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Moznosti ochrdnit lidsky organismus pfed zifenim
pfi mimofadnych okolnostech jsou omezené. Béhem
poslednich tficeti let byly intenzivné hleddny vhodné
latky omezujici $kodlivy efekt zafeni na norméalni
tkdng€, pripadné urychlujici regeneraci pogkozenych
tkdni.

Aplikace gamafosu (v americké literatufe oznalo-
vaného jako WR 2721) - v soucasné dob¢ nejucinnéjsi
radioprotektivni latky obsahujici siru - vyznamné zvy-
Suje pfeZivani letdlné ozafenych mysi. Davku redukujici
faktor (DRF) byl stanoven 1,7-2 (7). Ukazal se také
rozdilny efekt gamafosu na zdravou a nadorovou tkai.
PfiCinou diferencované ochrany gamafosu na zdravé
tkdné (DMF - davku modifikujici faktor je roven 1,5-3)
a solidni novotvar (DMF je roven 1) je vedle sniZzeného
pfivodu krve z divodi nedostatetné vaskularizace
i obtizné&j8i pfestup gamafosu pfes bun&inou membrinu
nadorovych bunék (11). Klinickému pouZiti gamafosu
brani jeho toxicita.

Dal3i skupinou radioprotektivnich latek jsou tzv. bio-
logické radioprotektivni latky, jejich? efekt je obvykle
nejvétdi pfi aplikaci 20-24 hodin pied ozafenim. Mezi
tyto radioprotektory patfi napf. Glukan, Broncho-Va-

xom, Ribomunyl nebo Prodigiozan. Radioprotektivni
ucinek téchto latek je mensi nez klasickych chemickych
radioprotektiv, DRF je obvykle 1,2. Tyto imunomodu-
la¢ni latky urychluji pfedevdim obnovu krvetvorby
poskozené zafenim a zvyS$uji imunologickou obranu
ozareného organismu (10).

V posledni dobé se objevila nova moznost, jak ochra-
nit lidsky organismus pred vedlej§imi ucinky zafeni
a antracyklinovych cytostatik (jez se pfi 1é¢b¢ nadori
velmi &asto uZivaji). Jde o podani dexrazoxanu (nyni
u nas klinicky uzivaného jako Cardioxane firmy Euro-
cetus).

Dexrazoxan je piperazinovy derivat, ktery byl pfi-
praven jako d-enantiomer racemické slou¢eniny zndmé
jako razoxan. Chemicky se jedna o 1,2-bis(3,5-dioxo-1-
-piperazinyl)propan.

Dexrazoxan podléha intraceluldrni hydrolyze na che-
la¢ni latku podobnou EDTA (etylendiaminotetraoctova
kyselina). Tato latka dychtivé vaZe intraceluldrni Zele-
zo, med’ a zinek. ProtoZe Zelezo katalyzuje reakce
vedouci ke vzniku kyslikovych radikali, je pisobenim
dexrazoxanu jejich tvorba omezena. Tim se sniZuje
riziko poskozeni tkdné témito radikily. Chela¢ni latka
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vznikla v buiice z dexrazoxanu je silné polarni a mazZe
jen obtizn¢ pronikat bun&nou membrinou. Je tak
ztizen unik latky z butiky, zaruena jeji dostatetna kon-
centrace a protrahovany chelaéni u¢inek (6). Pokud jde
o srdce, soudi se, Ze poskozeni antracyklinovymi cyto-
statiky, pfipadné zifenim, vznika u¢inkem kyslikovych
radikdli uvoliiovanych pfi nitrobund&nych reakcich.
Protoze tkafi srde¢ni je na rozdil od n&kterych jinych
chuda na antioxidatni enzymy (napf. superoxidismu-
tazu, glutathion peroxiddzu), projevi se toxicky i¢inek
kyslikovych radikali nejvice na srdci (3).

Morfologicky se tyto zmény projevi vakuolizaci,
zdufenim buiiky, nakonec jejim zdnikem. Nisledné
se mnoZi vazivo. Klinickym korelatem jsou u lidi poru-
chy srde¢niho rytmu, vznik kardiomyopatie - ta vyusti
v srde¢ni selhdni (2).

Snaha Celit véem témto poskozenim je velmi aktudl-
ni. Pfi fadé nehod je ozdfeno mediastinum, ale i pii
1éZbé¢ mnoha malignich tumorid je toto zifeni nutné
(karcinomy plic, mammy, maligni lymfomy a dalsi).
Radiatni poskozeni zahrnuje celé spektrum sympto-
matologie, coZ je nasledek patofyziologickych zmén.
Cely komplex zmén popsal neddvno napf. Fajardo (1)
- jde o poskozeni akutni i pozdni, poskozeni mediasti-
na, plic, perikardu, myokardu, endokardu, chlopni,
koronarnich tepen.

Pokud jde o srdce, lze rozdélit toxické u¢inky zafeni
a cytostatik takto:

Poskozeni akutni - projevuje se nejéastéji vznikem

arytmii. Vznikd za minuty nebo hodiny po ozafeni

a podani cytostatik.

Poskozeni subakutni - myocarditis toxica, pericarditis,
ev. exudativa. Vznika po poskozeni za dny az tydny.
Poskozeni chronicka - postupny vyvoj kardiomyopatie

Je nejastéjsi. Vznika za tydny az mésice.

Poskozeni pozdni - vznikaji za vice neZli pét let a proje-

vi se srde¢nim selhdvanim.

Takto popsala zmény na srdci doc. Hrstkova (4). Zau-
jaly ji zejména zmény pozdni, které u détské populace,
kde lze Cim dal Castgji docilit vyléfeni malignich
procesi, dodatetn¢ likviduji vysledky obtizné prace
Iékatii a pusobi smrt malych pacienti jiZ "vylé&enych"
pfi malignitach.

Sledovani zmén a jejich prevence je obtizna. V klini-
ce s¢ ke sledovani vyuziva:

- pravidelné hodnoceni klinického stavu

- monitorovani EKG

- ultrazvukové vysetieni: je kardindlni dilezZitosti, zej-
ména posouzeni ejekéni frakce levé komory v Ease

- vySetfeni pomoci radioaktivnich izotopi (RNA - ra-
dionuclid angiography)

- endomyokardialni biopsie.

Vedkera chemoterapie tumorii vyvolava fadu ved-
lejsich u¢inkii a miiZe byt potencovana radiaci. To je
dobfe znamo pfedev§im po podani antracyklinovych
chemoterapeutik (3, 5, 8, 9). Pied lety to bylo prokazi-
no u adriamycinu (doxorubicin) a zjistilo se, Ze jde
ou¢inek zivisly na dévce. Pfedchozi nemoci vedou
k tomu, Ze postiZeny je jesté citlivéjsi (chlopenni vady,

koronarni postiZeni, infarkt myokardu, hypertenze, vék
nad 70 let, pfedchozi iradiace mediastina atd.). Obecné
se udava, Ze nebezpeli stoupa prudce po kumulativni
davce adriamycinu 450 mg na m’ povrchu téla. Konet-
nym efektem poskozeni zdfenim a antracykliny je fibré-
za srde¢niho svalu, zafeni v8ak vice postihuje endokard
a vede k ischémii poskozenim mikrocirkulace. Adria-
mycin poskozuje myocyty a vede k jejich fibroze (1).

V posledni dobé& byly publikovany préce, které pro-
kazuji jasny klinicky efekt cardioxanu, zejména pfi
ochrang srde¢niho svalu, a to pfed podanim antracykli-
novych cytostatik (5, 8, 9, 11). Klinicky vyznam je jas-
ny zejména u déti, kde je nebezpeli ireverzibilniho
poskozeni po letech zna¢né.

Piipravek Cardioxane je doddvan v klinickém baleni
po 500 mg. Jeho fedénim vznikne roztok o pH 1,6 - je
tedy nemozZné podat ho do periferni Zly. Upravime
ho fosfaitovym pufrem nebo prost¢ vpichneme obsah
4 origindlnich lahviek do 500 ml Ringerova laktatu.
Pak lze roztok podat nitroZilng. Po jeho poddni mi
nasledovat pauza asi 20-30 minut, potom se podava
cytostatickd 1é¢ba.

Rada praci prokizala velmi dobry ochranny efekt
cardioxanu jak v experimentdlnich studiich, tak u lidi
(2-5). Pti pouZiti tohoto 1éku lze bez obav bud’ zvysit
celkovou davku cytostatik a tim docilit vétSiho antitu-
mordzniho efektu, anebo podat neredukovanou davku
iu lidi stigmatizovanych, kde lze ofekavat prudsi ved-
lejsi efekty adriamycinu ¢i zafeni.
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Obr. 1 Kumulativni ddvka doxorubicinu - poddni bez a s cardioxanem
(11

S podanim cardioxanu jsme ziskali vlastni zkuSe-
nosti. Pfedbéiné vysledky odpovidaji jinym pracim:
jeho efekt na ochranu srde¢niho svalu je zcela ziejmy.
Lék byl podin 14 dospélym a 21 détem v piipadech
hematologickych malignit. K sledovidni ochranného
efektu jsme nepouZivali hodnoceni pomoci biopsie
srde¢niho svalu nebo DNA. Ostatni ukazatele v3ak
statisticky vyznamné prokazaly:

Cardioxane ma preventivni efekt, takZe lze podat
vy$si kumulativni ddvku chemoterapie.

Cardioxane dovoluje podat i u rizikovych skupin
pacientii stigmatizovanych vedlejsi chorobou (viz vyse)
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nebo pii vy$$im véku davky léki, které by jinak byly
nebezpetné. Definitivni vysledky budeme publikovat po
rozdifeni sestavy.

Vojensky vyznamna bude i otdzka preventivniho po-
dani dexrazoxanu pfed ozifenim. Tato otizka neni
dosud dofeSena, atkoli se o ni nepfimo price fady
autori zmiiluji. Bude tfeba piesnych experimenti na
zvifatech ve vhodnych modelovych sestavich a z nich
bude jist¢ moZno extrapolovat na lidi.

Souhrn

Ochrannych u¢inkii dexrazoxanu lze vyuZit pfi 16¢bé
malignich tumorll, zejména jde o otdzku ochrany pfi
ozifeni mediastina a podani kardiotoxickych Iéka, zej-
ména antracyklinové fady (doxorubicin). Této vlast-
nosti 1ze vyuzit k posileni u¢innosti protinidorové 1é¢by
a podat vy$§i kumulativni divku antracyklini nebo
zafadit antracykliny do chemoterapeutickych schémat
iu lidi, kde je zvySené riziko toxicity (pfedchozi radiace
na mediastinum, vy3$8i v&k, fada srde¢nich chorob nebo
diabetes mellitus). Lé¢ba je dobfe toleroviana obvykle
i pfi kumulativni ddvce 500 mg na 1 m® (viz obr. 1)
(11).

Provéfit bude tieba fadu bliZz§ich aspekti a kon-
krétnich moznosti vyuzit dexrazoxan k ochrang p¥ed
ozafenim pro vojenské ucely. Zatimco ochranny vliv

_‘cardioxanu pfed aplikaci zejména antracyklinovych
cytostatik i zafeni je jiZ s ispéchem vyuzivan v klinické
praxi, o radioprotektivnim efektu je zndmo méné
(pfesto i zde je jiZ n€kterymi autory v klinice vyuzZivan).
Mechanismus kardiomyopatie vznikajici po antracyk-
linovych cytostatikach a po ozafeni neni zcela shodny.
V obou pfipadech je 3kodlivy efekt zpiisoben kysliko-
vymi radikdly. V piipad¢ antracyklinii cardioxan viZe
Zelezo, které potom nemiZe s antracykliny tvofit kom-
plexy, pfi kterych vznikaji toxické radikily. Uloha
vazby Zeleza v ptipadé radioprotekce neni tak jasna.

Provéfit bude tfeba nejen radioprotektivni efekt cardio-
xanu z hlediska myokardu, ale i jeho mozZny radio-
protektivni efekt na radiosenzitivni tkan¢ a moZnost
radioprotekce pfi celotélovém ozéfeni.
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