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Úvod
Pokrok v  liečbe a podpornej starost-
livosti o pacientov s malígnymi a ne-
malígnymi hematologickými ochore-
niami vyústil nielen do ich zlepšeného 
celkového prežívania, ale aj do zvyšujú-
ceho sa počtu prežívajúcich pacientov. 
Transplantácia kmeňových krvotvor-
ných buniek (TKB) má nezastupiteľné 
miesto v  liečbe závažných hematolo-
gických ochorení a stala sa jedinou po-
tenciálne kuratívnou liečebnou moda-
litou. Až 80 % pacientov, ktorí prežijú 
prvé 2 roky po TKB, sa stanú dlhodobo 

prežívajúcimi pacientmi [1]. Očakáva 
sa, že v  roku 2020  bude celosvetovo 
viac ako 0,5 milióna pacientov po tejto 
liečebnej modalite [2].

Snahou súčasnej hematológie je nie-
len vyliečenie pacienta zo závažného 
základného ochorenia, ale aj zabez-
pečenie kvalitného života po jeho vy-
liečení. Správa z najnovšej Bone Mar-
row Transplant Survivor Study udáva, 
že až 66 % pacientov po TKB má aspoň 
1  chronický zdravotný problém a  až 
u 18 % dlhodobo prežívajúcich pacien-
tov sa vyvinie závažný, život ohrozujúci 

zdravotný problém  [3]. Medzi kom-
plikácie tejto liečebnej modality patrí 
imunodeficiencia, očné, endokrinné, 
respiračné, kostné, neurologické kom-
plikácie a  ďalšie. Kardiálne kompli-
kácie a  sekundárne malignity patria 
medzi život ohrozujúce.

Hoci výskyt kardiovaskulárnych kom- 
plikácií nie je vysoký, ich priebeh môže 
byť často až fatálny. Najnovšia ana-
lýza 2 455 pacientov, ktorí podstúpili 
alogénnu TKB, zistila srdcové zlyha-
nie u 42 pacientov s časovým odstu-
pom 5 mesiacov od TKB a až 85,7 % 
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Súhrn: Pokroky v transplantáciách kmeňových krvotvorných buniek (TKB) vyústili do zlepšeného prežívania pacientov s hematologickými 
ochoreniami. Dlhodobo prežívajúci pacienti však majú zvýšené riziko rozvoja akútnych a neskorých komplikácií. Kardiálne komplikácie, 
ako sú srdcové zlyhanie, myokardiálna ischémia a arytmie, patria medzi život ohrozujúce. Akútna kardiotoxicita sa môže objaviť už 
v priebehu prvých 100 dní od TKB. Medzi známe rizikové faktory týchto komplikácií patrí liečba v rámci prípravného režimu zahrňujúca 
celotelové ožiarenie a vysokodávkovanú chemoterapiu, predchádzajúca liečba s použitím antracyklínov a ožiarenie mediastina. Infekčné 
komplikácie vyúsťujúce do septických stavov v dôsledku potransplantačnej agranulocytózy môžu tiež poškodiť funkciu myokardu. Preto 
hlavnou stratégiou minimalizovania kardiotoxicity je včasná detekcia rizikových pacientov a promptná profylaktická liečba. Meranie 
kardiošpecifických biomarkerov môže byť vhodnou diagnostickou metódou na včasnú identifikáciu, hodnotenie a monitorovanie kardio-
toxicity. V predloženej práci sumarizujeme použitie kardiálnych troponínov a natriuretických peptidov ako biomarkerov myokardiálnej 
ischémie a ventrikulárnej dysfunkcie v detekcii a predikcii rozvoja kardiotoxicity po TKB.
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Role of cardiac biomarkers in monitoring of cardiotoxicity after hematopoietic stem cell transplantation

Summary: Advances in hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) have increased survival in hematologic diseases. However, HSCT 
survivors are at risk of developing acute and long‑term complications. Cardiac events, such as heart failure, myocardial ischemia and ar-
rhythmias may represent potentially life‑ threatening conditions. Acute cardiotoxicity can occur during the first 100 days after HSCT. Con-
ditioning regimens, including total body irradiation and high‑dose chemotherapy, previous chemoradiotherapy, including anthracyclines 
and chest irradiation, are known to be associated with an increased risk of cardiac complications after HSCT. Infectious complications 
resulting in sepsis due to post‑transplant granulocytopenia may also impair myocardial function. Therefore the main strategy for minimiz-
ing cardiotoxicity is early detection of high‑risk patients and prompt prophylactic treatment. Measurement of cardiospecific biomarkers 
can be a valid diagnostic tool for early identification, assessment, and monitoring of cardiotoxicity. In the present article, we review the 
usefulness of cardiac troponins and natriuretic peptides, the most commonly used biomarkers of myocardial ischemia and ventricular 
dysfunction, to detect and to predict the development of cardiotoxicity after HSCT.
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týchto pacientov zomrelo, pričom kar-
diálne zlyhanie bolo príčinou úmrtia 
až u  22,2  % pacientov  [4]. V  porov-
naní s ostatnou populáciou majú pa-
cienti po alogénnej TKB 2,3-násobne 
vyššie riziko neskorej smrti spôsobenej 
kardiálnou komplikáciou. Kardiálna 
toxicita bola príčinou úmrtia po alo-
génnej TKB u 3 % pacientov a po auto-
lógnej TKB u 2,4 % dlhodobo prežíva-
júcich pacientov [1]. Nakoľko existuje 

možnosť zníženia týchto následkov  –  
ich prevenciou, včasnou diagnostikou 
a  liečbou, je potrebné venovať týmto 
pacientom celoživotnú starostlivosť. 

Údaje z  posledných štúdií uka-
zujú, že čas od poslednej chemote-
rapie do rozvoja ľavokomorovej dys-
funkcie a  začiatku liečby srdcového 
zlyhávania je dôležitým determinan-
tom určujúcim obnovu kardiálnych 
funkcií. V prípade, že sa už objaví kar-

diálna dysfunkcia, kompletné obno-
venie kardiálnej funkcie sa objaví len 
u 42 % pacientov aj napriek optimál-
nej farmakologickej terapii [5]. Preto 
sa hľadajú nové diagnostické postupy, 
ako včas odhaliť kardiálnu dysfunkciu 
už na subklinickej úrovni. Meranie kar-
diošpecifických biomarkerov by mohlo 
byť vhodnou diagnostickou metódou 
na včasnú identifikáciu a monitorova-
nie kardiotoxicity [6].

Tab. 1. Prehľad prác sledujúcich kardiálne biomarkery v detekcii kardiotoxicity po TKB.

Autor, rok Liečba
Počet 

pacientov
Vyšetrené 

KM
Časový interval Výsledok

Snowden  
et al 2000 
[27]

auto, 
alo TKB

15 BNP D‑7, +7, +14, +21, +28, +35
BNP – marker včasnej detekcie kardiálnej 
dysfunkcie pri pretrvávaní abnormálnych 

hodnôt > 1 týždeň

Niwa et al 
2001 [28]

auto, 
alo TKB

46 ANP, BNP
D-14, –3, –1, +1, +3, +5, +7, 

+14, +21, +35, +63, +100
monitorovanie BNP prvé 2 týždne po TKB 

na detekciu rizikových pacientov

Auner et al 
2002 [52]

auto, 
alo TKB

30 cTnT
rôzne časové intervaly, me-
dián sledovania 14 dní po 

TKB

prípravný režim CY/TBI je bezpečný z hľa-
diska kardiálnej toxicity

Sandri et al 
2005 [34]

HD-CY 52 NT-proBNP
pred a po podaní HD-CY, 
za 12, 24, 36 a 72 hod po 

HD-CY

perzistujúce abnormality > 72 hod sa spá-
jajú s kardiálnou dysfunkciou

Horáček et 
al 2007 [29] 

alo TKB 19
NT-proBNP, 

cTnT, CK-MB
deň pred a po PR, D+1, D14

perzistujúce abnormality NT-proBNP indi-
kujú subklinickú kardiotoxicitu

Masuko et al 
2007 [30]

auto, 
alo TKB

15 BNP
pred TKB, do 6 mesiacov  
a po 6 mesiacoch od TKB

perzistencia abnormalít BNP po 6 mesia-
coch od TKB si vyžaduje dlhodobé sledova-

nie kardiálnych funkcií 

Zver et al 
2007 [31]

auto 
TKB

23
BNP, cTnI, 

ET-1
pred a 8 hod po podaní HD-

CY, D+4, +8,+11,+15

signifikantná neurohumorálna aktivácia sa 
môže objaviť po HD-CY a manifestuje sa 
zvýšením BNP a ET-1, ešte bez konkomi-

tantnej nekrózy myocytu

Chung et al 
2008 [32]

auto 
TKB

32 cTNT, BNP
pred PR, po podaní PR, D 0, 
+5, +10, +14, +21, +28, +35, 

+42, +49

subakútna kardiotoxicita je častá po au-
toTKB, reverzibilná, ale môže sa spájať aj  

s manifestným srdcovým zlyhaním

Horáček et 
al 2008 [53] 

alo TKB 23

NT-proBNP, 
cTnT, cTnI, 
CK-MB, H-

-FABP, GPBB

deň pred a po PR, D+1, D14
signifikantná neurohumorálna aktivácia 
spojená so zvýšením NT-proBNP a GPBB

Peres et al 
2010 [40] 

alo TKB 278 cTnT, BNP
jednorázovo, len u pacientov 
s kardiálnou komplikáciou

pacienti s kardiálnou komplikáciou mali 
vyššiu TRM

Roziaková  
et al 2012 
[33] 

alo TKB 37
hs-cTnT, 

NT-proBNP
pred TKB, D+1, D+14, D+30

perzistujúce abnormality súčasne oboch 
kardiomarkerov na identifikáciu rizikových 

pacientov

Roziaková  
et al 2012 
[41] 

alo TKB 63
hs-cTnT, 

NT-proBNP
pred TKB, D+1, D+14, D+30

súčasné vyšetrovanie oboch kardiomarke-
rov sa spája s vysokou senzitivitou a špecifi-

citou v identifikácii rizikových pacientov

TKB – transplantácia kmeňových krvotvorných buniek, HD-CY – vysokodávkovaný cyklofosfamid, D – deň, TBI – celotelové ožiare-
nie, BNP – mozgový natriuretický peptid, NT-proBNP – N-koncový mozgový natriuretický peptid, hs-cTnT – vysokosenzitívny kardiál
ny troponín T, GPBB – izoenzým BB glykogén fosforylázy, FABP – fatty acid binding protein, TRM – mortalita v súvislosti s TKB,  
ANP – átriálny natriuretický peptid, CK-MB – izoenzým MB kreatínkinázy, ET-1 – endotelín 1
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bok normy za vysokorizikových z hľa-
diska možného rozvoja kardiotoxicity. 
Preto sa odporúča screening vysokori-
zikových pacientov pre detekciu včas-
nej subklinickej kardiotoxicity [11,18].

Natriuretické peptidy
Natriuretické peptidy (NP)  –  BNP 
alebo NT‑ proBNP –  sú tvorené a uvoľ-
ňované z  kardiomyocytov pri ich tla-
kovom a  objemovom preťažení. Sig-
nalizujú preťaženie srdca, ktoré nie je 
bezpodmienečne asociované s bunko-
vým poškodením (ako v prípade kar-
diálnych troponínov). Natriuretický 
peptid typu B (BNP) a  jeho N‑termi-
nálny fragment (NT‑ proBNP) môžu 
byť zvýšené obzvlášť u pacientov so zly-
haním srdca. Neplatí však, že by ich 
elevácie boli špecif ické iba pre toto 
ochorenie. Bývajú zvýšené aj napr. 
u  pacientov s  hypertrof iou ľavej ko-
mory (ĽK), akútnym koronárnym 
syndrómom, stabilnou koronárnou 
chorobou, mitrálnou a aortálnou ste-
nózou/ regurgitáciou, cor pulmonale, 
predsieňovými arytmiami (flutterom, 
fibriláciou predsiení), šokom, renál-
nou a hepatálnou insuficienciou, pre-
eklampsiou, anémiou, amyloidózou, 
kardiotoxicitou protinádorovej liečby 
(osobitne antracyklínovou) [19– 21].

Už od roku 2005 sa na základe od-
porúčaní Európskej kardiologickej 
spoločnosti (ESC) považuje hladina 
mozgového natriuretického peptidu 
(BNP) a NT‑ proBNP za užitočný mar-
ker v diagnostike a diferenciálnej dia
gnostike srdcového zlyhávania  [22] 
a  už viac rokov medzi tieto indiká-
cie patrí aj detekcia antracyklínovej 
kardiotoxicity [23,24].

Úskalím je stanovenie správnej dis-
kriminačnej hodnoty pre NT‑ proBNP. 
Autori Januzzi et al stanovili hraničné 
hodnoty na vylúčenie akútneho a chro-
nického zlyhávania s ohľadom na vek 
pacienta (tab. 2) [25,26].

V ostatnom období sa uskutočňuje 
intenzívny výskum týkajúci sa natriure-
tických peptidov (NP) ako včasných 
markerov subklinickej kardiotoxi-
city u onkologických pacientov lieče-

halenie subklinických foriem kardioto-
xicity si vyžaduje pravidelné sledovanie 
pacientov a monitorovanie paramet-
rov, ktoré môžu včas upozorniť na po-
stihnutie srdca [10– 12].

Natriuretické peptidy a  kardiálne 
troponíny sa už používajú u onkologic-
kých pacientov na rizikovú stratifikáciu 
pacientov s amyloidózou s následnou 
voľbou terapeutickej metódy na zák-
lade zisteného kardiálneho rizika [13]. 
Medzi ďalšie perspektívne kardio-
markery patria endotelín‑ 1, big en-
dotelín‑ 1, ultrasenzitívny C‑ reaktívny 
proteín, ischémiou modifikovaný albu-
mín, srdcovo‑ špecifický väzbový pro-
teín pre mastné kyseliny, ST2 a galec-
tin‑3 ako markery fibrózy [11,14– 16]. 
Iba málo prác sa doteraz zaoberalo vy-
šetrovaním kardiálnych biomarkerov 
po TKB alebo HD‑ CY (vysokodávkova-
nom cyklofosfamide) a iba 2 práce zis-
ťovali prediktívnu hodnotu kardiomar-
kerov v rizikovej stratifikácii pacientov 
po vysokodávkovanej chemotera-
pii  [33,34]. Prehľad prác sledujúcich 
kardiálne biomarkery v detekcii kardio-
toxicity uvádza tab. 1.

Meranie kardiálnych troponínov 
môže byť vhodnou diagnostickou me-
tódou na včasnú identifikáciu a  mo-
nitorovanie kardiotoxicity. Limitáciou 
však môže byť ich biologická varia-
bilita, ktorá sa uvádza aj v  súvislosti 
s hs‑ cTnT (vysokosenzitívny kardiálny 
troponín T)  [17]. Napriek tomu, že 
tieto biomarkery poskytujú informácie 
o  včasnom poškodení, zatiaľ neexis-
tujú presvedčivé dôkazy, aby sa na zák-
lade týchto poznatkov menila efektívna 
liečba. Niektorí lekári využívajú mar-
kery na identifikáciu rizikových pacien-
tov, u  ktorých by mohlo byť vhodné 
podávanie kardioprotektívnych látok. 
Hodnoty „cut-off“ pre abnormálne 
zvýšenie biochemických kardiomarke-
rov bývajú v štúdiách s onkologickými 
pacientmi stanovené nejednotne. Co-
ghlan et al vo svojich odporúčaniach 
def inovali pacientov s  perzistujúcim 
zvýšením hladiny N‑ koncového pre-
kurzora mozgového natriuretického 
peptidu (NT‑ proBNP) nad dvojnáso-

V tomto prehľadovom článku sa ve-
nujeme možnostiam včasnej detekcie 
kardiotoxicity už na subklinickej úrovni 
a  identif ikácii rizikových pacientov 
z  hľadiska možného rozvoja kardiál-
nych komplikácií po TKB.

Včasná detekcia kardiotoxicity 
a identifikácia rizikových pacientov
Včasná identifikácia rizikových pacien-
tov z  hľadiska možného rozvoja kar-
diotoxicity predstavuje primárny cieľ 
hematoonkológov, kardiológov, prí-
padne praktických lekárov. Medzi rizi-
kové faktory kardiálnych komplikácií 
patrí vek viac ako 65  rokov, pred-
chádzajúce kardiálne ochorenie, hy-
pertenzia, hyperlipidémia, obezita, 
predchádzajúca liečba antracyklínmi 
a ožiarenie mediastina [7].

Najvhodnejšia metóda, ktorá by do-
kázala detekovať a monitorovať prog-
resiu kardiotoxicity, by mala mať 
vysokú špecificitu a  senzitivitu, nein-
vazívnosť, precíznosť, pravdivosť a fi-
nančnú nenáročnosť. V  súčasnosti 
používané neinvazívne diagnostické 
postupy zahrňajú hodnotenie ejekčnej 
frakcie ľavej komory (EF ĽK) pomocou 
echokardiografického vyšetrenia a rá-
dionuklidovú ventrikulografiu  [8,9]. 
Pilotné práce poukazujú na to, že pa-
rametre tkanivovej dopplerovskej 
echokardiografie kopírujúce rýchlosť 
pohybu a deformáciu steny myokardu 
(tzv. strain, strain rate) by mohli spo-
ľahlivo detegovať včasnú dysfunkciu 
myokardu v  priebehu a  po ukončení 
chemoterapie. V nedávno uverejnenej 
štúdii autori Sawaya et al z  Harvard 
Medical School sledovali pacientky 
s  karcinómom prsníka liečené antra-
cyklínom a trastuzumabom. Pacientky, 
u  ktorých sa po liečbe zistilo zníže-
nie longitudinálnej deformácie o 10 % 
alebo zvýšenie hodnôt cTnI, mali 9-ná-
sobne vyššie riziko kardiotoxicity 6 me-
siacov po ukončení liečby. Špecificita 
súčasne pozitívnych obidvoch predik-
torov bola vyššia ako len v  prípade 
pozitivity longitudinálnej deformá-
cie alebo zvýšeného cTnI, kým naopak 
senzitivita bola podstatne nižšia. Od-
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z hľadiska rozvoja kardiálnej dysfunk-
cie po vysokodávkovanom cyklofosfa-
mide a  TKB  [27,38,30,34,39], avšak 
na ich zavedenie do rutinnej praxe sú 
potrebné ešte ďalšie štúdie.

Naproti tomu iba málo prác sa zao-
beralo možným využitím NP ako mar-
kera včasnej identif ikácie rizikových 
pacientov. Autori Sandri et al vo svo-
jej práci sledovali prediktívnu úlohu 
NP u pacientov liečených vysokodáv-
kovanou chemoterapiou [34]. U 31 % 
pacientov neboli pozorované žiadne 
zmeny v  hodnotách NT‑ proBNP, 
u 35 % pacientov došlo len k prechod-
nej zmene v hodnote NT‑ proBNP, ktorá 
sa normalizovala v priebehu 72 hod po 
chemoterapii. Zvyšných 33 % pacien-
tov malo perzistujúce zvýšenie hladiny 
NT‑ proBNP aj po 72  hod so súčas-
ným zhoršením parametrov systolickej 
a diastolickej kardiálnej funkcie v prie-
behu nasledujúcich mesiacov. Súčasne 
v tejto skupine pacientov klesla EF ĽK 
z 63 % na 45 %.

Podobne aj v  nedávno publikova-
nej práci autorov Roziaková et al sa 
u  pacientov so zvýšenými hladinami 
NT‑ proBNP pretrvávajúcimi mini-
málne 14 dní po alogénnej TKB pozoro-
valo signifikantné zhoršenie paramet-
rov systolickej a  diastolickej funkcie. 
Až u takmer polovice pacientov s per-
zistujúcimi abnormálnymi hodnotami 
NT‑ proBNP došlo k  rozvoju klinicky 
manifestnej kardiotoxicity [33].

Podľa dostupných informácií do-
teraz bola publikovaná iba 1  práca, 
ktorá sledovala kardiálne komplikácie 
u pacientov po nemyeloablatívnej alo-
génnej TKB. Autori Peres et al sledovali 
kardiálne komplikácie po TKB s reduko-
vaným prípravným režimom u starších 
a komorbídnych pacientov. U 25 (9 %) 
z 278 pacientov vznikla arytmia v me-
diáne 3 dní od TKB. Rizikovým fakto-
rom bola kumulatívna dávka antracyk-
línu pred TKB > 400 mg/ m2 alebo EF 
ĽK< 45 % [40].

Výhodou vyšetrovania NP je ich vy-
soká negatívna prediktívna hod-
nota. Autori Roziaková et al vo svo-
jej práci potvrdili vysokú senzitivitu aj 

pie a akútneho objemového preťaženia 
v dôsledku masívnej hydratácie. Bolo 
zistené, že prípravný režim spôsobuje 
aktiváciu endotelových buniek a mak-
rofágov príjemcu s  následným uvoľ-
nením zápalových cytokínov, ako sú 
tumor nekrotizujúci faktor a (TNFa) 
alebo interleukíny IL‑1 a IL‑6 [35]. Zá-
palové cytokíny môžu hrať dôležitú 
úlohu v patogenéze srdcového zlyháva-
nia potlačením kontraktility, navode-
ním hypertrofie myokardu a apoptózy 
kardiomyocytu [36,37].

V 5  štúdiách, ktoré sa zaoberali 
kardiotoxicitou po vysokodávkova-
nom cyklofosfamide a  TKB, boli po-
zorované perzistujúce zvýšenia hladín 
BNP/ NT‑ proBNP u  33– 63  % pacien-
tov [27,28,30,34,38]. Po 14 dňoch od 
TKB zaznamenali autori Horacek et al 
zvýšené hladiny NT‑ proBNP u 63,2 % 
pacientov oproti 45,6  % pacientov 
v štúdii Niwu et al. Tento rozdiel autori 
Horacek et al vysvetlili vyššou pred-
liečenosťou pacientov antracyklínmi 
pred TKB [29]. Hodnoty NP po TKB 
kulminovali na 14. deň po TKB s ďal-
ším pozvoľným poklesom, avšak bez 
normalizácie na východiskovú hod-
notu  [38]. Počas ďalšieho sledova-
nia sa u pacientov s perzistujúcim zvý-
šením hladín BNP/ NT‑ proBNP oveľa 
častejšie objavila kardiálna dysfunk-
cia. Výsledky štúdií ukázali, že moni-
torovanie BNP/ NT‑ proBNP by mohlo 
identif ikovať rizikových pacientov 

ných chemoterapiou. V  súčasnosti je 
iba málo prác zaoberajúcich sa vyšet-
rovaním NP ako kardiomarkera po 
TKB [27– 33] alebo po vysokodávkova-
nom cyklofosfamide [34].

V prácach sledujúcich vplyv kar-
diotoxickej chemoterapie na hla-
dinu NP bolo do roku 2010  vyšetre-
ných asi 1  000  pacientov a  väčšina 
autorov našla asociáciu medzi vzostu-
pom NP a kardiálnou dysfunkciou [5]. 
V týchto štúdiách boli preukázané kar-
diálne komplikácie a následky rôzneho 
stupňa  –  od minimálnych prechod-
ných zmien kardiálnych biomarkerov 
cez perzistujúce abnormality bio
markerov, až po život ohrozujúcu kar-
diotoxicitu. Viacerí autori zistili, že 
prípravný režim pred TKB môže na-
vodiť subklinické poškodenie srdca 
sprevádzané zvýšením NT‑ proBNP, 
a  to najmä u pacientov s vyššími ku-
mulatívnymi dávkami antracyklínov 
pred TKB a u pacientov, ktorí boli lie-
čení rádioterapiou a  vysokodávkova-
ným cyklofosfamidom v rámci príprav-
ného režimu [29,31]. Autori Horacek 
et al zaznamenali zvýšené hodnoty 
NT‑ proBNP u 21 % pacientov už pred 
podaním prípravného režimu, čo si vy-
svetlili predchádzajúcim podaním an-
tracyklínov v rámci indukčnej chemo-
terapie (CHT)  [29]. Vzostup hladín 
NT‑ proBNP po podaní prípravného 
režimu môže byť odrazom poškode-
nia srdca následkom CHT a rádiotera-

Tab. 2. Doporučené cut-off hodnoty NT-proBNP na stanovenie diagnózy 
akútneho a chronického srdcového zlyhania [25,26].

Akútne srdcové zlyhanie NT-proBNP

hodnoty cut-off ,,rule-in“   

v závisloti od veku

< 50 rokov > 450 ng/l

50–75 rokov > 900 ng/l

> 75 rokov > 1 800 ng/l

hodnoty cut-off ,,rule-out“ 
bez ohľadu na vek

< 300 pg/ml

Chronické srdcové zlyhanie NT-proBNP

bez ohľadu na pohlavie > 125 ng/l

muži > 100 ng/l

ženy > 150 ng/l
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diálnych komplikácií ako vyšetrovanie 
len jedného z nich [41].

Odporúčania pre prax
Podľa najnovších odporúčaní by malo 
byť u pacientov po TKB realizované raz 
ročne vyšetrenie a  zhodnotenie kar-
diovaskulárnych rizikových faktorov 
a následne v prípade zistených abnor-
malít včasné zahájenie liečby. Vysokori-
zikoví pacienti (napr. pacienti s Hodg-
kinovým lymfómom po rádioterapii na 
mediastinum, pacienti s amyloidózou 
a  pacienti s  preexistujúcimi kardiál-
nymi komorbiditami) by mali byť sle-
dovaní častejšie a súčasne by mali byť 
u  nich realizované ďalšie vyšetrenia, 
ako sú elektrokardiografia a echokar-
diografia. Hoci prediktívna úloha kar-
diálnych biomarkerov ešte nie je presne 
definovaná, perzistujúce abnormality 
kardiálnych troponínov a natriuretic-
kých peptidov by mohli identifikovať ri-
zikových pacientov z hľadiska rozvoja 
kardiotoxicity. Podľa Európskej spo-
ločnosti pre klinickú onkológiu sa od-
porúča stanovenie troponínu I  pred 
a po podaní chemoterapie, následne 
s odstupom 12, 24, 36, 72 hod a 1 me-
siac od ukončenia liečby. Vyšetrenie 
NT‑ proBNP sa odporúča pred a  po 
podaní chemoterapie a  72  hod od 
ukončenia liečby. Carver et al vo svo-
jej najnovšej práci odporúčajú vyšet-
renie BNP u všetkých pacientov, ktorí 
boli v minulosti liečení antracyklínmi 
a/ alebo ožiarením. Vyšetrenie kardiál-
nych biomarkerov zatiaľ s  výnimkou 
špecifických prípadov (napr. u pacien-
tov s AL‑ amyloidózou) nepatrí do ru-
tinnej praxe. Neodmysliteľnou súčas-
ťou prevencie je aj správna edukácia 
pacienta, eventuálne jeho rodinných 
príslušníkov [54– 57].

Záver
Cieľom súčasnej hematoonkológie je 
nielen vyliečenie pacienta zo základ-
ného ochorenia, ale aj zabezpečenie 
primeranej kvality života po jeho vylie-
čení. Preto je potrebné celoživotné sle-
dovanie týchto pacientov s  primera-
nou pozornosťou venovanou aj včasnej 

kých a stredne veľkých infarktoch myo-
kardu) [45]. K spoľahlivej identifikácii 
cTn je nevyhnutné použiť vysokosenzi-
tívne testy [46]. 

Na potenciálny prínos vyšetrovania 
kardiálnych troponínov u  pacientov 
po protinádorovej liečbe upozornili 
viaceré štúdie  [43,44,47– 51]. V  sú-
časnosti existuje málo vedeckých prác 
zaoberajúcich sa hodnotením kardio-
toxicity po TKB s využitím kardiálnych 
troponínov [15,29,33,38– 40,52]. Au-
tori Peres et al sledovali kardiotoxicitu 
u pacientov, ktorí pre vyšší vek a ko-
morbidity podstúpili alogénnu TKB 
s  redukovaným režimom. U 25 (9 %) 
z  278  pacientov sa objavila arytmia. 
Troponín T bol zvýšený u 12 z 25 pa-
cientov. V skupine pacientov s kardiál-
nou komplikáciou bola aj vyššia mor-
talita v  súvislosti s  transplantáciou 
oproti skupine pacientov bez kardio-
toxicity (40 % vs 10 %) [40]. Naproti 
tomu práce iných autorov nepozoro-
vali signifikantný vzostup v hladine kar-
diálnych troponínov po prípravnom 
režime a TKB [15,29,52].

Pri poškodení kardiomyocytu sa tro-
ponín uvoľňuje z cytoplazmy do séra 
a je ľahko detekovateľný. Väčšina tro-
ponínu je však naviazaná na aktín 
a  uvoľňuje sa pomaly, čo umožňuje 
detekovať nielen akútne, ale aj pre-
biehajúce poškodenie  [53]. V  našej 
práci uverejnenej v  Bratislavských le-
kárskych listoch roku 2012 sme preu-
kázali perzistujúce abnormality v hod-
notách hs‑ cTnT po TKB, ktoré mohli 
odrážať prolongovaný účinok chemo-
rádioterapie na myofibrilárny systém 
kardiomyocytu [38]. Pretrvávajúce ab-
normality hs‑ cTnT s  časovým odstu-
pom 14 dní po TKB boli silným predik-
torom kardiovaskulárnych komplikácií 
so 100% senzitivitou a 83,9% špecifi-
citou. Súčasne bola zistená pozitívna 
korelácia medzi hodnotami hs‑ cTnT 
a  NT‑ proBNP, čo by mohlo indiko-
vať vzťah medzi štrukturálnym poško-
dením myocytu a funkčným poškode-
ním myokardu. Súčasné vyšetrovanie 
obidvoch kardiomarkerov malo vyššiu 
prediktívnu hodnotu v diagnostike kar-

špecificitu tohto biomarkera aj u pa-
cientov po alogénnej TKB  [41]. Na-
koľko sa doteraz iba málo prác zaobe-
ralo rizikovou stratifikáciou pacientov 
z  hľadiska rozvoja kardiálnych kom-
plikácií po TKB na základe abnorma-
lít NT‑ proBNP, sú potrebné ešte ďal-
šie prospektívne multicentrické štúdie 
s  väčším počtom pacientov (> 100), 
s  použitím dobre štandardizovaných 
metód detekcie NP a dobre definova-
ným časom vyšetrenia NP.

Kardiálne troponíny
Kardiálne troponíny (cTn) sú význam-
ným biomarkerom štrukturálneho po-
škodenia kardiomyocytov. Používajú sa 
v rôznych klinických indikáciách, naj-
častejšie v diagnostike akútneho koro-
nárneho syndrómu. Medzi ďalšie stavy 
spojené so zvýšenou hladinou kardiál-
nych troponínov patrí myokarditída, 
pľúcna embólia, šok, hypertrofia ľavej 
komory, kongestívne srdcové zlyháva-
nie, sepsa, renálna insuficiencia, sub
arachnoidálne krvácanie, diabetes 
mellitus, supraventrikulárna tachykar-
dia, kardioverzia, kontúzia, kardiotoxi-
cita po protinádorovej liečbe, anémia 
a ďalšie [42].

Na základe výsledkov viacerých štúdií 
sa predpokladá neischemická etioló-
gia uvoľnenia troponínu po CHT [43]. 
Pretrvávanie zvýšenej hladiny tropo-
nínu T (cTnT) sa zisťuje 1 alebo viac 
mesiacov po jej ukončení [44].

Podľa najnovších odporúčaní ESC 
je pre diagnostiku akútneho koronár-
neho syndrómu postačujúca detekcia 
vzostupu a/ alebo poklesu kardiálnych 
biomarkerov  –  prednostne troponí-
nov s aspoň jednou hodnotou nad 99. 
percentil horného referenčného limitu 
s  aspoň ešte jedným dôkazom myo-
kardiálnej ischémie. V  klinickej praxi 
môže byť občas zložité odlíšiť pacien-
tov so zvýšenou hladinou troponínov 
na podklade akútneho koronárneho 
syndrómu a nekoronárnej príčiny. Pre 
poškodenie myokardu účinkom pro-
tinádorovej liečby sú typické nízke 
elevácie cTn v  sére (napr. 1  000  až 
10  000-násobne menšie ako pri veľ-
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detekcii a  liečbe potenciálnej kardio-
toxicity po transplantácii. Užitočným 
markerom vo včasnej diagnostike kar-
diotoxicity by mohli byť kardiálne 
biomarkery. Perzistujúce abnorma-
lity kardiálnych markerov môžu odrá-
žať zníženie funkčnej rezervy myokardu 
alebo jeho zníženú toleranciu na kar-
diálnu záťaž. Niekedy nie je možné pra-
videlne sledovať všetkých vyliečených 
pacientov. Vtedy môže byť užitočná ri-
ziková stratifikácia pacientov. Takýmto 
vhodným markerom na rizikovú strati-
fikáciu pacientov z hľadiska možného 
rozvoja kardiovaskulárnych kompli-
kácií by mohli byť NT‑ proBNP, cTnT 
a cTnI. Nakoľko na zvýšení hodnôt kar-
diálnych biomarkerov sa môže podie-
ľať množstvo ďalších stavov vedúcich 
k ischemickému a neischemickému po-
škodeniu myokardu, sú potrebné ešte 
ďalšie štúdie s väčším počtom pacien-
tov a  dlhšou dobou sledovania pred 
ich zavedením do rutinnej praxe.
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