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SOUHRN

Cil studie: Monitorovani akutni a chronické kardiotoxicity antracyklini pomoci biochemickych markeri — N-terminalniho
pro brain natriuretického peptidu (NT-proBNP), kardialniho troponinu T (cTnT) a myokardialniho izoenzymu kreatinkinazy
(CK-MB mass).

Soubor a metodika: Do studie bylo zafazeno 26 pacientd s nové diagnostikovanou akutni leukémii (15 muzd a 11 Zen,
pramérny vék 46,2 + 12,4 let). Pacienti byli Ié¢eni 2—6 cykly chemoterapie (CHT) obsahujici antracyklinovy preparat
v celkové kumulativni davce 464,4 + 117,5 mg/m?. Vysetfeni biochemickych marker(i a echokardiografické vySetfeni
bylo provedeno vstupné, po prvni CHT s antracykliny, po posledni CHT s antracykliny a s odstupem pfiblizné 6 mésicl
po ukonceni |éCby.

Vysledky: Vstupni koncentrace NT-proBNP byla 117,7 + 46,4 ng/l, hodnoty byly mirné zvySené u 3 pacientd (nad 100
ng/l pro muze, nad 150 ng/l pro zeny). Po podani prvni CHT s antracykliny doslo k vzestupu na 299,7 + 176,2 ng/l. Po
posledni CHT s antracykliny byla koncentrace NT-proBNP 287,1 + 147,4 ng/l. S odstupem 6 mésicli po ukonceni léCby
byla primérna koncentarce NT-proBNP 362,5 + 304,9 ng/l, zvy$ené hodnoty byly u 16 pacientl. Rozdily v NT-proBNP
byly statisticky vyznamné v porovnani se vstupni hodnotou (p < 0,001). Prokazali jsme korelaci mezi NT-proBNP
a poruchou systolické a diastolické funkce levé komory (LK) na echokardiografii. Koncentrace cTnT byly negativni (pod
0,01 pg/l) béhem lé¢by u vSech pacientl, s odstupem 6 meésicl po Ié€bé byly pozitivni u 3 pacientd. Koncentrace
CK-MB mass byly béhem Iécby i s odstupem po Ié¢bé negativni (pod 4,94 pg/l) u vSech pacientd.

Zaver: NaSe vysledky potvrzuji, Ze onkologicka léCba obsahujici antracykliny ma toxicky ucinek na srdce, ktery se
projevuje jak béhem Ié¢by (akutni kardiotoxicita), tak béhem sledovani po Iécbé (chronicka kardiotoxicita). Dochazi ke
zménam biochemickych markert funkéniho poskozeni myokardu (elevace NT-proBNP svédcici pro akutni a chronickou
neurohumoralni aktivaci) a ke zhorSovani ukazatell systolické i diastolické funkce LK na echokardiografii.
U asymptomatickych pacientl jsou tyto zmény povazovany za znamku subklinické kardiotoxicity. Tyto nalezy predstavuiji
riziko pro rozvoj manifestni kardiotoxicity v podobé srde¢niho selhani v budoucnosti a vyzaduji dalSi sledovani v ¢ase.
Podle nasSich vysledku Ié¢ba antracykliny ani pfi vySsich kumulativnich davkach nevede k akutnimu po$kozeni struktury
kardiomyocyt.
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SUMMARY

Horacéek J.M., Pudil R., Tichy M., Jebavy L., Pastorova J., Slovacek L.: The use of biochemical markers in
assessment of acute and chronic cardiotoxicity of anthracyclines in hematooncology patients

Objective: Monitoring of acute and chronic cardiotoxicity of anthracyclines with biochemical markers — N-terminal pro brain
natriuretic peptide (NT-proBNP), cardiac troponin T (cTnT) and myocardial izoenzyme of creatine kinase (CK-MB mass).
Setting: University of Defence in Brno, Faculty of Military Health Sciences in Hradec Kralové, Department of Field
Internal Medicine, Charles University in Prague, Medical Faculty in Hradec Kralové and Faculty Hospital Hradec
Kralové, Department of Internal Medicine Il — Clinical Hematology, Department of Internal Medicine |, Institute of
Clinical Biochemistry and Diagnostics, Department of Gerontology and Metabolic Care.

Patients and Methods: Twenty six consecutive patients treated for newly diagnosed acute leukemia were studied. The
patients consisted of 15 males and 11 females with the mean age of 46.2 + 12.4 years. The patients were given 2—6
cycles of chemotherapy (CT) containing anthracyclines in the total cumulative dose of 464.3 + 117.5 mg/m?. Evaluation
of biochemical markers and echocardiography were performed at the baseline, after first CT with anthracyclines, after
last CT with anthracyclines and circa 6 months after completion of the treatment.

Results: Mean baseline NT-proBNP concentration was 117.7 + 46.4 ng/l, values were slightly elevated in 3 patients
(above 100 ng/l for male, above 150 ng/l for female). After the administration of the first CT with anthracyclines, NT-
proBNP elevation to 299.7 + 176.2 ng/l was observed. After last CT with anthracyclines, NT-proBNP concentration was
287.1 + 147.4 ng/l. Six months after completion of the treatment, NT-proBNP concentration was 362.5 + 304.9 ng/l,
values were elevated in 16 patients. Changes in NT-proBNP were statistically significant in comparison with the
baseline value (p < 0.001). We found correlation between NT-proBNP and systolic and diastolic left ventricular (LV)
dysfunction on echocardiography. CTnT concentrations were negative (bellow 0.01 pg/l) during the treatment in all
patients. Six months after the treatment, cTnT became positive in 3 patients. CK-MB mass concentrations remained
negative (bellow 4.94 pg/l) in all patients during the treatment and the follow-up.



Conclusion: Our results show that oncology treatment containing anthracyclines has a toxic effect on the heart, which
becomes manifest both during the treatment (acute cardiotoxicity) and during the follow-up (chronic cardiotoxicity). We
found changes in biochemical markers of functional myocardial damage (NT-proBNP elevations showing acute and
chronic neurohumoral activation) and deterioration of diastolic and systolic LV function on echocardiography. In
asymptomatic patients, these changes are regarded as subclinical cardiotoxicity. These findings represent the risk for
manifestation of cardiotoxicity in terms of heart failure in the future and require further follow-up. According to our
results, anthracycline treatment — even in higher cumulative doses — does not lead to acute damage of cardiomyocyte

structure.
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Uvod

Kardiotoxicita je jednim z vedlejSich nezadoucich
toxicity jsou arytmie, ischémie myokardu, srde¢ni se-
Ihani a perikardialni zmény. VétSina téchto komplikaci
probiha akutné, tj. objevuiji se v prabéhu lIécby nebo bez-
prostfedné po jejim ukonceni. Vyjimecné postaveni zau-
jimaji antracykliny se svoji chronickou a pozdni kardio-
toxicitou, ktera se projevuje jako kardiomyopatie
a chronické srde¢ni selhani s ¢asovym odstupem po
ukonceni lécby [1]. Incidence kardiotoxicity antracykli-
nu zavisi na prvnim misté na dosazené kumulativni dav-
ce (KD) léku [2], proto byly doporuéeny maximalni KD
pro jednotlivé antracykliny a mitoxantron [3]. Po pouziti
konverznich faktord vychazejicich z maximalnich dopo-
ru¢enych KD pro jednotlivé antracykliny a mitoxantron
je mozné stanovit maximalni doporu¢enou KD antracyk-
lind na 550 mg/m2. DalSimi rizikovymi faktory kardiotoxi-
city antracyklin(i jsou vék (nad 65 let, pod 3 roky), kom-
binace s jinymi kardiotoxickymi cytostatiky (cyklo-
fosfamid, taxany, 5-fluorouracil,...) nebo radioterapii
mediastina, zenské pohlavi, pfedchazejici onemocnéni
srdce a bolusové podani cytostatika [4].

Diagnostika kardiotoxicity je dulezita jak v obdobi
léCby, tak po jejim ukonceni. Cilem je Casna detekce
posSkozeni srdce, tj. jesSté ve fazi subklinické a potenci-
alné reverzibilni. K dispozici mame fadu diagnostickych
metod bézné pouzivanych v kardiologii [5, 6, 7]. Stan-
dardné se k diagnostice a monitorovani kardiotoxicity
pouziva echokardiografické (ECHO) vySetfeni, ktere
umoznuije neinvazivni hodnoceni srde¢ni funkce. Nékte-
ra pracovisté upfednostriuji radionuklidovou ventrikulo-
grafii [8]. Tyto metody nejsou vzdy dostupné na onkolo-
gickém oddéleni a nejsou schopné spolehlivé odhalit
kardiotoxicitu v ¢asném stadiu [9]. Intenzivné se proto
zkoumaji i jiné moznosti ¢asné detekce kardiotoxicity.
V posledni dobé se do popfedi zajmu dostavaiji bioche-
mické markery poskozeni myokardu, zejména natriure-
tické peptidy a srdecni troponiny.

Natriuretické peptidy — atrialni natriureticky peptid
(ANP), brain natriureticky peptid (BNP) a NT-proBNP
(N-terminalni pro brain natriureticky peptid) — jsou pro-
dukovany myokardem v disledku napéti stény a tlako-
vého pretizeni [10]. ANP je produkovan zejména v si-
nich, BNP/NT-proBNP pfedevSim v komorach.
V kardiologii se dnes bézné pouzivaji k diagnostice sr-
decniho selhani[11]. Normalni plazmatické koncentra-
ce BNP/NT-proBNP prakticky vylu€uji srde¢ni selhani
— vysoka negativni prediktivni hodnota testu [12]. Uka-

zuje se, ze stanoveni natriuretickych peptidi by mohlo
byt uzite¢né pro predikci srde¢niho selhavani. Pomoci
BNP jsme schopni odhaliti nemocné s klinicky a ECHO
nezjisténymi znamkami srde¢niho selhavani [13].

Pouzitelnosti natriuretickych peptidd jako marker
kardiotoxicity onkologické 1é€by se zabyvalo nékolik
pomeérné malych studii. Vysledky studii naznaduiji, ze
natriuretické peptidy by mohly byt uzite¢né pro detekci
klinické i subklinické kardiotoxicity antracyklin(i[14, 15,
16, 17] i jako prediktory pozdni kardialni dysfunkce po
vysokodavkované chemoterapii a transplantaci krve-
tvornych bunék [9, 18, 19]. Zatim vSak chybi definitivni
klinické vyhodnoceni a natriuretické peptidy se rutinné
v této indikaci nepouzivaji.

Kardialni troponiny — kardialni troponin T (cTnT), kar-
dialni troponin | (cTnl) —a myokardialni izoenzym krea-
tinkinazy (CK-MB) jsou markery poSkozeni struktury
kardiomyocytl z riznych pficin, nejen ischemického
poskozeni. Tyto markery byly také zkoumany v souvis-
losti s kardiotoxicitou protinadorové lécby. Klinickych
studii je ale pomérné maélo a vysledky nejsou jedno-
znacné.V nékterych studiich nevedlo podani chemote-
rapie s antracykliny k vzestupu srde¢nich troponint [20,
21]. V jinych studiich naopak po podani antracyklin(i
nebo vysokodavkované chemoterapie doslo k vzestu-
pu srdecnich troponind, ktery pfedpovidal ¢astéjsi vy-
skyt kardialnich komplikaci béhem sledovani po 1é¢bé
[22, 28, 24]. Vysledky studii z posledni doby jsou slib-
né, ale rutinni pouziti srdecnich troponin{i pfi monitoro-
vani kardiotoxicity onkologicke IéCby neni v dnesni dobé
pro nejednotnost vySetfeni a vysledkll zavedeno do
klinické praxe [25].

Cilem studie bylo monitorovani akutni a chronické
kardiotoxicity antracyklini u pacientt Ié¢enych pro he-
matoonkologické onemocnéni pomoci biochemickych
markerd poskozeni myokardu (NT-proBNP, cTnT,
CK-MB mass) a porovnani zmén biochemickych mar-
ker(l s nalezem na ECHO vySetfeni. Pomoci vySe uve-
denych metod byla sledovéna frekvence vyskytu zmén
vyvolanych kardiotoxickou lé€bou v Case.

Soubor a metodika

Do studie bylo zafazeno 26 konsekutivnich pacientti
s nové diagnostikovanou akutni leukémii, ktefi byli léCeni
na ll. interni klinice — Oddéleni klinické hematologie FN
a LF UK v Hradci Kralové. V souboru bylo 15 muzi
a 11 zen s primérym veékem 46,2 + 12,4 let (rozptyl
22—71, median 49,0). Pacienti nebyli v minulosti IéCeni

44

Klinicka biochemie a metabolismus 1/2007



chemoterapii (CHT) ¢i radioterapii. Dva pacienti méli v ana-
mnéze ischemickou chorobu srdec¢ni (ICHS) — stabilni
anginu pectoris, 7 pacientd mélo dobfe korigovanou arte-
rialni hypertenzi. Renalni funkce byly v mezich normy
u vSech pacientl. Na vstupnim ECHO vysetfeni byla sy-
stolicka funkce levé komory srdec¢ni (LK) v normé u vSech
pacient(l, 1 pacientka méla poruchu diastolické funkce
LK, u 2 pacientl byl vstupné maly vypotek v perikardu.

Vsichni pacienti byli Ié¢eni konvenéni CHT obsahujji-
ci antracyklinovy preparat (idarubicin, daunorubicin nebo
mitoxantron), bylo podano 2—6 cykl(i CHT. Primérna KD
antracyklind v celém souboru byla 464,4 + 117,5 mg/m?
(rozptyl 240715, median 425,5). Kardioprotekce dexra-
zoxanem nebyla pouzita u zadného pacienta. U 16 paci-
entl byla nasledné podana vysokodavkovana CHT
s pfevodem krvetvornych bunék. Studie byla schvalena
etickou komisi, vSichni pacienti podepsali informovany
souhlas pred zafazenim do studie.

Vysetfeni biochemickych markert a ECHO vySet-
feni bylo provedeno pfed zahajenim lécby (pfed CHT),
po prvni CHT s antracykliny (po 1. CHT), po posledni
CHT s antracykliny (po posledni CHT) a s odstupem
pfiblizné 6 mésicl po ukonéeni 1é¢by (rozptyl 5-8 mé-
sicd, median 6,0) (1/2 R po CHT).

Z biochemickych marker(i jsme stanovovali plaz-
matické koncentrace NT-proBNP, cTnT a CK-MB mass.
Vzorky zilni krve byly ziskany z kanyly po 30minuto-
vém klidu na [Gzku vieZe. Odbér byl proveden do ochla-
zenych zkumavek s EDTA. Krev byla centrifugovana,
plazma stazena, ihned zamrazena a skladovana pfi
-27 °C do doby stanoveni. Koncentrace biochemickych
markerU byly stanoveny metodou elektrochemiluminis-
cence na analyzatoru Elecsys 1010 (Roche). Byly po-
uzity soupravy Elecsys NT-proBNP, Elecsys Troponin
T, Elecsys CK-MB mass (Roche). Na zakladé vysled-
kd fady studii a doporu€eni vyrobce jsou plazmatickeé
koncentrace NT-proBNP pod 100 ng/l pro muze a 150
ng/l pro zeny (125 ng/l bez rozdilu pohlavi) povazovany
za normalni a umoznuji vylou€it srde¢ni selhani [12,
26]. Ve studii byly tyto hodnoty NT-proBNP pouzity jako
cut-off k vylou€eni kardialni dysfunkce. Hodnoty nad
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Fig. 1. Changes in plasma NT-proBNP concentrations during treat-
ment and follow-up of acute leukemia (*p < 0.001 versus before CT)
Explanatory notes: before CT — before chemotherapy (baseline);
after 1st CT— after first chemotherapy with anthracyclines (cumula-
tive dose 136.3 + 28.3 mg/m?); after last CT — after last chemothera-
py with anthracyclines (cumulative dose 464.4 + 117.5 mg/m?); 6 Mo
after CT — circa 6 months after completion of chemotherapy.

cut-off podle pohlavi (100 ng/l pro muze, 150 ng/l pro Zzeny)
byly povazovany za zvySené, hodnoty NT-proBNP nad
500 ng/l za vyrazné zvySené. Koncentrace NT-proBNP
je spravnéjsi uvadét v jednotkach Si, tj. v mol/l, pre-
vodni vztah je ng/l . 0,118 = pmol/l. ZvySené hodnoty
NT-proBNP v souvislosti s podanou lé¢bou svédci pro
funkéni poskozeni myokardu a jsou projevem toxickeé-
ho ucinku 1éCby na myokard. Koncentrace cTnT (ani
cTnl) diagnosticka pro kardiotoxicitu onkologické lé¢-
by nebyla dosud presné stanovena [25]. Nami pouzita
metoda 3. generace na stanoveni cTnT ma citlivost
0,01 pg/l. Koncentrace cTnT nad 0,01 pg/l po podani
onkologické 1é¢by byly povazovany za projev myokar-
dialniho poskozeni. Normalni koncentrace CK-MB mass
jsou v rozmezi 0,10—4,94 pg/l. VySSi hodnoty byly po-
vazovany za pozitivni a svédcici pro poSkozeni struk-
tury kardiomyocytd vlivem lécby.

ECHO vySetfeni bylo provedeno na pfistroji HP Ima-
ge Point nebo HP Sonos 4500 zku$enym echokardio-
grafistou. Ve studii byla hodnocena systolicka a diasto-
licka funkce LK a pfitomnost perikardialniho vypotku.

Ejekeéni frakce (EF) LK byla stanovena metodou
podle Teichholze. Za systolickou dysfunkci LK byla ve
studii povazovana EF pod 55 %, EF rovna 55 % byla
hodnocena jako hrani¢ni. Diastolicka funkce LK byla
hodnocena z transmitralni dopplerovske kfivky. Ve stu-
dii byla za poruchu diastolické funkce LK povazovana
inverze E/A (pomér mensi nez 1,0) a DT viny E nad
220 ms [3]. K posouzeni perikardialniho vypotku bylo
pouzito semikvantitativni hodnoceni M zplisobem. Ve
studii byl za Ié¢bou indukovany perikardialni vypotek
povazovan vypotek alespori maly (separace list peri-
kardu vétsi nez 2 mm v systole).

Statistické zpracovani dat bylo provedeno pomoci
programu Statistica for Windows, Version 5.0. Byla po-
uzita analyza rozptylu (ANOVA) s naslednym hodnoce-
nim kontrast Scheffého metodou. Hodnoty NT-proBNP
byly pro statistickou analyzu logaritmovany. Na hodno-
ceni nespojitych veli¢in jsme pouzili McNemar(v test.
Korelace mezi veli¢inami byly hodnoceny korela¢nimi
testy (normalni, Spearmantv). Hodnoty jsou uvedeny
jako primér + smérodatna odchylka. Za statisticky vy-
znamné byly povazovany hodnoty p < 0,001 ap < 0,01.

Vysledky

Vstupni hodnota NT-proBNP v celém souboru byla
117,7 + 46,4 ng/l (rozptyl 34,6—235,7). Den po podani
prvni CHT s antracykliny doSlo k vzestupu na 299,7
+176,2 ng/l (rozptyl 100,9—1154,0). Ihned po ukon&eni
CHT s antracykliny byla hodnota NT-proBNP 287,1
+147,4 ng/l (rozptyl 108,5-936,1). S odstupem 6 mési-
cli po ukonéeni lé¢by byla primérna hodnota NT-proB-
NP v celém souboru 362,5 + 304,9 ng/l (rozptyl 51,5 az
3397,0). Rozdily byly statisticky vyznamné v porovna-
ni se vstupni hodnotou (p < 0,001). Zmény plazmatic-
kych koncentraci NT-proBNP v pribéhu lé¢by a sledo-
vani jsou zobrazeny v grafu 1.

Tabulka 1 uvadi pocet pacientl se zvySenou kon-
centraci NT-proBNP nad horni hranici referenéniho roz-
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Table 1. Elevated plasma NT-proBNP concentrations during treatment and follow-up of acute leukemia

Elevated NT-proBNP Before CT After 1st CT After last CT 6 Months after CT
Above 100/150 ng/l 3(11.5%) 23 (88.5 %) 23 (88.5 %) 16 (61.5 %)
Above 500 ng/l 0 5(19.2 %) 4 (15.4 %) 4 (15.4 %)

Explanatory notes: see Figure 1.

mezi podle pohlavi (100 ng/l pro muze, 150 ng/l pro zeny)
a pocet pacientli s koncentraci NT-proBNP nad 500 ng/l.

Byla prokézana statisticky vyznamna korelace mezi
koncentraci NT-proBNP a snizenou nebo hraniéni sy-
stolickou funkci LK (r = 0,514; p < 0,01) a poruchou
diastolické funkce LK (r = 0,587; p < 0,01) na ECHO
vySetfeni za 6 mésicl po lécbé.

Pfed IéCbou, v pribéhu lécby s antracykliny i bez-
prostfedné po jejim ukonceni byly koncentrace cTnT
negativni (< 0,01 pg/l) u vSech pacientl. S odstupem
6 mésicu po ukoncéeni [éEby byla naméfena pozitivita
cTnT u 3 pacientd (11,5 %). VSichni 3 pacienti méli
normalni renalni funkce. Naméfené hodnoty cTnT byly
0,133 pg/l, 0,088 pg/l a 0,043 pg/l. VSichni pacienti
s pozitivnim ¢cTnT po 1éEbé& méli poruchu systolické
nebo diastolické funkce LK na ECHO vysetfeni.

V prabéhu studie byly koncentrace CK-MB mass
v mezich normalnich hodnot (0,10-4,94 ug/l) u vSech
pacientd. V prabéhu l1éCby s antracykliny, bezprostred-
né po jejim ukonceni, ani s odstupem 6 mésicu po ukon-
Ceni 1éCby nedoSlo ke statisticky vyznamnému vze-
stupu CK-MB mass v porovnani se vstupni hodnotou.

Zmény hodnocenych ECHO parametrd v pribéhu
[é¢by a sledovani uvadi tabulka 2.

Diskuse a zaveér

Kardiotoxicita je zavaznou a obavanou komplikaci
onkologické lé¢by. Nejvétsi riziko pro rozvoj kardiotoxi-
city predstavuji antracykliny, proto je jim v literatufe
vénovana nejvetsi pozornost [1]. Podle ¢asového fak-
toru délime kardiotoxicitu antracyklini na akutni, chro-
nickou a pozdni. K monitorovani kardiotoxicity antra-
cyklind byla doporu¢ena fada metod [5, 6, 7]. U nas se
standardné pouziva EKG a ECHO vysetfeni.V posled-
ni dobé jsou studovany i biochemické markery, zejmé-
na natriuretické peptidy a srdecni troponiny.

Pouzitelnost natriuretickych peptidd (ANP, BNP,
NT-proBNP) jako markeru kardiotoxicity onkologickeé lé¢-
by byla studovana v nékolika studiich z posledni doby.
Vysledky téchto studii naznacuji, ze natriuretické pep-

tidy by mohly byt pfinosné pro detekci klinické i sub-
klinické kardiotoxicity antracyklind [14, 15, 16, 17, 27,
28, 29] i jako ukazatele pozdni kardiotoxicity po vyso-
kodavkované chemoterapii a transplantaci krvetvornych
bunék [9, 18, 19]. Chybi vSak definitivni klinické vy-
hodnoceni a natriuretické peptidy se rutinné v této indi-
kaci zatim nepouzivaji.

V nasi studii byla vstupné mirné zvySena hodnota
NT-proBNP u 3 pacientl (11,5 %). Pouze u jedné paci-
entky byla porucha diastolické funkce LK na ECHO vy-
Setfeni. Ostatni 2 pacienti byli bez klinickych
a ECHO znamek dysfunkce LK, coz ukazuje, ze
byl pouzit pomérné pfisny cut-off pro NT-proBNP
(100 ng/l pro muze, 150 ng/l pro zeny). Tyto hodnoty NT-
-proBNP jsou doporuceny jako horni limit referenéniho
rozmezi [12, 26]. Po prvni i posledni CHT s antracykliny
jsme zvySenou hodnotu NT-proBNP zaznamenali u 23
pacientl (88,5 %), tj. ke zvySeni NT-proBNP nad cut-off
doslo u 20 pacient(i (76,9 %). Podani CHT s antracykliny
vede k akutnimu pfetizeni myokardu a zvySenému uvol-
novani NT-proBNP bez ohledu na dosazenou KD antra-
cyklindl. Tyto zvySené hodnoty NT-proBNP povazujeme
za projev akutni subklinické kardiotoxicity antracyklind.
Za 6 mésicu po ukonceni Ié¢by pretrvavala neurohumo-
ralni aktivace v podobé zvy$eného NT-proBNP u 16 pa-
cient(l (61,5 %) a k vzestupu NT-proBNP nad cut-off tedy
doslo u 13 pacientl (50,0 %). Koncentrace NT-proBNP
za 6 mésicll po lécbeé korelovaly s poruchou systolické
a diastolické funkce LK na ECHO vysetfeni. Za 6 mési-
cll po lécbé méli 4 pacienti vyrazné zvySené hodnoty
NT-proBNP (nad 500 ng/l). U 2 pacientd (7,7 %) byly
kromé zvySeného NT-proBNP nad 500 ng/la ECHO zna-
mek poruchy funkce LK pfitomny i klinické znamky sr-
decniho selhani. Pak hovofime o chronické klinické (ma-
nifestni) kardiotoxicité antracyklini. U 1 pacienta byla
prokazana antracyklinova kardiomyopatie, u druhé paci-
entky Slo o kombinaci chronické ICHS a poskozeni myo-
kardu antracykliny. U ostatnich asymptomatickych pa-
cientll s perzistujici zvySenou koncentraci NT-proBNP
se jedna o projev chronické subklinické kardiotoxicity
antracyklin{i, coz s ohledem na riziko pozdni kardiotoxi-
city vyZaduje pravidelné kontroly v Case.

Table 2. Changes in echocardiographic parameters during treatment and follow-up of acute leukemia

Abnormal ECHO findings Before CT After 1st CT After last CT 6 Months after CT
Systolic LV dysfunction 0 1(3.8 %) 1 (3.8 %) 2(7.7 %)
Diastolic LV dysfunction 1(3.8%) 5(19.2 %) 6 (23.1 %) 12 (46.2 %)
Pericardial effusion 2(7.7 %) 9 (34.6 %) 9 (34.6 %) 5(19.2 %)

Explanatory notes: see Figure 1, systolic LV dysfunction — EF bellow 55 %,; diastolic LV dysfunction — E/A inversion, DT above 220 ms;
pericardial effusion — separation of pericardial leaves at least 2 mm in systole.
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Podle naSich zkuSenosti by bylo idealni provadét
odbéry na NT-proBNP po kazdém cyklu chemoterapie s
antracykliny. V pribéhu lé¢by by odbéry na NT-proBNP
mély byt provedeny 24 hodin po podani antracyklin(
a s ¢asovym odstupem (cca 2—4 tydny) po aplikaci.
Po ukonceni Iécby antracykliny by odbéry na
NT-proBNP (BNP) mély byt provadeény 2krat roc¢née bé-
hem prvnich 2 let, dale pak 1krat rocné. Smyslem toho-
to navrzeného algoritmu je pfispét k Casnému odhaleni
akutni, chronické i pozdni kardiotoxicity antracyklind.
Jedna se o literarni a naSe vlastni zkuSenosti, které bude
tfeba ovérit v dalSich studiich.

Nase vysledky ukazuiji, ze sériové méfeni NT-proBNP
by mohlo byt slibnym nastrojem pro ¢asnou diagnostiku
klinické i subklinické kardiotoxicity béhem lécby antra-
cykliny i béhem sledovani po lécbé. Vysetfeni NT-proB-
NP vSak nelze hodnotit samostatné, ale vzdy v kontextu
s klinickym nalezem a dalSimi vySetfovacimi metodami
(v naSich podminkach zejména ECHO vySetfeni). Prida-
nim vySetfeni NT-proBNP k rutinné provadénym diagnos-
tickym metodam u pacientu lé€enych kardiotoxickou Ié¢-
bou jsme schopni I1épe detekovat subklinické poSkozeni
myokardu a odhalit rizikové pacienty pro rozvoj kardialni
dysfunkce v budoucnosti.

Kardialni troponiny (cTnT, cTnl) a myokardialni
izoenzym kreatinkinazy (CK-MB) byly také studovany
v souvislosti s kardiotoxicitou onkologické 1é¢by. Sta-
noveni cTnT a cTnl je pro klinické vyuziti ekvivalentni.
Vyhoda stanoveni cTnT tkvi v tom, ze je jediny vyrob-
ce souprav (firma Roche), takZe vySetreni je dobfe stan-
dardizovano. Soupravy na cTnl vyrabi vice nez 15 fi-
rem a stanoveni musi byt vyhodnocovano individualné,
podle hodnot a podminek danych vyrobcem. Standar-
dizace stanoveni cTnl zatim neni [30, 31].

V experimentalnich studiich byly jednoznacné pro-
kazany elevace cTnT po podani antracyklinli, ktere
by mohly slouzit i jako prediktory antracyklinové kar-
diomyopatie [32, 33]. Klinickych studii je ale pomérné
malo a vysledky jsou rozporuplné. V nékterych stu-
diich nevedlo podani chemoterapie s antracykliny
k vzestupu srdecnich troponint [20, 21]. V jinych stu-
diich naopak po podani antracyklin(i nebo vysokodav-
kované chemoterapie doslo k vzestupu srde¢nich tro-
ponin(, ktery prfedpovidal ¢astéjsi vyskyt kardialnich
komplikaci béhem sledovani po [é¢be [22, 23, 24]. Vy-
sledky studii z posledni doby jsou slibné, ale rutinni
pouziti srde€nich troponin0 pfi monitorovani kardioto-
xicity onkologické lé¢by neni v dnesni dobé pro ne-
jednotnost vySetfeni a vysledk( zavedeno do Klinic-
ké praxe [25]. Bude tfeba stanovit jasné limity pro
pozitivitu testu u neischemického poskozeni, které se
predominantné uplatiuje pfi kardiotoxicité antracykli-
nu, a spravné nacasovani odbérd.

V nasi studii jsme v prabéhu Iécby s antracykliny
i pfi pomérné vysokych KD antracyklind (464,4 + 117,5
mg/m?) nenalezli zadné zvySeni biomarkerd nekrézy
kardiomyocytud. Tento nélez je ve shodé s nalezem Fin-
ka et al. [20]. Nepotvrzuje vysledky pozdéji publikova-
nych studii, ve kterych bylo popsano zvyseni srde¢nich
troponin( po podani i niz&ich KD antracyklind — ve studii
Aunera et al. u 15 % ze 78 pacientu [22], ve studii Kilic-

kapa et al. dokonce u 34 % z 41 pacientt [24]. Pozitivita
cTnT byla v nasi studii zji§téna az s odstupem 6 mésicl
po ukonéeni lé¢by u 3 pacientl (11,5 %) a méla vztah
k poru$e funkce LK na ECHO vySetfeni — u 2 pacient(
byla diagnostikovana porucha systolické i diastolicke
funkce LK, u 3. pacienta porucha diastolické funkce LK.
Pozitivita cTnT je dal§i znamkou kardiotoxicity podané
Ié¢by, a to strukturalniho poskozeni kardiomyocytu. Nic-
méné podle nasich vysledkd nema zadnou pfedpovédni
hodnotu. Stanoveni CK-MB mass je metodou malo citli-
vou pro diagnostiku kardiotoxicity antracyklint v klinic-
kych podminkéach.

NasSe vysledky naznacuji, Zze rutinni méfeni cTnT
a CK-MB mass béhem lécby antracykliny nelze u asym-
ptomatickych pacientll doporucit. Méfeni cTnT k de-
tekci kardiotoxicity onkologické 1é€by ma své misto
u rizikovych a symptomatickych pacientd a v ramci
studii. V budoucnu bude tfeba v souvislosti s kardioto-
xicitou onkologické lécby prozkoumat i dalsi, citlivéjsi
markery poskozeni kardiomyocyta.

Vyhodou ECHO vySetfeni je, ze jde o standardné pou-
zivanou metodu k hodnoceni kardiotoxicity onkologické
IéCby. Jsou definovana kritéria kardiotoxicity na ECHO vy-
Setfeni, ktera nuti k modifikaci, popf. i ukonceni 1éCby [7].
Bylo prokazano, ze onkologicka lécba obsahuijici antracyk-
liny vede ke zménam ECHO parametr(i v ¢ase a incidence
téchto zmén narlsta s dosazenou KD antracyklinG a do-
bou od ukonéeni 1éCby [34, 35]. Tyto nalezy byly v nasi
studii potvrzeny. S nar(stajici KD antracyklinC stoupala in-
cidence diastolické i systolické dysfunkce LK. ZhorSeni
diastolické funkce LK se v priibéhu léCby objevilo dfive —
jiz pfi niz&ich KD antracyklini — nez porucha systolické
funkce LK. U asymptomatickych pacient(i tyto zmény svéd-
¢i pro subklinickou kardiotoxicitu antracyklin(i. V prdbéhu
lécby antracykliny doSlo k rozvoji perikardialniho vypotku
de novo u 7 pacientl (26,9 %), coz povazujeme za projev
akutniho toxického ucinku onkologické lécby na perikard.
Sest mésic po ukondeni lé8by pretrvaval chronicky vy-
potek v perikardu u 5 pacientt (19,2 %).

NaSe vysledky do jisté miry limituje pocet pacien-
tl ve studii a pomérné kratka doba sledovani po 1é¢-
bé. Tyto nalezy vyzaduji dalsi sledovani v ¢ase (riziko
pozdni kardiotoxicity antracyklinl) a ovéfeni v dalSich
studiich na véts§im poctu pacient(.

Kardiotoxicita onkologické Ié¢by je zavaznou interdis-
ciplinarni problematikou, ktera vyzaduije Uzkou spolupraci
onkologa s kardiologem a také klinickym biochemikem.
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