infarktu
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myokardu. Definovanie ich štruktúry,
funkcie a v neposlednom rade zdoko-
naľovanie analytických metód otvorili
nový priestor v ich využívaní pri de-
tekcii kardiálneho poškodenia.

V roku 1971 Ebashi et al separovali
pomocou gélovej elektroforézy tri sa-
mostatné polypeptidové proteíny tro-
ponínového komplexu: troponín T –
– TnT, troponín I – TnI a troponín C –
– TnC [23]. Rozpustná cytoplazma-
tická frakcia troponínov predstavuje
približne 5 %, zvyšok je viazaný vo
vnútri sarkoméry. Po poškodení sva-
loviny myokardu cirkuluje uvoľnený
troponín v jednej z troch nasledovných
foriem: ako ternárny komplex zložený
zo všetkých troch typov troponínov:
cTnI-C-T, ako binárny komplex zložený
z cTnI a TnC, a ako voľné formy s pre-
dominantným výskytom cTnT. Identi-
fikácia kardiálnych izoforiem je v sú-
časnosti možná len u dvoch troponí-
nov: cTnI a cTnT [24].

Zvýšené hladiny kardiálnych tropo-
nínov boli potvrdené aj pri neische-
mickom poškodení srdca, napr. pri
kardiochirurgickej operácii, myokardi-
tíde, chronickom srdcovom zlyhaní, pri
chronickej renálnej insuficiencii, po-
páleninách, sepse [25]. Ďalšiu skupi-
nu predstavujú elevácie, ktoré sú dô-
sledkom farmakologického poškodenia
srdca. K nárastu sérovej koncentrácie
cTn dochádza účinkom sympatomi-
metík, etanolu, katecholamínov, che-
moterapeutík (antracyklínov) a ďal-
ších látok [26,27]. Zvyšovanie hladín
cTn v súvislosti s protinádorovou lieč-
bou potencuje rádioterapia na oblasť
hrudníka.

Uvažuje sa o viacerých mechaniz-
moch vyplavovania kardiálnych tropo-
nínov do cirkulácie – nekrózou a/alebo
apoptózou myokardiálnych buniek,
poklesom subendokardiálnej perfúzie
pri koronárnej mikrovaskulopatii, pri
hypertrofii ľavej komory (ĽK), zisťuje
sa aj pri endoteliálnej dysfunkcii [28].
Bezprostredne po poškodení myocy-
tov dochádza k vyplavovaniu voľného
troponínu. Zvýšenie po niekoľkých
dňoch odzrkadľuje kontinuálne uvoľ-

ňovanie proteínov z deštruovaných
myofibríl.

V súčasnosti je zrejmé, že k uvoľňo-
vaniu troponínov dochádza aj pri
apoptóze. Autori Communal et al
[29] dokázali, že aktivácia kaspázy
spôsobuje štiepenie kardiálneho tro-
ponínového komplexu a ďalších myo-
fibrilárnych proteínov, vrátane cTnT,
s následnou poruchou kontraktility
kardiomyocytov, pred úplným záni-
kom bunky [29]. Keďže v procese
apoptózy nedochádza k porušeniu in-
tegrity sarkolémy, ostáva predmetom
ďalšieho výskumu sledovať, akým
mechanizmom sa štiepené proteíny
uvoľňujú do cirkulácie.

Hladiny vyplavovaných kardiálnych
troponínov sú odlišné pri ischemic-
kom a pri kardiotoxickom poškodení
myocytov. Vyplavovanie cTn v kontexte
kardiotoxicity protinádorovej liečby
vzniká v rámci oxidačného poškodenia
kardiomyocytov a chronických zápa-
lových zmien myokardu. K progre-
sívnemu úbytku myofibríl, uvoľňova-
niu troponínov dochádza ďalej aj po
ukončení chemoterapie v rámci tzv.
neskorej kardiotoxicity (napr. pri zly-
haní srdca). V patogenéze srdcového
zlyhávania sa uvažuje o tzv. „calpain
digestion“ – o proteolytickej deštruk-
cii tropomyozínového komplexu zá-
vislej od rozpustného kalcia [30].

Pre poškodenie myokardu účinkom
protinádorovej liečby sú typické nízke
elevácie cTn v sére. Rádovo desatiny,
stotiny v závislosti od kvality použitej
diagnostickej analýzy. K spoľahlivej
identifikácií cTn je potrebné použiť
vysokosenzitívne testy 3. a 4. generá-
cie. Tieto redukujú, použitím špecific-
kých monoklonálnych protilátok
proti kardiálnym epitopom, limitácie
starších setov – skríženú reaktivitu
kardiálnych a skeletálnych izoforiem
troponínov. Menšia variabilita výsled-
kov sa zdá byť pri použití analytického
setu pre cTnT, ktorý vyrába len jedna
spoločnosť. Test využíva monoklonál-
ne protilátky proti stabilnej centrál-
nej časti molekuly cTnT, pričom voľný
cTnT a cTnT viazaný v komplexoch

(binárny, ternárny) sa nelíšia imuno-
reaktivitou a reagujú ekvimolárne
[21]. Naproti tomu na detekciu cTnI
je možné použiť viacero testov, ktoré
identifikujú rozličné epitopy molekuly
cTnI, rozličné komplexy (binárny, ter-
nárny) a tiež rozličné štádiá biotrans-
formácie (cTnI je významne menej sta-
bilný ako cTnT). Hladiny „cut-off“ pre
cTnI nie sú štandardizované, sú závislé
od daného výrobcu. Najsprávnejšie by
teda bolo porovnávať výsledky cTnI
len v rámci tej istej biochemickej ana-
lýzy. Jednoznačný konsenzus priority
cTnT pred cTnI alebo naopak však
doposiaľ nebol definovaný.

Kardiálny troponín T
Na potenciálny prínos kardiálnych
troponínov v identifikácií závažnosti
antracyklínovej kardiotoxicity upo-
zornili experimentálne štúdie [31–35].
Tieto práce demonštrovali u zvierat
poškodenie myokardu, ktoré korelo-
valo so sérovými hladinami kardiál-
nych troponínov. Predčasná smrť bola
zaznamenaná u 43 % zvierat v korelá-
cii s eleváciami cTnT [27].

Lipshultz et al sa zameriavali na
využitie cTnT v súvislosti s poškodením
srdca v detskej populácii, a to v sku-
pine pacientov po kardiochirurgickej
operácii, nekardiochirurgickej operácii
a tiež v skupine pacientov po liečbe
antracyklínovými cytostatikami (do-
xorubicínom) [36]. V skupine 15 detí
liečených pre akútnu lymfoblastickú
leukémiu chemoterapiou obsahujú-
cou doxorubicín (s kumulatívnou
dávkou 45–222 mg/m2) hladiny cTnT
stúpali v závislosti od počtu cyklov
a kumulatívnej dávky doxorubicínu.
Analýza u týchto pacientov potvrdila
štatisticky významnú koreláciu medzi
hladinou cTnT a dilatáciou ĽK a hrúb-
kou zadnej steny ĽK. Okrem toho
autori zistili absenciu zvýšenia cTnT
po podávaní nekardiotoxickej liečby
a na druhej strane – zvýšenie cTnT, ak
boli pacienti liečení doxorubicínom.
Uvedená práca demonštruje, že ele-
vácie cTnT u detí môžu súvisieť aj
s kardiotoxicitou doxorubicínu.
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V ďalšej práci tí istí autori nadviazali
na predchádzajúce závery [37]. Po-
mocou cTnT zisťovali vplyv poten-
ciálne kardiotoxického doxorubicínu
podávaného s kardioprotektívnou lát-
kou – dexrazoxanom a bez neho na
myokard. V skupine 206 detí s ALL sa
zvýšené hladiny cTnT vyskytli u 15 %
pacientov už v čase diagnózy pred po-
dávaním doxorubicínu (čo mohlo byť
zapríčinené sepsou, anémiou, obje-
movým preťažením) a u 35 % pacien-
tov počas liečby doxorubicínom. Kar-
dioprotektívum dexrazoxan preukázal
štatisticky významnú redukciu poško-
denia srdca po antracyklínoch, do
jedného roka po liečbe, čo korelova-
lo so znížením hladín cTnT (obr. 1).
Premenné parametre ako vek, pohla-
vie a kumulatívna dávka doxorubicínu
nemali signifikantný vplyv na hladinu
cTnT.

Autori Auner et al vo svojej práci
podrobne rozpracovali dynamiku vy-
plavovania cTnT [38]. Trvanie konti-
nuálneho uvoľňovania cTnT predsta-
vuje šírku jeho diagnostického okna
[21]. Uvedení autori zistili, že u dos-
pelých pacientov (n = 78) počas an-
tracyklínovej liečby došlo k zvýšeniu

hladiny cTnT u 15 % pacientov. K elevá-
ciám nad hranicu detekcie (0,01 ng/ml)
došlo medzi 4. a 35. dňom (medián
18. deň) od začiatku liečby, s vrcho-
lom medzi 6. a 35. dňom (medián
21,5 deň). 63 % elevácií trvalo viac
ako 3 dni. Presné poznanie kinetiky
troponínov vo vzťahu k protinádoro-
vej liečbe by umožnilo stanoviť opti-
málnu dobu odberu vzoriek. Vo vše-
obecnosti sa odbery realizujú pred,
počas a po ukončení chemoterapie,
v rozlične dlhých intervaloch, v závis-
losti od dizajnu jednotlivých prác.
Autori súčasne zaznamenali v skupi-
ne pacientov so zvýšenou hladinou
cTnT výraznú redukciu ejekčnej frak-
cie ľavej komory (EF ĽK) v priemere až
o 10 % počas 6-mesačného sledova-
nia po ukončení protinádorovej liečby.
V skupine pacientov s nezvýšenou hla-
dinou cTnT k poklesu EF došlo len
v 2 %.

Autori Kilickap et al zisťovali v sku-
pine 41 dospelých pacientov vzájomnú
koreláciu koncentrácie cTnT a funkcie
srdca [39]. CTnT bol zvýšený u tretiny
sledovaných pacientov. Echokardio-
grafické parametre systolickej funkcie
srdca sa v priebehu sledovania vý-
razne nemenili. Diastolická dysfunk-

cia však bola prítomná u dvojnásob-
ného počtu pacientov s pozitívnou
hodnotou cTnT v porovnaní s nega-
tívnou skupinou (49 % vs 21 %).

Kardiálny troponín I
Stanovením prediktívnej hodnoty cTnI
ako včasného markera poškodenia
srdca po agresívnej chemoterapii sa
zaoberala štúdia autorov Cardinale
et al [40]. U dospelých pacientov
(n = 204) stredného veku, liečených
vysokodávkovou chemoterapiou ob-
sahujúcou epirubicín, autori sledovali
koreláciu medzi maximálnou hodno-
tou cTnI a zmenami echokardiogra-
fických parametrov (EF ĽK, koncovo-
diastolického a koncovo-systolického
objemu ĽK) počas sledovania 7 me-
siacov od aplikácie liečby. Biochemická
imunofluorescenčná analýza plazma-
tických koncentrácií cTnI bola reali-
zovaná pred, ihneď po skončení cyklu
chemoterapie a po časovom intervale
12, 24, 36 a 72 hodín od ukončenia
chemoterapie. U tých pacientov, u kto-
rých boli hladiny cTnI normálne, sa
v priebehu sledovania nevyvinulo
žiadne kardiálne postihnutie alebo len
prechodná subklinická dysfunkcia ĽK.
Hladiny cTnI (v rozmedzí 0,35 až
0,5 ng/ml) identifikovali skupinu je-
dincov, u ktorých bola v 3. mesiaci
prítomná signifikantná redukcia EF ĽK,
ktorá sa však na konci sledovaného
obdobia upravila na východzie hod-
noty. V skupine pacientov, kde aj po
7. mesiacoch pretrvávala klinicky evi-
dentná systolická dysfunkcia ĽK,
hodnoty cTnI presahovali 0,5 ng/ml.
Na základe uvedených výsledkov štú-
dia potvrdila významnú koreláciu
medzi maximálnou hodnotou cTnI
a maximálnou redukciou EF ĽK po vy-
sokodávkovej chemoterapii (obr. 2).
Títo autori zároveň upozornili na fakt,
že zvýšené hodnoty cTnI v kontexte
chemoterapie môžu byť považované
za včasný marker rizika vývoja signifi-
kantnej a pretrvávajúcej ľavokomoro-
vej dysfunkcie. Pozitivita cTnI bola čas-
tejšia u tých pacientov, ktorí už v mi-
nulosti absolvovali predchádzajúcu
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Obr. 1. Percentuálne zastúpenie pacientov s najmenej jednou eleváciou
cTnT > 0,01 ng/ml pred a počas liečby doxorubicínom. Počet pacientov,
u ktorých bol cTnT meraný najmenej jeden krát v danom časovom 
intervale, je uvedený v každom stĺpci (upravené podľa [37]). 
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kým zlyhávaním srdca v štádiu NYHA I
zostáva nediagnostikovaná, a naopak
až u polovice pacientov liečených pre
túto diagnózu ide o falošnú pozitivitu
[48]. Stanovovanie NP umožňuje
zjednodušenie a spresnenie diagnos-
tiky zlyhávania srdca. Na základe Od-
porúčaní Európskej kardiologickej spo-
ločnosti z roku 2005 sa hladina BNP
a NT-proBNP považuje za užitočný
marker v diagnostike a diferenciálnej
diagnostike srdcového zlyhávania [49].
Najdôležitejším zistením je jeho vysoká
negatívna prediktívna hodnota, t.j.
pravdepodobnosť prítomnosti zlyhá-
vania srdca u pacientov s normálnymi
hodnotami je minimálna [50]. Analýza
ekonomickej efektívnosti vyšetrenia
BNP a NT-proBNP poukazuje na to,
že normálny výsledok môže znížiť po-
trebu ďalších kardiologických vyšetrení
(echokardiografie a iných nákladnej-
ších vyšetrení).

Hladina NT-proBNP môže byť zvý-
šená nielen u pacientov so zlyhaním
srdca, ale aj u pacientov s hypertro-
fiou ĽK, ischemickou chorobou srdca,
akútnym koronárnym syndrómom,

u pacientov s cor pulmonale, ktoré je
sprevádzané pľúcnou hypertenziou
alebo pľúcnou embóliou, šokom, pred-
sieňovými arytmiami, renálnou insufi-
cienciou, závažnou pneumóniou, chro-
nickou hepatálnou insuficienciou,
preeklampsiou alebo anémiou.

V ostatnom období prebieha inten-
zívny výskum týkajúci sa NP ako včas-
ných markerov subklinickej kardiálnej
dysfunkcie u pacientov liečených kar-
diotoxickými cytostatikami. Doteraz
sa iba na pomerne malých súboroch
dokázala koincidencia medzi zvýšenými
plazmatickými hladinami NP a poško-
dením srdca u detských aj dospelých
pacientov po liečbe antracyklínovými
cytostatikami. Jedna z prvých prác
v oblasti výskumu kardiotoxicity po-
mocou NP u detských onkologických
pacientov bola práca Baucha et al
[51]. Významné elevácie ANP boli za-
znamenané tri týždne po ukončení
antracyklínovej liečby u takmer polo-
vice (6/16) pacientov. U 2 z nich sa
vyvinulo kongestívne zlyhanie srdca,
a to bez predchádzajúceho poklesu
EF ĽK. V štúdii Hayakawa et al bolo

liečbu antracyklínmi. Hladiny cTnI
významne stúpali aj so zvyšujúcim sa
počtom chemoterapeutických cyklov.
Pred liečbou mali všetci pacienti ne-
gatívne hodnoty cTnI.

Výsledky pri použití cTnI ako para-
metra kardiotoxického poškodenia
srdca však nie sú jednoznačné. Niek-
torí autori nezaznamenali signifikan-
tné zvýšenia jeho hladín počas alebo
po ukončení kardiotoxickej chemote-
rapie ani u detí, ani u dospelých, a to
aj napriek abnormálnym echokardio-
grafickým parametrom [41–43].

Nátriuretické peptidy a ich prínos
pre diagnostiku kardiotoxicity
antracyklínovej liečby
Srdcové nátriuretické peptidy (NP) sa
tvoria v predsieňach (átriálny nátriu-
retický peptid – ANP) a v komorách
(mozgový nátriuretický peptid – BNP).
Skupinu štrukturálne podobných, ale
geneticky odlišných peptidov, dopĺ-
ňajú nátriuretický peptid typ C (CNP)
prítomný v endotelových bunkách,
urodilatín syntetizovaný tubulárnymi
bunkami obličiek a nátriuretický pep-
tid dendroaspis (DNP) [44].

ANP podobne ako BNP vznikajú
z prekurzorových molekúl pro-ANP
a pro-BNP. Molekula pro-BNP sa po
stimulácii kardiomyocytov (napr. vply-
vom tenzie steny myokardu) štiepi účin-
kom serínovej proteázy corinu na bio-
logicky aktívny hormón BNP a N-ter-
minálny fragment BNP: NT-proBNP.
Biologický polčas NT-proBNP je dlhší
než u BNP (60–120 minút vs 20 mi-
nút) a niekoľkonásobne dlhší ako
ANP, čo je jeden z dôvodov častejšieho
stanovovania NT-pro BNP [44].

NP boli identifikované v 80. rokoch
20. storočia [45,46]. V roku 2000 bolo
ich diagnostické využitie schválené aj
Food and Drug Administration [47].
Ich diagnostický a prognostický po-
tenciál sa využíva najmä v kontexte
srdcového zlyhávania. Stanovenie
správnej diagnózy pri miernych for-
mách srdcového zlyhávania pri použití
štandardných postupov je problema-
tické. Polovica pacientov s chronic-
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Obr. 2. EF ĽK pred liečbou a počas 7 mesačného sledovania cTnI pozitívnych
(cTnI+, cTnI > 0,4 ng/ml) a cTnI negatívnych (cTnI–, cTnI ≥≥ 0,4 ng/ml)
pacientov. 
*p < 0,001 vs pred liečbou (mesiac 0); **p < 0,001 vs cTnI- skupina. Údaje sú
zobrazené ako stredné hodnoty ± 95 % konfidenčného intervalu (upravené po-
dľa [40]). EF ĽK – ejekčná frakcia ľavej komory srdca, cTnI – kardiálny troponín I
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dokumentované signifikantné zvýšenie
hladín ANP aj BNP u 23,5 % (8/34)
detských pacientov liečených doxoru-
bicínom s echokardiograficky doká-
zanou systolickou dysfunkciou ĽK
[52]. Pozitívnu koreláciu medzi systo-
lickou dysfunkciou ĽK a eleváciami ak-
tuálne najsenzitívnejšieho NT-proBNP
potvrdila aj práca Sokera et al u 12,9 %
(4/31) detí počas liečby doxorubicí-
nom [42]. Na základe uvedených vý-
sledkov autori predpokladajú, že sta-
novovanie hladín NP už počas sa-
motnej kardiotoxickej chemoterapie
umožňuje včasnú identifikáciu riziko-
vých pacientov.

Lipshultz et al demonštrovali zvýše-
nie pro-BNP v rámci neskorej kardio-
toxicity u bývalých detských onkologic-
kých pacientov (n = 176) s odstupom
5 a viac rokov po ukončení protiná-
dorovej liečby [53]. K zvýšeniu para-
metra došlo v skupine detí s liečbou
obsahujúcou antracyklíny a/alebo
rádioterapiu zasahujúcu oblasť srdca
ako aj v skupine detí s inou (nekar-

diotoxickou) protinádorovou liečbou
(obr. 3).

Autori Germanakis et al zistili pre-
valenciu redukcie masy ĽK vo vzťahu
k zmenám plazmatických koncentrá-
cii NT-proBNP u detí bez klinických
príznakov poškodenia srdca, bezpro-
stredne po skončení antracyklínovej
liečby [54]. Stenčenie steny ĽK bolo
väčšie v skupine detských onkologic-
kých pacientov, v porovnaní s kontrol-
nou skupinou zdravých detí. Vyššie
hladiny NT-proBNP korelovali s re-
dukciou masy ĽK stanovovanej echo-
kardiograficky.

Sledovania Nousianena et al, Oku-
mura et al, uskutočnené u dospelých
pacientov, dokázali, že zvýšené hladiny
ANP a BNP s dostatočným predsti-
hom identifikujú pacientov, u ktorých
sa neskôr vyvinie klinicky manifestné
systolické zlyhávanie srdca [55,56].

Nárasty hladín NT-ANP, BNP boli
sledované aj u pacientok s karcinó-
mom prsníka po adjuvantnej liečbe
obsahujúcej epirubicín a následnej rá-
dioterapii na oblasť hrudníka [57].

V období do jedného roka po začatí
liečby sa u sledovaných pacientok vy-
vinula kardiálna dysfunkcia mierneho
stupňa bez klinických príznakov. Vy-
šetrenie EF ĽK rádionuklidovou ventri-
kulografiou potvrdilo ĽK dysfunkciu
u sledovaných pacientok.

Autori Daugaard et al porovnávali
prediktívnu hodnotu BNP a NT-ANP
(N-terminálneho proátriálneho nátri-
uretického peptidu) u onkologických
pacientov liečených antracyklínmi [58].
Pozitívnu koreláciu dokázali medzi zvý-
šenými hodnotami oboch NP a výsky-
tom redukovanej EF ĽK pod 50 %.
U pacientov s nezmenenou funkciou ĽK
sa zmeny hladín NP nepozorovali.

Podobné výsledky zaznamenali vo
svojej práci aj autori Elbl et al [59].
Títo autori sledovali BNP v korelácii
s parametrami systolickej a diastolic-
kej funkcie srdca u pacientov (n = 55)
niekoľko rokov po ukončení liečby do-
xorubicínom. Zvýšené hodnoty BNP
boli zaznamenané len u pacientov s EF
ĽK < 50 %. Táto práca zároveň potvr-
dila vysokú negatívnu prediktívnu hod-
notu hladiny BNP u pacientov bez
subklinického poškodenia myokardu.

Sledovaniam akútnej a subakútnej
kardiotoxicity idarubicínu u pacien-
tov (n = 15) s akútnou myeloidnou
leukémiou (AML) pomocou bioche-
mických markerov NT-proBNP, cTnT,
CK-MB mass sa venovali autori Ho-
ráček et al [60]. U väčšiny sledovaných
pacientov k zvýšeniu hladín NT-proBNP
(o viac ako dvojnásobok priemernej
bazálnej hodnoty) došlo len po prvej
indukčnej dávke idarubicínu. Elevácie
boli prechodné, reflektujúce neuro-
humorálnu aktiváciu v rámci akútnej
subklinickej kardiotoxicity a do 4 týž-
dňov sa hodnoty upravili na počiatočné
hladiny. Tendencia rastu hladín po
ďalších dávkach už nebola prítomná.

V štúdii Suzuki et al jedine hladiny
BNP spomedzi mnohých neurohumo-
rálnych látok a kardiomarkerov (ANP,
renín, aldosterón, angiotenzín II, no-
repinefrín, epinefrín, CK-MB, ľahké
reťazce myozínu) dokázali nasledo-
vať vývoj echokardiografických zmien
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Obr. 3. Hladiny Pro BNP (pg/ml) u vyliečených pacientov po kardiotoxickej
liečbe, u bývalých onkologických pacientov, ktorí neboli liečení kardiotoxickou
liečbou a zdravých súrodencov pacientov. Rozdiel medzi pacientami po kar-
diotoxickej liečbe a ich súrodencami bol signifikantný (p < 0,001) (upravené
podľa [53]).
Pro BNP – prekurzorová molekula mozgového nátriuretického peptidu
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[61]. Názory na prediktívnu hodnotu
zmien NP u pacientov v súvislosti
s antracyklínovou kardiotoxicitou však
nie sú jednoznačné. V niektorých štú-
diách boli elevácie NP skorým marke-
rom indukovanej kardiomyopatie,
v iných boli zvýšenia hladín NP len do-
časné a charakterizovali prechodné
zmeny [61].

Viaceré práce zisťovali vzájomnú
koreláciu cTn a NP v detekcii antra-
cyklínovej kardiomyopatie. V experimen-
tálnom modely včasnej adriamycíno-
vej kardiotoxicity bola dokumentovaná
signifikantná korelácia zvýšených hod-
nôt BNP a cTnT s funkčnými zmenami
myokardu [35]. Analýzou prediktívnej
hodnoty kardiomarkerov počas 12 týž-
dňového „follow-up“ sa ako viac sen-
zitívny uplatnil cTnT. Odlišné výsledky
prináša práca Sokera et al realizovaná
u detí počas doxorubicínovej chemo-
terapie. Popri signifikantných elevá-
ciách NT-proBNP hodnoty cTnI ne-
presahovali referenčné hranice [42].

Využitie NP ako diagnostického
ukazovateľa pri dlhodobom monitoro-
vaní potenciálnej kardiálnej dysfunkcie
v súvislosti s podávaním antracyklí-
nov, prípadne pri sledovaní efektivity
kardiologickej liečby, je potrebné kri-
ticky overiť aj vzhľadom na nedávno
publikované údaje o pomerne vyso-
kej (viac ako 30%) intraindividuálnej
biologickej variabilite NP [62,63]. Pri
interpretácii výsledkov týkajúcich sa
týchto markerov je potrebné venovať
osobitnú pozornosť pacientom v star-
šom veku (s vekom hodnoty NP stú-
pajú). Okrem problémov s interpre-
táciou NP v starobe je potrebné
zohľadniť aj vplyv pohlavia (vyššie
hodnoty sú u žien), renálnych funkcií,
telesnej hmotnosti (nižšie hodnoty sa
zisťujú u obéznych pacientov). Zvýšenie
hladín NP môže súvisieť aj s bioche-
mickou stimuláciou, NP bývajú vyššie
aj v súvislosti s podávaním estrogé-
nov a niektorých liekov (ACEI). Pri
interpretácii výsledkov štúdií nie sú
doriešené ani problémy s jednotkami
a „cut-off“ hodnotami.

Záver
Biochemické markery – kardiálne tro-
poníny a nátriuretické peptidy – sú
podľa viacerých štúdií považované za
parametre subklinického poškodenia
srdca, ktoré vzniká ako následok to-
xického pôsobenia antracyklínovej
chemoterapie.

Podľa niektorých autorov je možné
považovať zvýšené hladiny kardiálnych
troponínov za užitočné prediktory
kardiologických komplikácií v súvis-
losti s protinádorovou liečbou. Zvý-
šenie ich hladín sa môže vyskytovať
s niekoľko mesačným predstihom pred
klinickými prejavmi kardiomyopatie
indukovanej chemoterapiou. Na dru-
hej strane, pacienti, u ktorých nie sú
zistené zvýšené hladiny troponínov,
majú nízke riziko vzniku kardiomyo-
patie (negatívna prediktívna hodnota
sa udáva 99 %).

Definitívny dôkaz o diagnostickej
a prognostickej užitočnosti nátriure-
tických peptidov v súvislosti s poško-
dením srdca chemoterapiou nebol do-
posiaľ (podľa dostupných informácií)
publikovaný. Najdôležitejším zistením
je ich vysoká negatívna prediktívna
hodnota (97 %). Analýza ekonomic-
kej efektívnosti vyšetrenia nátriure-
tických peptidov poukazuje na to, že
normálny výsledok môže znížiť potre-
bu ďalších kardiologických vyšetrení.

Viacerí autori dokázali koreláciu bio-
chemických markerov s echokardio-
grafickými parametrami systolickej aj
diastolickej dysfunkcie ĽK a v súčas-
nosti sa obidve metódy vzájomne
dopĺňajú.

Aj keď viaceré publikované štúdie
potvrdili prínos kardiálnych troponí-
nov a nátriuretických peptidov pri de-
tekcii a predikcii kardiotoxicity, ich sta-
novovanie nie je zatiaľ súčasťou dia-
gnostických algoritmov uvádzaných
v odporúčaniach medzinárodných on-
kologických spoločností pre sledova-
nie kardiotoxicity.
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