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uvobD

Kardiotoxicita je zavaznou komplikaci protinadorové lécby. LéCba nékterymi
cytostatiky maze vyvolat Siroké spektrum kardialnich nezadoucich u&inkd, mize
poskodit srdce u jinak zdravého Clovéka nebo vyznamné zhorSit prabéh jiz
pfitomného srdecniho onemocnéni. Nejvice pozornosti je vénovano kardiotoxicité
antracyklinl, nebot pfedstavuje nejvétsi riziko ve srovnani s ostatnimi
chemoterapeutiky, radioterapii nebo imunomodulaénimi latkami. Vyskyt kardiotoxicity
muUze negativné ovlivnit prabéh terapie, snizit profit z I€Eby, popfipadé zcela zmafit
uspéch onkologické terapie. Vzhledem k nespornym uspéchum protinadorové IéCby
v poslednich letech, kdy u ur€itych typd nadorového onemocnéni stale vice
nemocnych dlouhodobé pFeziva, je problematika kardiotoxicity aktualni. Vznikl tak
interdisciplinarni problém, na jehoz feSeni se musi podilet kardiolog s onkologem ¢i
hematologem. Kardiotoxicita je zakefné onemocnéni, které se nemusi ihned klinicky
projevit, a k jeho ¢asné diagnostice jsou bézné klinické postupy mnohdy
nedostacujici.

,Zlatym standardem® je endomyokardialni biopsie (EMB), prokazujici
poskozeni myokardu chemoterapii (CHT) v dobé&, kdy neinvazivni metody jesté
nemusi odhalit poruchu funkce levé komory. Pro svdj invazivni pfistup vSak EBM
neni u onkologickych pacientd vhodnou monitorovaci metodou. Do diagnostiky
kardiotoxicity byla zafazena cela fada modernich neinvazivnich diagnostickych
postupu, kterym dominuje diagnostika funkce srdce echokardiografii (ECHO) nebo
radiozotopy az po radioimunoscintigrafické metody, zatézové testy nebo metody
vySetfujici poruchy sympatoadrenalniho systému v myokardu.

V naSich podminkach jsou onkology bézné uzivany parametry systolické
funkce levé komory - tj.ejekeni frakce levé komory (EFLK) a frakéni zkraceni (FS).
Tyto parametry neklesaji linearné s kumulativni davkou (KD) antracyklind ( Wakasugi
S.,Drug —induced myocardial disease-adriamycin cardiotoxixity,.Nippon Rinsho
2000jan ;58(1):204-11). Navic tyto parametry nezachycuji velmi ¢asna stadia

kardiotoxicity (Meinardi MT,van der Graaf WT,.Detection of anthracycline-induced



cardiotoxicity,Cancer Treat Rev 1999 Aug;25(4):237-47). Po dosazeni kritického
stupné poskozeni myokardu maze dojit k rychlému poklesu jeho funkce.

Proto je snaha o nalezeni markeru ¢asného, subklinického poskozeni
myokardu CHT. Nadé&jné se jevi jak stanovovani troponinu (Tn).- tedy marker(
strukturalniho poskozeni, tak natriuretickych peptidu - tj.markerd funkéniho

poskozeni myokardu.

Potencialni biochemické markery kardiotoxicity chemoterapie v onkologii

Troponiny

Troponin (Tn) je strukturni protein tzv. tenkych myofilament pfi¢né
pruhovaného svalstva. Je to proteinovy komplex slozeny ze tfi podjednotek: (obr.1,
prevzato z Braunwald E.,Heart Disease,5" Edition, W.B.Saunders Company
,Philadelphia, 1997, str.364)

Troponin T (TnT) vaze troponinovy komplex k molekule tropomyosinu

Troponin | (Tnl) je inhibitor aktivity aktinomyosinové ATPazy.

Troponin C (TnC) je vazebna bilkovina pro ionisovany vapnik.

Chemické slozeni a struktura myofilament myokardu a kosterniho svalstva
jsou identickeé a v urcité mife vykazuji identické vlastnosti. Myokard i kosterni sval
obsahuji nékolik molekularnich izoforem troponint T a |, troponin C je v myokardu i
kosternim svalu identicky a v klinické diagnostice zatim nema vyznam. Asi 2-6%

obou Tn je v rozpustné formeé v cytosolu srde¢niho myocytu, zbyvajicich 95% je
strukturné vazano (14).
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Srdecni troponiny u zdravych osob

Srdecni Tn se za fyziologickych podminek do plazmy neuvolfuji. Nedavné
studie (3,4) prokazuji, ze mez detekce pro TnT (Roche Diagnostics, TnT
3.generace), tj.schopnost analytického systému (Elecsys 2010) odlisit analytickou
muze byt odli§ena od nuly. Hodnoty TnT v rozmezi 0,01-0,03ug/l vSak jiz mohou byt

prvnim projevem poskozeni myokardu.

Dva diagnostické rozhodovaci limity pro Tn

Doporucéeni americké National Academy of Clinical Biochemistry i komise
expertl (4) shodné trvaji na ur€eni dvou diagnostickych rozhodovacich limita (hodnot
cut-off, diskriminatort) pro Tn: niz§iho pro diagnostiku menSich poskozeni myokardu
(minor myocardial damage, MMD, myocardial injury) a vy$8iho pro diagnostiku
akutniho infarktu myokardu (AMI). Je vhodné podotknout, Ze stanoveni jakéhokoliv
limitu je samo o sobé v plynulé Skale akutnich 1ézi myokardu stejné absurdni, jako

pro klinickou praxi nezbytné (18).

Dle EngliSe (15) Ize jako niz8i rozhodovaci limit pro MMD pouzit pro TnT mez
stanovitelnosti, tj.hodnotu 0,03 ug/l, dle Katuse (26) pak dokonce 0,01 pg/l. Vyssi
rozhodovaci limit pro diagnostiku AMI pro TnT je 0,1ng/l.



Dynamika uvolnovani Tn pfi poskozeni myocytu.

Pouzijeme-li jako modelovou situaci v praxi daleko nejcastéjSi loziskovou ischemii
myokardu pfi akutnim uzavéru koronarni
tepny, budou zmény Tn probihat ve dvou
150 1 ¢ etapach (obr.2.).V loZisku ischemie (s
rozdilnou intenzitou v jeho stfedu a na
o) ieho obvodu) dojde pomé&mé rychle
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Hours after Onset of Symptoms energie anaerobni glykolyza, ktera nestaci

zajistit ATP-dependentni transportni
membranové procesy a na nich zavislé koncentracni gradienty (pfedevsim
elektrolyt(); vyviji se funkéni a pozdéji i strukturni Iéze membrany a rozpustné slozky
unikaji z cytosolu do intersticia (myoglobin, AST, ALT, CK, CKMB, LD aj.). Tento
stale jesté (ne vzdy v celém rozsahu) reverzibilni d&j mize trvat maximalné asi 5
hodin; pokud nedojde do té doby k reperfuzi loziska, dochazi k ireverzibilni
nekrobidze, rozpadu celularnich struktur a vzestupu strukturné vazanych marker
v plazmé. Cytosolova sloZka obou Tn se uvolfuje soubézné s ostatnimi uvedenymi
cytosolovymi markery, a to ve fazi reverzibilnich zmén; pokud dochazi k ireverzibilni
nekrobidze, pokracCuje uvolfovani strukturné vazanych Tn v dobé, kdy jiz dochazi
k poklesu cytosolovych markera. VySetfovani obou Tn rozsifuje biochemickou
diagnostiku poskozeni myokardu o moznost dokonalejsi diferenciace raznych typua
poskozeni myokardu, umoZznuje posuzovat jejich pfipadnou reverzibilitu a pfedCi

vSechny dosud pouzivané markery svou kardiospecificitou.

TnT a Tnl: vyhody a nevyhody

Tnl je vsoucCasnosti zcela nepochybné biochemicky marker poskozeni
myokardu s maximalni kardiospecificitou. Diagnosticka specificita TnT je ve srovnani
s Tnl niz8i, asi 92 %. PFiCinou nizsi kardiospecificity TnT je reexprese syntézy TnT,
k niz dochazi pfi degenerativnich zménach a regeneraci kosterniho svalstva.
Syntézu jednotlivych troponin uréuji samostatné geny. Na bazi téhoz genu vSak

mohou na urovni transkripce RNA mechanizmem tzv. alternativniho sestfihu
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(splicing) vznikat izoformy troponinu. V kosternim svalstvu bylo dosud prokazano az
15 izoforem TnT, dvé izoformy Tnl a dvé izoformy TnC. V myokardu byly prokazany

dvé izoformy TnT a jedna izoforma Tnl. Izoformy TnC nejsou znamy.

V obdobi embryo- a fetogeneze nedochazi ani v myokardu, ani v kosternim
svalstvu k syntéze Tnl. Ta probiha az po narozeni a jen v myokardu.To je pfi€inou
vysoké organove specificity Tnl. Naproti tomu k syntéze dvou izoforem TnT (TnT1 a
TnT2) dochazi v prubéhu fetalniho vyvoje jak v myokardu, tak i v kosternim svalstvu.
Po narozeni syntéza obou fetalnich izoforem TnT v kosternim svalstvu ustava a
v myokardu zacina syntéza adolescentnich izoforem TnT3 a TnT4. V adolescentnim
kosternim svalstvu k syntéze TnT za fyziologickych okolnosti nedochazi nebo jen ve
stopach v zavislosti na probihajicich degenerativnich a regenerativnich zménach. Pfi
systémovych degenerativnich procesech a regeneraci kosterniho svalstva
(muskularni dystrofie typu Duchene, polymyozitis a dermatomyozitis, uremicka
myopathie aj.) dochazi k reexpresi fetalni syntézy TnT ve znaéném rozsahu a tato

skute€nost je pfi€inou nizsi kardiospecificity TnT ve srovnani s Tnl.

Nevyhodou Tnl jsou rozdilné zpUsoby jeho stanoveni. V souCasné dobé je
komeréné dostupnych nékolik setl od rliznych vyrobcu. Metodicky vyuzivaji systém
dvou protilatek, které vSak nejsou zaméreny vzdy na stejné epitopy Tnl. Z toho
vyplyva rozdilna analyticka citlivost pro odpovidajici kalibratory a rozdilné meze

stanovitelnosti.

Ve srovnani s tim jsou analytické parametry a predevsim doporu¢ena hodnota
cut-off pro TnT prakticky celosvétové identické a umoznily vznik rozsahlé databaze

klinicky ovéfenych poznatkd (14).

Troponiny v klinické praxi

Q-IM: Srde¢ni Tnl nebo TnT jsou v souCasnosti nejlepSimi markery pro
definitivni diagnostiku akutniho infarktu myokardu. Vyskytuji se v séru relativné rychle
po nastupu symptomu (6-9hodin) a zustavaji zvySené po 4-10 dni. Zmény obou Tn
jsou analogické, bez vyznamnych rozdilu. Vrcholova koncentrace Tn je cennym
markerem v posouzeni velikosti infarktu. Sirsi ,diagnostické okno“ umoziuje urgit

srdecni infarkt i po nékolika dnech od jeho vzniku.



Non Q-IM: Diagnosticka senzitivita obou Tn je opét analogicka, hodnoty obou
Tn v séru vétSinou nedosahuji 50 % zmén u Q-infarktu, rovnéz trvani vzestupu je
kratSi (14).

NESTABILNi ANGINA PECTORIS: Prognosticky vyznam stanoveni TnT a Tnl u
pacientl s nestabilni anginou pectoris (NAP) zhodnotila studie FRISC (Fragmin
During Instability in Coronary Artery Disease). Bylo zjisténo, Ze TnT pozitivni pacienti
méli relativni riziko smrti nebo dalSiho infarktu v nasledujicich 42 dnech 8,1 krat vyssi
nez pacienti ze skupiny TnT negativni. Stanoveni koncentrace TnT se ukazalo v této
studii jako lepSi prognosticky faktor, nez stanoveni Tnl (28).

STABILNi ANGINA PECTORIS: Neni provazena zménami Tn.

TROPONINY pfi hodnoceni uspésnosti reperfuze AKUTNIHO INFARKTU MYOKARDU:
Oba Tn jsou velmi vhodnymi indikatory ucinnosti reperfuze.

PEROPERACNI IM: Oba Tn jsou metodou volby prikazu peroperacniho infarktu,
ostatni biochemické markery ischemie myokardu jsou v této situaci nepouzitelné pro
svou nespecificitu.

TRANSPLANTACE SRDCE: Nékteré humoralni slozky stresové reakce u darcu
organu s priznaky mozkové smrti, pfedevsim vysoké hladiny katecholaminl, mohou
vyvolat sou€asné posSkozeni myokardu se snizenim jeho funkéni vykonnosti. U darcu
s poklesem ejekéni frakce levé komory dochazi k vzestupu Tn, ktery muze byt
vyznamnym prognostickym faktorem kvality a dalSi funkce graftu. Po transplantaci
srdce dochazi b&hem prvnich dnt po operaci k vzestupu Tn. Cim déle vzestup Tn
pretrvava, tim vétsi je selhani funkce graftu po transplantaci (14).

TRAUMATICKE POSKOZENI MYOKARDU: Po kontuzich srdecnich, tj. poranénich
hrudniku s echokardiograficky prokazatelnymi abnormalitami pohyblivosti stény
srdecni, byl ve vSech pfipadech prokazan vzestup Tnl (2).

MYOKARDITIS: K vzestupu Tn mlze u myokarditid dochazet, vySetieni Tn je
vSak nespolehlivy marker téchto onemocnéni (27,39).

ELEKTRICKA KARDIOVERZE: Popisovany vzestup CK a CKMB je ziejmé
disledkem zmén v kosternim svalstvu. PoSkozeni myokardu, které by se projevilo
zménami Tn, nebylo prokazano.

MESTNAVA SRDECNi NEDOSTATECNOST: ZvySena hladina TnT i Tnl byla popsana
u pokrocilého srde¢niho selhani. Popsany vzestup muze byt projevem postupného

ubytku myocytl a intenzivni degredace kontraktilnich proteina (12).



EXTREMNi FYZICKA NAMAHA: Rada studii (maraténsky béh, triathlon) prokazala
pfi extrémni fyzické namaze vzestup Tn (13,36).

Vg wiv s

V fadé publikovanych pfipadu se jednalo o pfipady se sou€¢asnym renalnim selhanim
.

FUNKCNICH PORUCHY KORONARNI CIRKULACE: Chybi systematické udaje.

CHRONICKA RENALNI INSUFICIENCE: U 40-70 % téchto nemocnych dochazi
k Casto zfetelnému vzestupu TnT, ktery nekoreluje ani s parametry renalni funkce a
trendem jejich vyvoje, ani s klinickou incidenci ischemickych Iézi srde¢nich u téchto
nemocnych. Pokud dochazi k vzestupu Tnl, jde o disledky soubézného
ischemického poskozeni myokardu (35).

MUSKULARNI DYSTROFIE TYPU DUCHENE: Vzestup TnT je pravidlem prakticky u
vSech nemocnych, ke zménam Tnl nedochazi (37).

POLYMYOZITIS A DERMATOMYOZITIS: K vzestupu TnT dochazi u 27 - 60 %
nemocnych, zmény Tnl dosud nebyly popsany (37).

SEPSE, SEPTICKY SOK: Popsané zvySeni TnT i Tnl v séru téchto pacient(
koreluje s poklesem ejekéni frakce levé komory. Pacienti, u nichz doslo ke zvy$eni
Tn, byli starSi, méli vy$Si skére APACHE, byli hypertonici, nebo méli v anamnéze IM
(41).

PLICNi EMBOLIZACE: Vice nez jedna tietina pacientu s diagnostikovanou plicni
embolizaci (PE) ma zvySenou hladinu Tnl, u téchto pacientt byla také zjisténa
dilatace pravé komory srdecni. Stanoveni Tnl muze mit tedy u PE prognosticky
vyznam (32).Stanoveni TnT u pacientd s PE pomaha identifikovat pacienty,
vyzadujici agresivnéjsi terapii (19).

CEVNi MOZKOVA PRIHODA: Stanoveni TnT pfi pfijeti k hospitalizaci pro cévni

mozkovou pFihodu je vyznamnym prediktorem mortality (25).

Troponiny v onkologické praxi

Experiment na zvireti

Klinicky vyznam antracykliny indukované KMP ved| ke vzniku rGznych
zvifecich modeld tohoto syndromu. Jako nejvhodné;jsi se zda kmen spontanné
hypertenzni krysy (SHR), a to jak z hlediska morfologické podobnosti |ézi myokardu,
tak z hlediska ekonomického. Model doxorubicinové kardiomyopathie vyuzivajici



SHR pfinesl zasadni udaje o korelaci hladiny kardiospecifickych markert a
morfologického prikazu jejich uvolnéni ze struktury cytoskeletu kardiomyocytl. To
ma zasadni vyznam pro objasnéni patogeneze srdecniho selhani v tomto modelu
(20).

Diagnosticky vyznam sledovani TnT u krys (kmen Sprague-Dawley)
s experimentalnim poskozenim myokardu isoprenalinem popisuje Bleuel (8). Je
sledovana hladina TnT pomoci ELISA Troponin T testu a autor povazuje TnT za

velmi citlivy marker poSkozeni myokardu u krys.

Isoprenalinového modelu poskozeni kardiomyocytu, tentokrat na krysach
kmene Wistar, pouzil Bertinchant (6). Sledoval hladinu CK,LD,Tnl a TnT v zavislosti
na histologickych zménach myokardu po podani isoprenalinu. Prokazal vzestup Tnl a
TnT korelujici se zavaznosti histologickych zmén. Tnl i TnT mohou tedy dle autort

byt pouZzity jako jednoduse méfitelny cilovy parametr k detekci kardiotoxicity u krys.

Imunofluorescenéni barveni myocytld k detekci Tn pouzil Zhang (42).Tato
studie sledovala barveni na TnT i Tnl u krys kmene SHR po terapii DXR. Intensita
barveni kardiomyocytl na TnT i Tnl se zvySovala se zvySujici se davkou DXR. Jak
TnT, tak Tnl Ize pouzit k monitorovani poskozeni kardiomyocytld u doxorubicinové

kardiomyopathie.

Pfedchozi vysledky potvrzuje prace Hermana (21). Popisuje vzestup sérové
hladiny TnT a snizeni imunohistochemického barveni ve vzorcich myokardu u SHR,
kterym byl podan DXR. Zmény (obr.3) jsou pfimo umérné podané kumulativni davce
DXR. TnT se uvolfiuje z DXR poskozenych kardiomyocytl. Méfeni TnT je citlivou

metodou ke zjiSténi a monitorovani ¢asné doxorubicinové kardiotoxicity.
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Obr.2 Imunohistochemické barveni na TnT na vzorcich myokardu SHR.

A-C, reakce na TnT (zelena fluorescence). D, strukturalni rysy tkané zobrazené na
obr.C. Zvétseni (A-D), x400. A, normalni reakce (zelena fluorescence), ktera je
homogenné distribuovana vsude v cytoplazmé myocytt kontrolniho myokardu. B, po
podani 7mg/kg doxorubicinu je vidét mirné a fokalni sniZzeni intensity barveni. C, po
podani 12mg/kg doxorubicinu je vice vyjadfeny ale jesté fokalni pokles intensity
barveni. D, stejné misto jako C, ale bylo uzito Nomarského diferencialné
interferencniho kontrastu k demonstraci znatelné vakuolizace a ztraty kontraktilnich

elementt v nékterych myocytech.

K identickému zavéru dospéla studie doxorubicinové KMP na kralicich, ktera

potvrdila, Ze TnT je uziteny marker pro predikci antracyklinové KMP (1).

Troponiny jako potencialni markery kardiotoxického efektu CHT-klinicka

pozorovani

Kardiotoxicita je nezadoucim ucinkem podani cytostatik. Je popisovana
zejména v souvislosti s podavanim antracyklint a Herceptinu (trastuzumabu) (40).

Méné Casto je popisovano poskozeni myokardu po podani ,high-dose”
cyklofosfamidu (HD-CFA), mitomycinu C, 5-fluorouracilu (5-FU) a interferonu. Ackoliv

je u antracyklinl znama linearni zavislost mezi podanou davkou a incidenci
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kardiotoxicity, u nékterych pacientu byly projevy poskozeni myokardu popsany jiz po
nizSich davkach (22). Frekvence srde¢niho postiZzeni muze dosahnout az 28 %, a to

pfi sou€asném podavani antracyklinu a trastuzumabu (24).

V bézné praxi jsou onkology pouzivany zejména parametry funkce levé
komory srde¢ni (EFLK, FS). Tyto metody ale nejsou schopny detekovat projevy
kardiotoxicity v casném stadiu. ACkoliv je endomyokardialni biopsie povazovana za
velmi sensitivni i specifickou metodu vhodnou pro tento ucel, jeji SirSi uziti je
limitovano invazivitou (31).Optimalni metoda k detekci kardiotoxicity v asném stadiu
neni dosud stanovena. Jako nadéjné se zda monitorovani kardiospecifickych

troponinu.

Jednou z prvnich praci, ktera sleduje sérove hladiny TnT u antracykliny
IéCenych onkologickych nemocnych déti, je prace Finka (17). Vedle TnT byla
sledovana i koncentrace CKMB mass, obé hodnoty byly pfed podanim CHT v normé.
Odbéry byly provadény dale 6, 12, 24, 48 a 72 hodin po podani CHT. Nebyl
zaznamenan vzestup ani jednoho z markeru. Dle autora tedy po podani
nekomplikované CHT s antracykliny nedochazi k zadné, &i jen minimalni nekrose

kardiomyocytu.

Alternativnim mechanismem vzniku antracyklinové KMP je poSkozeni
intersticia nebo autoimunni mechanismus a ty nemohou byt detekovany zvySenou
hladinou TnT a CKMB mass. Takové leze byly popsany nékolika autory. Caulfield a
Bittner (10) demonstrovali, Zze jedna injekce antracyklinu vyvola poSkozeni intersticia
myokardu laboratorni krysy. Autoimunni mechanismus pfi vzniku antracyklinové

kardiotoxicity pfedpoklada Huber (23).

Lipshultz (29) sleduje ve své praci 15 déti s akutni lymfoblastickou leukémii,
v§em je podan doxorubicin a je sledovana sérova hladina TnT, CK, CKMB mass a
myoglobinu. K nizkému zvy$eni TnT dochazi u 6 pacient, ke zvySeni CK, CKMB
mass, myoglobinu nedochazi ani u jednoho. Pacienti byli vySetieni
echokardiograficky. Ve skupiné se zvysenym TnT jsou na kontrolnim ECHU za 9
mésicl po CHT patrné znamky mirné dilatace levé komory srdecni, ktera ma tenci

sténu.

Prvni praci, ktera sleduje hladinu TnT po podani CHT s antracykliny u

dospélych je prace Raderera (38). Péti pacientim byl podan DXR v davce 50 mg/m?,
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jako soucast kombinované CHT, /3 pacienti maligni lymfom, 2 pacienti malobunécny
karcinom plic, dal$ich 5 pacientt dostalo epirubicin (100 mg/m?) z toho 3 pacienti

karcinomem pankreatu, jeden s karcinomem mammy a jeden s karcinomem zaludku.
Odbéry byly provedeny pfed CHT, dale za 1, 4, 8, 24 a 48 hodin po podani CHT. Ani

u jednoho z pacientl nedoslo ke zvySeni hladiny TnT, cutoff bylo 0,2 ng/ml.

Zvyseni Tnl po podani CHT s antracykliny a nasledny pokles EFLK poprvé
popisuje Missov (33). Séra 13 antracykliny Ié€enych pacientl, 12 neléCenych
(adenokarcinomy) a 15 kontrolnich subjektt byla analyzovana novou vysoce citlivou
analytickou metodou (detekéni limit 3 pg/ml). EFLK byla vy$etfena radionuklidovou
metodou pfed a po podani CHT. U vSech IéCenych pacientl dochazi ke zvySeni Tnl
a naslednému poklesu EFLK. ZvySenou koncentraci Tnl ve srovnani s kontrolnimi
subjekty ale tento autor zaznamenal u onkologickych pacientu jiz pred |éCbou

antracykliny.

Sledovani Tnl u pacientd po CHT 5—-FU a HD—CFA popisuje Morandi (34). Ve
sledované skupiné bylo 5 pacientek Ié&enych HD-CFA (7g/m?) a 4 pacienti lé&eni 5—
FU c. i.1g/m? denné 5 dni s podanim CDDP 100mg/m? prvni den. V této druhé
skupiné byli pacienti s kardiologickym onemocnénim v anamnese, coz zvysovalo
pravdépodobnost kardiotoxicity podaného 5—FU. U vSech byly provedeny odbéry na
stanoveni CK-MB mass a na Tnl a to vzdy pred podanim CHT a dale vzdy 6., 12.,
24 .a pak denné do ukoneni CHT. Bylo sledovano EKG a ECHO srdce, vzdy pfed a
po ukon&eni CHT. U zadného z pacientl nedoslo ke kardiologickym komplikacim. U
zadného z pacientli nebylo detekovano zvyseni CKMB mass nebo Tnl. U 2 pacientu
lé€enych HD-CFA byla pozorovana mirna dilatace a systolicka dysfunkce LK. Tato
predbézna data dle autort ukazuji, Zze HD—CFA a 5-FU nevyvolavaji akutni
poskozeni kardiomyocytl. Pokles EFLK a mirnou dilataci LK u 2 pacientd po HD—

CFA vysvétluji autofi moznym poskozenim intersticia po podani vySe uvedené CHT.

Benvenuto (5) sleduje skupinu 16 pacientek s karcinomem mammy Ié€enych
HD-CFA. Bylo sledovano EKG, bylo provedeno ECHO srdce pfed a po CHT a byly
sledovany CK, CKMB mass a Tnl, prubézné do 72. hodiny od poatku CHT. Nebyl
registrovan vzestup Tnl. V 6 pfipadech byly registrovany ST abnormality spolu
s poklesem QRS voltaze na EKG. ECHO srdce prokazalo systolické i diastolické
zvétSeni praméru levé komory ve 4 pfipadech; nebyl prokazan ani pokles EFLK ani

snizeni FS. Ve 2 pfipadech byla zaznamenana porucha diastolické funkce. Dle
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autorll tedy podani HD—CFA nezpusobuje kardiotoxicitu primarné poskozenim
membrany kardiocytu. Jako moznou pfi€inu prokazanych vySe uvedenych zmén vidi

poskozeni endotelu a intersticialni edém.

Zjistit vyznam sledovani hladiny Tnl u onkologickych nemocnych si dal za ukol
Ferrari (16). Bylo sledovano 32 pacientu Ié€enych antracykliny. VSichni byli vySetfeni
echokardiograficky a vSem byla provedena radionuklidova ventrikulografie pred a po
ukonéeni CHT. Cutoff positivita Tnl byla vétSi nez 0,1ng/ml. Ur€eni Tnl nema dle této
studie prediktivni hodnotu pro stanoveni kardiotoxicity u pacientt Ié€enych

antracykliny.

NejnovéjSi a poctem pacientl nejrozsahlejsi praci, ktera sleduje roli Tnl u
dospélych pacientt Ié€enych ,high-dose® chemoterapii (HDC), je prace Cardinale et
al. (9). Do studie byli zafazeni 204 pacienti (45+10 rok() s karcinomem resistentnim
ke standardni IéCbé. Plazmaticka koncentrace Tnl byla méfena pfed HDC a po kazdé
dalsi sérii. Podle zjisténé hladiny Tnl (menS§i a rovno nebo vétsi nez 0,4ng/ml) byli
pacienti rozdéleni do skupiny Tnl negativni /Tnl-/ a do skupiny Tnl pozitivni /Tnl+/.
VSichni pacienti byli echokardiograficky vySetfeni b&€hem nasledujicich sedmi mésicl
po ukonceni HDC. Ve skupiné Tnl- sice EFLK klesala po podani HDC, s maximalnim
poklesem tfeti mésic od pocatku IéCby, ale tato porucha funkce LK. Naproti tomu ve
skupiné Tnl+ byla porucha funkce LK vice vyjadiena a byla prokazatelna jesté po 7
mésicich od poc¢atku HDC. Ve skupiné Tnl+ byla nalezena tésna souvislost mezi
kratkodobym zvySenim Tnl a vétSim poklesem EFLK. Dle autor( tedy elevace Tnl u

pacientl lIé€enych HDC predikuje pozdéjSi pokles EFLK.

VySe uvedené vysledky jsou nadéjné, ale zatim nelze jednoznaéné doporucit

Tn k rutinnimu monitorovani toxicity CHT.

ZAVER

Troponiny jsou vysoce kardiospecifické markery s klinicky velmi vyhodnym
pretrvavanim zvySenych hodnot (delSi tzv. diagnostické okno). Jejich zafazeni do
vySetifovacich algoritmd v kardiologii je vysledkem fady studii. Jejich ur€ovani ma jak
diagnosticky, tak prognosticky vyznam. Je tfeba zdUraznit,Ze je to poprvé, kdy

stanoveni srde¢niho markeru (TnT) pfimo ovliviuje dalSi terapeuticky postup (11).
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Vysledky experimentl na zvifatech a nékterych klinickych studii v onkologii
jsou velmi nadéjné a zda se, Ze by se troponiny mohly stat vhodnym predikénim

markerem antracyklinové kardiotoxicity.

Priklady dalSich kardiomarkeru a jejich pouziti

Myoglobin

Myoglobin je cytoplazmaticky protein prokazovany v srdeCni a skeletalni
svaloviné. Podili se na prfenosu kysliku v myocytech a slouZzi jako kyslikovy reservoir.
Jeho molekulova hmotnost 17,8kD je dostate€né mala, aby umoznovala rychly prinik
do cirkulace pfi poSkozeni myocytld. Stanovené sérového myoglobinu slouZi
v diagnostice akutniho infarktu myokardu i UspésSné reperfuze po terapii. Jeho
koncentrace v krvi stoupa jiz asi 2 hodiny po objeveni klinickych pfiznakd, maximalni
hladiny jsou popisovany mezi 4-12 hodinou a hodnoty se normalizuji asi po 24
hodinach od vzniku léze. Patfi tedy k Casnym diagnostickym parametrdm kardialni
léze. FaleSna pozitivita byva popisovana pfi svalovém poranéni a pfi vyrazné

zhor$ené renalni funkci.

CK-MB

Kretinkinaza se vyskytuje ve &tyfech izoformach. Jako izoenzym
mitochondrialni a cytosolovy CK-MM (muscle, tedy svalovy typ), CK-BB (brain-
mozkovy izoenzym) a CK-MB sledovany v kardiologii. Stanoveni CK-MB mass v séru
je dilezitym parametrem v diagnostice ischemie myokardu, akutniho infarktu,
myokarditidy apod. ZvySené hodnoty CK-MB Ize v séru detekovat jiz za 3-8 hodin po
zacatku klinickych symptoma a zUstavaji zvySené po dlouhou dobu v zavislosti na
dalSim pribéhu. ZvySené hodnoty tohoto izoenzymu v séru byvaji také u akutni
mozkové ischemie a pfi rhabdomyolyze. Spolu s troponiny a myoglobinem patfi

k zakladim moderni diagnostiky infarktu myokardu.

Natriuretické peptidy

Atrialni natriureticky peptid (ANP), mozkovy natriureticky peptid (brain
natriuretic peptide-BNP) a CNP( cardiac natriuretic peptide), patfi do skupiny
strukturalné podobnych peptidd, které jsou syntetizovany, uloZzeny a uvolfiovany
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z myokardu pfi volumoveém pretizeni sini nebo komor. Podileji se na regulaci

kardiovaskularni homeostazy, brani chronickému objemovému pfetiZzeni.

Obr.3: Regulace uvolinovani a u€inky natriuretickych peptidt

The regulation and actions of the natriuretic peptides

ANP
ENP
CNP

A

AT — A %e
VOLUME CONTROL _ STRETCI-_I‘ = ANP (BNP)
Neg feedback BNP (ANP)

J-Plasma Vol

JEp T

Clearance receptors
LAKoe N Endopeptidase E.C, 24.11

5

+FF (Na)
JSNA
1l VSM cell growth

Modified frarn Espiner E& J Intern he

Plazmaticka hladina natriuretickych peptida je zvySena u pacientd
s méstnavym srdec¢nim selhanim, ale i u asymptomatické dysfunkce levé

komory(1,2).
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Obr.4 :Sekrece ANP a BNP u tézkého srdeéniho selhani

Jako velmi nadéjny ukazatel dysfunkce levé komory srde¢ni se jevi N-terminal
pro-BNP (NT-proBNP), ktery svymi vlastnostmi pfevySuje vySe uvedené natriuretické
peptidy. Je stabilnéjSi za béZnych podminek, jeho hladina nekolisa béhem dne a je

nezavisly na podminkach odbéru

Cardiac Natriuretic Peptides - Storage
and Secretion

1 9899 126 1 7778 107
I | | |
ProANP ProBNP

Nt-ProANP

Na zakladé vyse uvedenych skuteénosti tedy mizeme predpokladat vyvoj

soucasnych diagnostickych algoritma pro diagnostiku srde¢niho selhani. Vysoka
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negativni predikéni hodnota a negativni vysledek testu tedy dovoli vyloucit kardialni

pricinu potizi. (obr.6)

Stanoveni sérovych kardiomarkeru:

Tab..1: . Referenéni rozmezi, rozsah méreni kardiomarkeru

Parametr Pristroj Mérici rozsah Referen€. rozmezi
Tro(%‘;;‘l')” T 0,01-25 do 0,01
CK MB Zeny do 2,88
0,1 -500
(ug/l) Elecsys 2010 muzi do 4,94
i zeny 28 — 72
Myoglobin 21 - 3000 vy
(Mg/l) muzi 25 — 58
T“’(Eg/rl‘)'” | AxsyMm 0.3-50 do 0,5

Pouzijeme-li vy$e uvedené referenéni meze (hodnoty pro muze jsou uvedeny

jen pro uplnost)
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