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SOUHRN

Uvod: Kardiotoxicita je znamou a zavaznou komplikaci protinddorové 16&by. Nejvétsi riziko predstavuji antracykliny. Do
popredi zajmu diagnostiky kardiotoxicity se dostavaji biochemické markery poskozeni struktury a funkce myokardu,
zatim vSak chybi definitivni klinické vyhodnoceni.

Cil studie: Monitorovani kardiotoxicity indukéni 1é€by akutni myeloidni leukémie (AML) a zhodnoceni moznosti vyuziti
biochemickych markerd v ¢asné diagnostice kardiotoxicity.

Soubor a metodika: Do studie bylo zafazeno 15 pacientl s nové diagnostikovanou AML (9 muzl a 6 zen, pramérny
vék 43,7 + 10,6 let). VSichni pacienti dostali indukéni IéEbu obsahuijici stfedni davky Cytarabinu (8krat 1,5 g/m?) a Ida-
rubicin (IDA) 12 mg/m?/den i. v. 1., 3. a 5. den (celkem 36 mg/m? = 1/4 maximalni kumulativni davky). Koncentrace NT-
proBNP byly méfeny pred zahajenim 1écby, den po podani kazdé davky IDA, s odstupem 14 dni a pfiblizné 1 mésice,
tj. pred podanim dalSiho cyklu chemoterapie. Kardiospecifické markery (cTnT, CK-MB mass) byly stanovovany pred
zahajenim Ié¢by a po podani posledni davky IDA.

Vysledky: Vstupni hodnota NT-proBNP u pacienti s nové diagnostikovanou AML byla 129,7 + 59,6 pg/ml. Po podani
1. davky IDA doslo ke statisticky vyznamnému vzestupu na 307,3 + 171,4 pg/ml (p = 0,02). U vétsiny pacientdl podani
2. a 3. davky IDA jiz nevedlo k dalsimu vzestupu NT-proBNP a hodnoty s odstupem 2 a 4 tydnl se vyznamné nelisily od
vstupnich hodnot. U 1 pacienta v8ak byl zaznamenan vzestup NT-proBNP i po dalSich davkach IDA (po 3. davce IDA
786,2 pg/ml) a s odstupem 14 dnl u néj doslo k rozvoji srde¢niho selhavani na podkladé diastolické dysfunkce levé
komory prokézané echokardiograficky. Hodnota NT-proBNP byla 1184,0 pg/ml, po 1é¢bé diuretiky nastal vyznamny
pokles. Koncentrace cTnT a CK-MB mass pred podanim indukéni [éEby AML i po ni byly v mezich normalnich hodnot.
Zavéry: NaSe vysledky ukazuji, ze indukeni 1é¢ba AML (IDA 36 mg/m? a stfedni davky Cytarabinu): 1. Nevede k deteko-
vatelnému poskozeni struktury myocytQ; 2. Je u vSech pacientl provazena akutni neurohumoralni aktivaci (pfechodna
elevace NT-proBNP), ktera naznacuje akutni subklinickou kardiotoxicitu; 3. Muze vést k rozvoji srde¢niho selhani a NT-
-proBNP se zda byt slibnym ¢asnym markerem a prediktorem této komplikace.
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SUMMARY

Horacek J. M., Pudil R., Tichy M., Jebavy L.: Monitoring of Cardiotoxicity during Induction Chemotherapy in Acute
Leukemia with Biochemical Markers

Introduction: Cardiotoxicity is a well-known and serious complication of antitumorous treatment. Anthracyclines repre-
sent the greatest risk. Biochemical markers of structural and functional myocardial damage have been gaining ground
in cardiotoxicity diagnostics.

Design: Monitoring of cardiotoxicity during induction chemotherapy in acute myeloid leukemia (AML) patients and
assessment of potential for use of biochemical markers in early diagnostics of cardiotoxicity.

Patients and Methods: 15 consecutive adult patients with a newly diagnosed AML (9 male and 6 female, mean age
43.7 + 10.6 years) participated in the study. The patients received induction chemotherapy containing intermediate
doses of Cytarabine (8 x 1.5 g/m?) and Idarubicin (IDA) 12 mg/m?/day intravenously on 1st 3rd and 5th day (in total 36 mg/m?
= 1/4 of the maximum cumulative dose). Serial measurements of serum NT-proBNP concentrations were performed at
the baseline, the day following each IDA infusion, after 14 days and after circa 1 month, i.e. before the next chemothe-
rapy. Cardiospecific markers (cTnT, CK-MB mass) were measured at the baseline and after the last IDA infusion.
Results: The mean baseline concentration of NT-proBNP in newly diagnosed AML patients was 129.7 + 59.6 pg/ml. The
mean value of the NT-proBNP concentration increased after the first IDA infusion to 307.3 + 171.4 pg/ml (P = 0.02). In most
of the patients the second and the third IDA infusions were not associated with a further increase in the NT-proBNP value
and values after 2 or 4 weeks were not significantly different from the baseline. However, in one of the patients the NT-
-proBNP values were increasing after each IDA infusion (after the last one 786.2 pg/ml) and within 14 days he developed
congestive heart failure due to left ventricular diastolic dysfunction as assessed by echocardiography. At that time the NT-
proBNP value was 1184.0 pg/ml; after diuretics it decreased significantly. In all patients plasma cTnT and CK-MB mass
concentrations were within the reference interval at the baseline and after the induction chemotherapy.

Conclusions: Our results show that induction chemotherapy in AML (IDA 36 mg/m? and intermediate doses of Cytara-
bine): 1. does not cause detectable damage of the myocyte structure; 2. is in all patients associated with acute neurohu-
moral activation (transient elevation of NT-proBNP) indicating acute subclinical cardiotoxicity, 3. may lead to congestive
heart failure and NT-proBNP seems to be a promising early marker and predictor of this complication.

Key words: NT-proBNP, cardiomarkers, cardiotoxicity, anthracyclines, acute leukemia.



Uvod

Antracykliny jsou uc€inna cytostatika pouzivana
v 1é¢bé hematologickych malignit a fady solidnich na-
dord u déti i dospélych. Jejich terapeuticky potencial je
limitovan kardiotoxicitou, ktera muze byt ireverzibilni
a zivot ohrozujici (1). Incidence kardiotoxicity antracykli-
nll zavisi pfedevsim na kumulativni davce léku (2). Pro
jednotlivé antracykliny jsou stanoveny maximalni do-
poruc¢ené kumulativni davky (pro Daunorubicin a Doxo-
rubicin 550 mg/m?, pro Idarubicin 100—-150 mg/m?). Nej-
CastéjSimi projevy kardiotoxicity antracyklind jsou aryt-
mie, ,myocarditis-pericarditis“ syndrom, dysfunkce ¢i
selhani levé komory srdecni, popsan byl i infarkt myo-
kardu. Podle ¢asoveého faktoru délime kardiotoxicitu
antracyklini na akutni, subakutni, chronickou a pozd-
ni. Zavaznym problémem je pozdni kardiotoxicita, kte-
ra se projevuje jako kardiomyopatie a srdec¢ni selhani
vice nez 1 rok po ukonceni IéCby (3).

Vzhledem Kk riziku chronické a pozdni kardiotoxici-
ty je dulezité sledovat kardialni funkce jak béhem lé¢-
by antracykliny, tak po jejim ukon&eni. K monitorovani
kardiotoxicity se bézné uziva echokardiografie (ECHO),
kterd umoznuje neinvazivni hodnoceni srde¢ni funkce
(4). ECHO vySetieni vyzaduje specialistu, neni vzdy
dostupné na onkologickém oddéleni a mlze byt limito-
vano vysetfitelnosti pacienta (napf. obezita, emfyzém,
nadory v mediastinu). Z tohoto diivodu jsou zkoumany
i jiné moznosti k detekci kardiotoxicity. V posledni do-
bé jsou za timto ucelem studovany biochemické marke-
ry poSkozeni myokardu.

Natriuretické peptidy (ANP, BNP, NT-proBNP) jsou
secernovany myokardem v dusledku napéti stény a tla-
kového pretizeni (5). Aktivni hormon BNP a inaktivni
peptid NT-proBNP jsou produkovany pfedevsim v srde¢-
nich komorach a jsou vice spjaty s dysfunkci levé
komory srdecni. V kardiologii se dnes bézné uzivaji
k diagnostice srde¢niho selhani, odrazeji jeho tizi.
Ukazuje se, zZe stanoveni natriuretickych peptidd by
mohlo byt uziteCné pro predikci srde¢niho selhavani,
BNP diagnostikuje vyznamny poc¢et nemocnych s Kli-
nicky a ECHO nezjisténymi znamkami srde¢niho se-
lhavani (6).

Pouzitelnost natriuretickych peptidi jako markerd
antracyklinové kardiotoxicity byla studovana v nékoli-
ka pomérné malych studiich (7, 8, 9, 10, 11). Vysledky
nekterych studii naznacuiji, ze natriuretické peptidy by
mohly byt potencialnimi markery k detekci kardiotoxi-
city indukované antracykliny, zatim v8ak chybi defini-
tivni klinické vyhodnoceni. Kardiospecifické markery (sr-
decni troponiny — cTnT, cTnl; CK-MB) byly také studo-
vany, ale vysledky klinickych studii nejsou jednoznac-
né (12, 13, 14, 15).

Vyhodou biochemickych markerd je jejich dostup-
nost, dobra reprodukovatelnost a u natriuretickych pepti-
dd zejména jejich vysoka negativni prediktivni hodnota.

Cil studie

Cilem studie bylo monitorovani kardiotoxicity induk¢-
ni 1é¢by akutni myeloidni leukémie (AML) biochemicky-
mi markery poskozeni srdce (NT-proBNP, cTnT, CK-

-MB mass) a ECHO ukazateli funkce levé komory sr-

decni. Prace méla odpoveédét na 2 otazky:

1. Zda dochazi k poskozeni struktury ¢i funkce myo-
kardu po podani indukéni chemoterapie obsahujici
Idarubicin (IDA) v davce 36 mg/m? (= 1/4 maximal-
ni kumulativni davky).

2. Zda je mozné vyuzit néktery z biochemickych
markerl pro ¢asnou diagnostiku, popf. predikci roz-
voje kardialnich komplikaci.

Soubor a metodika

Charakteristiky souboru a lécba. Do studie bylo za-
fazeno 15 dospélych pacientli s nové diagnostikovanou
AML.V souboru bylo 6 Zen a 9 muz(l, s prdmérnym vé-
kem 43,7 + 10,6 let (rozptyl 24—61). Dva pacienti méli
dobre korigovanou arterialni hypertenzi, ostatni pacienti
se nelécili pro zadné kardiovaskularni onemocnéni. VSich-
ni pacienti meli normalni systolickou i diastolickou funk-
ci na vstupnim ECHO vySetfeni. Jeden pacient byl feb-
rilni pfed zahajenim Ié¢by. Primérna hodnota CRP celé-
ho souboru byla 17,1 + 19,5 mg/I. Tepova frekvence pfi
prijeti byla 83,6 + 8,7 tepl/min, 2 pacienti méli mirnou
tachykardii. Vstupni koncentrace hemoglobinu byla
94,7 + 9,9 g/I. VSichni pacienti méli béhem studie nor-
malni ledvinné a jaterni funkce. Studie byla schvalena
mistni etickou komisi, vSichni u€astnici podepsali infor-
movany souhlas pfed zafazenim do studie.

Vsichni pacienti byli 1é€eni indukéni chemoterapii
ve slozeni IDA 12 mg/m?#den i. v. ve 2hodinové infuzi
1., 3., 5. den (celkem 36 mg/m?) a stfedni davka Cyta-
rabinu (1,5 g/m2 2krat denné i. v. ve 3hodinové infuzi 1.,
3., 5., 7.den; celkem 12 g/m?). Po podani indukéni 1&¢-
by se u 6 pacientl rozvinula febrilni neutropenie, ale
pouze 2 z nich nebyli afebrilni v dobé méfeni bioche-
mickych markeru. Kortikoidy nebyly podavany, béhem
studie pacienti neméli znamky hyperhydratace. Dva pa-
cienti s arteridlni hypertenzi byli Ié€eni betablokatory,
jina kardioaktivni medikace nebyla podavana.

Sledovani kardiotoxicity. Schéma studie je uvede-
no v tabulce 1.

Table 1. Study scheme

Clinical evaluation XX | X| X[ X|X]|X]|X X
NT-proBNP X X X X| X X
cTnT, CK-MB mass X X
Echocardiography X X

Idarubicin infusion 1 1 i
Days of treatment (D) 0| 12| 3| 4| 5| 6| 20

30-50

Biochemickeé markery. Plazmatické koncentrace NT-
-proBNP byly méfeny pfed zahajenim lécby (DO), den
po podani kazdé davky IDA (D2, D4, D6), s odstupem
14 dni (D20) a asi 1 mésice, {j. pfed podanim dalsiho
cyklu chemoterapie (D30-50). Kardiospecifické marke-
ry (cTnT, CK-MB mass) byly stanoveny pfed zahaje-
nim Ié¢by (DO) a po podani posledni davky IDA (D6).

Vzorky zilni krve byly ziskany z kanyly po 30minu-
tovém klidu na lGzku vieZe, odbér byl proveden do ochla-
zenych zkumavek s EDTA. Krev byla centrifugovana,
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plazma ihned stazena, zamrazena a skladovana pfi
-27 °C do doby stanoveni. Plazmatické koncentrace bio-
chemickych marker(i byly méfeny na analyzatoru Elec-
sys 1010 (Roche Diagnostics). Na zakladé vysledkl
fady studii koncentrace NT-proBNP pod 125 pg/ml (100
pg/ml pro muze, 150 pg/ml pro Zeny) jsou povazovany
za normalni a umoznuji vyloucit srde¢ni selhani (16).
CRP bylo méfeno soupravami RCRP (0,5-250 mg/l)
na pfistroji Dimension AR (Dade Behring).

Echokardiografie. Echokardiografické vySetfeni by-
lo provedeno pfed podanim indukéni chemoterapie a po
ni (DO, D6). VySetfeni provedl zkuseny echokardiogra-
fista na pfistroji Hewlett Packard Image Point. Hodnotil
parametry systolické a diastolické funkce levé komory
srdecni.

Statisticka analyza. Statistické hodnoceni bylo pro-
vedeno programem ,Statistica for Windows, Version 5.0
Pouzita byla multivariaéni analyza rozptylu (MANOVA)
a parové t-testy. Vysledky jsou vyjadfeny jako priimér
+ smérodatna odchylka. Hodnota p < 0,05 byla pova-
zovana za statisticky vyznamnou.

Vysledky

Vstupni koncentrace NT-proBNP u pacientd s nové
diagnostikovanou AML byla 129,7 + 59,6 pg/ml (roz-
ptyl 54,8-230,1 pg/ml). Vstupni hodnota NT-proBNP byla
nad hornim limitem referenéniho rozmezi (100 pg/ml
pro muze, 150 pg/ml pro Zeny) u 5 pacient(l. Po podani
1. davky IDA doSlo ke statisticky vyznamnému vze-
stupu na 307,3 + 171,4 pg/ml (p = 0,02). U vétSiny pa-
cientd podani 2. a 3. davky IDA jiz nevedlo k dalSimu
vzestupu koncentrace NT-proBNP a hodnoty s odstu-
pem 2 a4 tydnd se vyznamné neliSily od vstupnich
hodnot. U 1 pacienta byl vSak vyvoj plazmatickych kon-
centraci NT-proBNP odli$ny. Jednalo se o 55letého muze
bez kardiovaskularniho onemocnéni v anamnéze, s nor-
malnim vstupnim ECHO nalezem a vstupnim NT-proB-
NP 179,3 pg/ml. Plazmatické koncentrace NT-proBNP
postupné stoupaly po podani kazdé davky IDA —
314,9 pg/ml (D2), 610,2 pg/ml (D4) a 786,2 pg/ml (D6).
V D6 bylo ECHO vySetfeni normalni, pacient nemél
symptomy srde¢niho selhavani. Teprve s odstupem 14
dni (D20) nastal rozvoj symptomU srde¢niho selhani
(dusnost, periferni otoky).V tu dobu koncentrace NT-
-proBNP byla 1184,0 pg/ml. Bylo provedeno ECHO vy-
Setreni, které ukazalo diastolickou dysfunkci levé ko-
mory srdec¢ni (EF 60 %, E/A 0,78, DT 220 ms, IRP
70 ms). Pacient byl 1é¢en diuretiky, po kterych NT-proB-
NP pokleslo na 245,4 pg/ml. BEéhem sledovani byl pa-
cient afebrilni, jeho ledvinné a jaterni funkce byly nor-
malni. Pribéh plazmatickych koncentraci NT-proBNP
v obdobi indukéni 1é€by AML uvadéji grafy 1 a 2.

Indukéni chemoterapie je podavana s i. v. hydrataci
(2-3 | krystaloidi denné) pfi celkové vyrovnané bilanci
tekutin. Ke zhodnoceni mozného vlivu hydratace na vze-
stup NT-proBNP po prvni davce IDA jsme vytvofili kon-
trolni skupinu, ve které bylo 15 pacientd Iééenych pro
akutni leukémii.V kontrolni skupiné bylo 5 Zen a 10 mu-
20, s primérnym vékem 42,8 = 9,4 let. VSichni pacien-
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Fig. 1. NT-proBNP values during induction therapy in AML patients
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Fig. 2. NT-proBNP values during induction therapy in AML patients
(14 vs.1 pt)
The values represent mean + SD.

ti byly afebrilni, bez kardiovaskularniho onemocnéni
v anamnéze a bez poruchy ledvinnych &i jaternich funk-
ci. KontroIni pacienti byli pfijati do nemocnice 1 den
pred planovanou chemoterapii (D-1) a dostavali pouze
i. v. hydrataci na 24 hodin (2,5 + 0,6 | krystaloidu). Hla-
diny NT-proBNP byly méfeny bezprostfedné pred po-
danim krystaloidd a po ném. Primérna hodnota NT-
-proBNP vzrostla pouze mirné, ze 132,7 + 60,8 pg/ml
(D-1) na 146,3 + 73,3 pg/ml (D0O), NS (p = 0,33). Vétsi-
na kontrolnich pacientd byla navic v minulosti I[é¢ena
antracykliny, coz mohlo také pfispét k mirnému vze-
stupu NT-proBNP.

Dale jsme sledovali ovlivnéni koncentraci NT-proB-
NP jinymi faktory jako anamnéza arterialni hyperten-
ze, horecka, tepova frekvence, koncentrace hemoglo-
binu a CRP. Nenalezli jsme statisticky vyznamnou aso-
ciaci mezi zménami NT-proBNP a témito faktory.

Koncentrace cTnT a CK-MB mass pred i po podani
indukéni 16€by AML byly v mezich normalnich hodnot
a rozdily nebyly statisticky vyznamné (tab. 2).
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Table 2. Concentrations of cardiospecific markers during inducti-
on therapy in AML patients (15 patients)

Cardiospecific markers | Baseline (DO) | After Ida (D6) P
cTnT (ng/ml) < 0.01 <0.01 NS
CK-MB mass (ng/ml) 0.85 +0.26 0.78 +0.22 NS

cTnT: sensitivity of the method 0.01 ng/ml
CK-MB mass: normal range 0.10-4.94 ng/ml

ECHO vysetieni bylo provedeno pred Iécbou a po
indukéni léEbé. Nezaznamenali jsme vyznamné zmény
v systolické funkci levé komory srde¢ni (EF 64,5 + 5,2
vs 64,5 + 4,1%, NS). Den po podani posledni davky IDA
byly nalezeny echokardiografické znamky poruchy
diastolické funkce levé komory srde¢ni u 2 asymptoma-
tickych pacienttl (13,3%). U vySe uvedeného pacienta
se rozvinulo akutni diastolické srde¢ni selhani s odstu-
pem 14 dni od posledni davky IDA. Po podani IDA jsme
v celém souboru nalezli vyznamné prodlouzeni DT (de-
celeracni ¢as ¢asného pInéni levé komory srdecni, je-
den z parametr( diastolické funkce): 166,3 + 26,4 vs
197,3 + 33,7 ms, p < 0,01; rozdily v ostatnich paramet-
rech nedosahly statistické vyznamnosti. U 3 pacientl
(20 %) byl po podani indukéni léCby nove diagnostiko-
van maly perikardialni vypotek.

Diskuse a zaveér

Kardiotoxicita je zavaznou a pomérné ¢astou kom-
plikaci protinadorové 1é¢by. Byla doporu¢ena fada me-
tod ke sledovani kardialnich funkci béhem Ié¢by antra-
cykliny a po jejim ukonceni (3, 4, 17).

V posledni dobé se také studuji biochemické marke-
ry poSkozeni myokardu, zejména natriuretické peptidy.
Bauch et al. méfili prospektivné plazmatické koncentra-
ce ANP u 16 déti IéCenych antracykliny. U 2 ze 6 pa-
cientll se zvy$enymi hladinami ANP se za 3 tydny po
[é¢bé objevilo srde¢ni selhani bez predchoziho poklesu
EF levé komory srdecni (7). Naopak Yamashita et al.
u 30 onkologickych pacientll [é¢enych antracykliny zjis-
tili, Ze zvySené plazmatické hladiny ANP byly pozdnim
jevem, ke kterému doslo az pfi rozvoji srde¢niho selha-
ni (11). Tikanoja et al. ve své studii prokazali vyznamné
zvy$ené sérové hladiny NT-ANP u pacientd po [é¢bé
antracykliny ve srovnani s kontrolni skupinou sparova-
nou podle veéku, délka sledovani po 1écbé byla 0,9 az
13 let (9). Suzuki et al. nalezli vyznamné zvys$ené hod-
noty BNP béhem lécby antracykliny, ale u vétSiny pa-
cientd byly tyto zmény pouze pfechodné. Na druhou stra-
nu, u 2 ze 3 pacientl s pretrvavajicim zvySenim hladin
BNP doslo nasledné k umrti na obéhové selhani. Navic
vzestup hladin BNP koreloval s diastolickou dysfunkci
levé komory srde¢ni (10). Natriuretické peptidy se proto
zdaji byt uzite€né pro detekci subklinické kardiotoxicity
béhem dlouhodobého podani antracyklind.

Akutni Géinky antracyklint na natriuretické peptidy
jsou malo znamé. Existuje pouze 1 prace zabyvajici se
zménami natriuretickych peptidd béhem podani antra-
cyklinG a kratce po ném (8). Nousiainen et al. méfili
koncentrace ANP a BNP béhem podani antracyklinC
u 10 pacientll s akutni leukémii nebo myelodysplas-

tickym syndromem. Plazmatické koncentrace obou
natriuretickych peptidd stoupaly po podani kazdé dav-
ky IDA a vzestup plazmatickych koncentraci BNP ko-
reloval s dilataci levé komory srdecni. Tyto zmény po-
dle autord naznaduji subklinickou myokardialni dysfunk-
ci. U zadného pacienta ve studii nedo$lo k manifestaci
kardiotoxicity.

V nasi studii jsme zjistili statisticky vyznamny vze-
stup NT-proBNP pouze po podani prvni davky IDA, kte-
ry nepokracoval po podani dalSich davek IDA. V kon-
trolni skupiné jsme prokazali, ze samotna hydratace
u pacient s akutni leukémii nezpuisobila vyznamny vze-
stup v NT-proBNP. Nami zjistény vzestup NT-proBNP
po podani 1. davky IDA byl tedy zpusoben vlastnim
kardiotoxickym ucinkem IDA. Tyto vysledky ukazuji, ze
podani IDA je provazeno akutni neurohumoralni aktiva-
ci (pfechodny vzestup NT-proBNP), coz je projevem
akutni subklinické kardiotoxicity tohoto cytostatika.

Dal$i biochemické markery, které byly v posledni
dobé studovany v diagnostice antracyklinové kardioto-
xicity, jsou srdec¢ni troponiny (cTnT, cTnl) a CK-MB. Tyto
kardiospecifické markery odrazeji myokardialni posko-
zeni z rdznych pficin. V experimentalnich studiich byly
prokazany elevace cTnT po podani antracyklinl
(13, 18). Klinickych studii je pomérné malo a vysledky
jsou rozporuplné. Fink et al. sledovali cTnT a CK-MB
mass béhem 35 cykld chemoterapie s antracykliny
u 22 déti a nezaznamenali Zadny vzestup v obdobi 72
hodin po podani antracyklint (12). Na druhou stranu,
Lipshultz et al. nalezli zvySené koncentrace cTnT
u 15 déti Ié¢enych Doxorubicinem. Zjistili, ze mira zvy-
Seni cTnT pfedpovidala dilataci a ztenCeni stény levé
komory srde¢ni za 9 mésicl, coz naznacuje, ze zvy-
Sena koncentrace cTnT mUze pfedpovidat naslednou
subklinickou ¢&i klinickou kardialni morbiditu (14). Mis-
sov et al. také popsali zvySené koncentrace cTnl
u 30 pacientli lé€enych antracykliny ve srovnani s onko-
logickymi pacienty bez antracyklinové 1é¢by a zdravy-
mi kontrolami. Byla ale pouzita vysoce senzitivni immu-
noassay na cTnl (hodnoty v pg/ml) a tyto elevace jsou
nedetekovatelné sou¢asnymi konvenénimi metodami.
Koncentrace CK-MB mass byly v mezich normy
u vSech pacientl (15).

V nasi studii nebylo podani indukéni chemoterapie
s IDA v kumulativni davce 36 mg/m? provazeno zad-
nym vzestupem kardiospecifickych markert (cTnT, CK-
-MB mass). To znamena, ze IDA v této kumulativni dav-
ce nezplsobuje detekovatelné poskozeni struktury
myocytl. Kardiospecifické markery se proto nezdaji byt
pfinosné pro detekci kardiotoxicity u pacientd s nizsi-
mi kumulativnimi davkami antracyklind.

ECHO se velmi ¢asto pouziva pfi monitorovani
kardiotoxicity. Typickou manifestaci antracyklinové
kardiomyopatie je postupna dilatace levé komory sr-
decni s progresivnim poklesem EF (19). Je znamo, ze
porucha diastolické funkce levé komory srdeéni mize
byt prvnim ukazatelem srde¢niho selhani a miize pred-
chéazet rozvoji systolické dysfunkce levé komory.
ZhorSeni diastolické funkce levé komory srdecni je po-
vazovano za znamku subklinické kardiotoxicity antra-
cyklint (20).
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Indukéni chemoterapie s IDA nezpUsobila v nasem
souboru zadny pokles EF levé komory srde¢ni na ECHO
vySetreni. Toto jsme oCekavali, protoze kumulativni dav-
ka IDA byla pomérné nizka a vySetfeni bylo provedeno
kratce po podani cytostatika. V naSem souboru jsme
ale zjistili ECHO znamky diastolické dysfunkce cel-
kem u 3 pacientl (20 %). Déle jsme zjistili statisticky
vyznamné prodlouZeni jednoho z parametrd diastolické
funkce (DT). Tyto nélezy ukazuji, ze IDA jiz v davce
36 mg/m? vede ke zhorSeni diastolické funkce levé ko-
mory srdecni, coz je znamkou akutni subklinické kardio-
toxicity. Navic de novo rozvoj perikardialniho vypotku
u 3 pacientli (20 %) mlze svédg¢it o toxickém ucinku
induk&ni chemoterapie s IDA na perikard.

Studie je limitovana pomérné nizkym poctem zafa-
zenych pacientd. Pfesto u 1 z pacientd doslo k mani-
festaci kardiotoxicity v podobé diastolického srde¢niho
selhani za 2 tydny po podani indukéni chemoterapie. U to-
hoto pacienta se ECHO znamky diastolické dysfunkce
objevily az pfi rozvoji symptomu srde¢niho selhani, za-
timco vyznamné elevace NT-proBNP byly pozorovany
jizbéhem podani IDA, tedy vice nez 14 dni pfedem. Ten-
to nalez ukazuje, ze NT-proBNP by mohl byt slibnym
¢asnym markerem a prediktorem rozvoje srde¢niho
selhani po podani indukéni chemoterapie obsahuijici IDA
¢i jiné cytostatikum ze skupiny antracykling.

Zda jsou tyto akutni zmeény schopné predikovat chro-
nickou a pozdni kardiotoxicitu neni jasné a do studii by
mél byt zahrnut vétsi pocet pacientl a také pacienti
s vy§8imi kumulativnimi davkami antracyklint a dalsi-
mi rizikovymi faktory pro rozvoj kardiotoxicity.

Méreni natriuretickych peptidud, zejména NT-proB-
-NP a BNP, by mohlo pfispét k Casné detekci srde¢ni
dysfunkce béhem chemoterapie antracykliny, limitaci
zavedeni do rutinni praxe zlistava pomérné vysoka ce-
na tohoto vysSetfeni.

Stanovovani natriuretickych peptidd by mohlo byt
pfinosné i v klinickych studiich hodnoticich kardiotoxi-
citu novych cytostatik, a také ve studiich zabyvajicich
se hodnocenim efektu kardioprotektivnich latek.
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