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Souhrn

Protinadorova lécba ma radu vedlejsich nezadoucich ucinkii, mezi které patvi i poskozeni srdce. Autori se
ve své prdci zameruji na monitorovani kardiotoxicity lécby akutnich leukémii, mimo standardnich metod jsou
pouzity i biochemické markery poskozeni srdce (NT-proBNP, cTnT). Do studie bylo zarazeno 15 dospéelych
pacientii s akutni leukémii, kteri absolvovali konvencni chemoterapii s antracykliny, pripravny rezim (vysoko-
davkovana chemoterapie obsahujici cyklofosfamid) a transplantaci krvetvornych bunék. Prdace potvrdila nut-
nost sledovani kardialnich funkci jak béhem lécby, tak po jejim ukonceni. S odstupem 6 mésicii po ukonceni
lecby se u 1 pacienta (6,7 %) manifestovala klinicka kardiotoxicita. Echokardiografické znamky diastolické
dysfunkce LK byly zaznamenadny u 7 pacientii (47,6 %) a zvysené hodnoty NT-proBNP (biochemicky marker
srdecniho selhani) u 9 pacientii (60 %). Tyto zmeny jsou povazovainy za tzv. subklinickou kardiotoxicitu. Pred-
povedni hodnota téchto zmeén pro vyvoj srdecniho selhani neni jasnd a vyZaduje delsi sledovdani nemocnych a
dalsi prospektivni studie.

Klic¢ova slova: Kardiotoxicita; Echokardiografie; Kardiomarkery; Akutni leukémie.

Monitoring Cardiac Functions in Patients Treated for Acute Leukemia
Preliminary Results of the Study

Summary

Antitumorous treatment has a number of undesirable side effects including cardiac toxicity. The authors
deal with cardiotoxicity monitoring in acute leukemia patients. In addition to standard methods, they make
use of new biochemical markers of heart damage (NT-proBNP, cTnT). Fifteen adult patients with acute
leukemia participated in this study. All patients underwent conventional chemotherapy with anthracyclines,
preparatory regimen (a high dose chemotherapy which contains Cyclophosphamide) and haemopoietic stem
cell transplantation. The study verified the necessity for monitoring cardiac functions both during the
treatment and the follow-up period. Six months after completion of the treatment one patient (6.7 percent)
manifested clinical cardiotoxicity. Echocardiographic signs of diastolic LV dysfunction were seen in seven
patients (46.7 percent) and elevated NT-proBNP values (biochemical marker of heart failure) in nine
patients (60 percent). These changes are regarded as subclinical cardiotoxicity. The predictive value of these
changes for development of heart failure is not clear and requires longer follow-up period of patients and
further prospective studies.

Key words: Cardiotoxicity; Echocardiography; Cardiomarkers; Acute leukemia.
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Uvod

Kardiotoxicita je dobfe znamou a obavanou kom-
plikaci protinadorové 1écby. Lécba akutnich leuké-
mii (AL) je zalozena na podani cytostatik — kon-
ven¢ni chemoterapie (CHT) obsahujici antracykli-
ny a cytarabin. V indikovanych piipadech je prove-
dena transplantace krvetvornych bun¢k (TKB),
které predchazi pripravny rezimu (PR). PR je vyso-
kodavkovana CHT obsahujici cyklofosfamid event.
v kombinaci s celotélovym ozafenim. VSechny tyto
1écebné modality jsou potencialné kardiotoxické,
tj. mohou vést k poskozeni srdce. NejCastejSimi pro-
jevy kardiotoxicity jsou arytmie, ischémie myokar-
du, nahla smrt a srdecni selhani. Vétsina téchto kom-
plikaci probiha akutné, tj. objevuji se v pribchu
1é¢by nebo bezprosttedné po jejim skonceni. Vyji-
mecné postaveni zaujimaji antracykliny se svoji
chronickou a pozdni kardiotoxicitou, ktera se pro-
jevuje jako kardiomyopatie a chronické srdecni sel-
hani s ¢asovym odstupem po ukonceni 1écby. Inci-
dence kardiotoxicity antracyklind zavisi na prvnim
misté¢ na dosazené kumulativni davce 1¢ku (14),
proto byly doporuceny maximalni kumulativni dav-
ky pro jednotlivé antracykliny (550 mg/m” pro do-
xorubicin a daunorubicin, 100-150 mg/m? pro ida-
rubicin, 100—160 mg/m” pro mitoxantron). Dalgimi
rizikovymi faktory kardiotoxicity antracyklinti jsou
vék (nad 65 let, pod 3 roky), kombinace s jinou
kardiotoxickou CHT (cyklofosfamid, taxany, 5-fluo-
rouracil...) nebo radioterapii mediastina, Zenské po-
hlavi, ptedchézejici srdecni onemocnéni a bolusové
podani cytostatika.

Monitorovani kardiotoxicity je dilezité jak v ob-
dobi 1é¢by, tak po jejim ukonceni. Cilem je ¢asna
detekce poskozeni srdce. K dispozici mame fadu
diagnostickych metod (6). Rutinn¢ se k diagnostice
a monitorovani kardiotoxicity pouziva echokardio-
grafické vySetieni, které umoznuje neinvazivni hod-
noceni srde¢ni funkce (9). V posledni dob¢ se do
popiedi zajmu diagnostiky kardiotoxicity dostavaji
biochemické markery poskozeni myokardu — srdec-
ni troponiny a zejména natriuretické peptidy, zatim
vSak chybi definitivni klinické vyhodnoceni. Na-
triuretické peptidy — atrialni natriureticky peptid
(ANP), brain natriureticky peptid (BNP), N-termi-
nalni pro brain natriureticky peptid (NT-proBNP)
— jsou secernovany myokardem v dusledku napéti
stény a tlakového pietizeni (13). BNP a NT-proBNP
jsou produkovany ptedevs§im v srdecnich komorach
a jsou vice spjaty s dysfunkci levé komory (LK).

V kardiologii se dnes b&zn¢ uzivaji k diagnostice
srdecniho selhani, jejich vyhodou je vysoka nega-
tivni prediktivni hodnota.

Cil studie

Cilem studie je monitorovani kardiotoxicity 1écby
AL pomoci echokardiografie a biochemickych mar-
kerti. Smyslem sledovani kardialnich funkci v pra-
behu 1é¢by i po jejim ukonceni je Casna diag-
nostika poskozeni myokardu, tj. jesté ve fazi sub-
klinicke.

Soubor a metodika

Do studie bylo zatfazeno 15 pacientl s nové¢ dia-
gnostikovanou AL (13 AML, 2 ALL). V souboru
bylo 11 muzl a 4 zeny s prumérnym veékem 42,7 +
10,9 let (rozptyl 22—56). Pacienti nebyly léceni CHT
¢i radioterapii v minulosti. P&t pacientti mélo dobie
korigovanou arterialni hypertenzi, ostatni neméli
anamnézu kardiovaskularniho onemocnéni. Studie
byla schvalena mistni etickou komisi, vSichni ucast-
nici podepsali informovany souhlas pied zafazenim
do studie.

Pacienti byli 1éceni konvenéni CHT obsahujici
antracykliny (3 az 4 kary, kumulativni davka 441,4
+ 69,9 mg/m?) a poté absolvovali myeloablativni PR
(cyklofosfamid 120 mg/kg v kombinaci s celotélo-
vym ozafenim 12 Gy nebo busulfanem) a nasledné
byla provedena TKB.

Echokardiografické vySetieni a stanoveni bioche-
mickych markerd poskozeni srdce bylo provedeno
pred zahajenim 1é¢by, po konvenéni CHT s antra-
cykliny, po PR a TKB a s odstupem 6 mésicii po
TKB. Z echokardiografickych parametra jsme hod-
notili rozméry srdecnich oddild, ukazatele systo-
lické funkce LK, ukazatele diastolické funkce LK a
pritomnost perikardialniho vypotku. Z biochemic-
kych markeri jsme stanovovali plazmatické kon-
centrace NT-proBNP (N-terminalni pro brain natri-
ureticky peptid) a cTnT (srdecni troponin T) a na
analyzatoru Elecsys 1010 (Roche Diagnostics). Hod-
noty NT-proBNP pod 125 pg/ml (100 pg/ml pro
muze, 150 pg/ml pro zeny) jsou povazovany za
normalni a umoziuji vyloucit srde¢ni selhani (3).

Statistick¢é hodnoceni bylo provedeno pomoci
programu ,,Statistica for Windows, Version 5.0%.
Byla pouzita analyza rozptylu (ANOVA) s nasled-
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nym hodnocenim kontrastd Scheffého metodou.
Hodnoty NT-proBNP byly pro statistickou analyzu
logaritmovany. Nespojité veli¢iny byly hodnoceny
pomoci McNemarova testu. Hodnoty jsou uvedeny
jako pramér + smérodatna odchylka.

Hodnoty p < 0,01 a p < 0,05 byly povazovany za
statisticky vyznamné.

Vysledky

Echokardiografie

Zmény echokardiografickych ukazatelt v pru-
behu 1écby AL jsou uvedeny v tabulce 1. Vstupni
echokardiografické vysetreni (pied CHT) bylo v me-
zich normy u vSech pacientii (normalni systolicka i
diastolicka funkce LK, zadny perikardialni vypo-
tek). Po ukonceni CHT s antracykliny (po CHT)
zlstala u vSech pacientil systolickd funkce LK v nor-
mé, u dvou pacientti (13,3 %) byly echokardiogra-

fické znamky diastolické dysfunkce LK (E/A < 1,
DT > 220 ms) a u tii (20 %) perikardialni vypotek.
Po PR a TKB nedoslo u vétSiny pacientit k vyz-
namnéj$imu poklesu systolické funkce LK, znamky
diastolické dysfunkce LK byly u tii pacientti (20 %),
vypotek v perikardu u tii (20 %). S odstupem Sesti
mesicti po TKB (1/2 R po TKB) se u jednoho pa-
cienta (6,7 %) objevila porucha systolické funkce
LK (EF 42 %, FS 14 %), u sedmi (46,7 %) byly
znamky diastolické dysfunkce LK a u ¢tyt (26,7 %)
perikardialni vypotek. V prubéhu sledovani doslo
ke statisticky vyznamnému poklesu ukazatelti sys-
tolické funkce LK (EF 65,6 £ 3,2 % vs. 60,4 £ 6,0 %,
p<0,01; FS 352 +£3,6 % vs. 29,5 £ 6,1 %, p <0,01).
Déle byly nalezeny zmény v parametrech diasto-
lické funkce LK — prodlouzeni DT (161,3 + 25,9
vs. 208,0 + 27,6 ms, p < 0,01) a snizeni E/A (1,26
+ 0,38 vs. 0,95 £ 0,28, p < 0,05), coz sveéd¢i pro zhor-
Seni diastolické funkce LK.

Tabulka 1
Zmény echokardiografickych ukazateli v pribéhu lééby AL
Echoparametry pfed CHT po CHT po PR a TKB 1/2 R po TKB p
LS (mm) 38,0+4,5 38,4+5,0 37,0+ 6,0 36,7149 ns
PKD (mm) 27,5+3,5 284 +3,3 28,7+£29 27,8+2,7 ns
EDD (mm) 53,1+4,1 53,7+£4,8 51,9+5,5 51,7+4,8 ns
ESD (mm) 34,3+3,7 355+2,6 34,7+4,0 359+3,5 ns
FS (%) 352+3,6 334+2,5 33,3+4.2 29,5+ 6,1 <0,01"
EF (%) 65,6 +3,2 63,1+1,8 61,6 4,0 60,4 £ 6,0 <0,017
E (m/s) 0,75+ 0,20 0,71 10,14 0,65+0,18 0,68 +0,19 ns
A (m/s) 0,63+0,16 0,63+0,11 0,64 +0,11 0,73 £ 0,14 ns
E/A 1,26 +0,38 1,18 +0,32 1,03 0,30 0,95 +0,28 <0,05™
IRP (ms) 70,3 £ 10,8 75,0 £ 13,0 80,0 £ 14,0 83,7+ 13,9 ns
DT (ms) 161,3£259 194,7 £ 44,4 199,3 £43,5 208,0 £ 27,6 <0,017
diastolicka dysfunkce 0x 2x (13,3 %) 3x (20 %) 7x (46,7 %) <0,01"
perikardialni vypotek 0x 3x (20 %) 3x (20 %) 4x (26,7 %) <0,05"
Vysvétlivky: LS — velikost levé siné, PKD — velikost pravé komory v diastole, EDD — telediastolicky rozmér LK, ESD —

telesystolicky rozmér LK, FS — frakéni zkraceni LK, EF — ejekéni frakce LK, transmitralni dopplerovska kiivka: E — rychlost
¢asného plnéni, A — rychlost sifiového piispévku, E/A — pomér viny E a A, IRP — izovolumicka relaxaéni perioda, DT — deceleraéni

cas viny E
*! rozdil mezi 1. a 4. hodnotou

*2 rozdil mezi 1. a 4. hodnotou;

navic p < 0,05 rozdil mezi 1. a 3. hodnotou

*3 rozdil mezi 1. a 4,. hodnotou; navic p < 0,05 rozdil mezi 2. a 4. hodnotou
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Graf 1: Zmény plazmatickych koncentraci NT-proBNP v pribéhu lécby AL

Biochemické markery

Zmeény plazmatickych koncentraci NT-proBNP
v pritbéhu 1é¢by AL jsou zobrazeny v grafu 1. Vstup-
ni hodnota NT-proBNP byla 106,4 £ 45,2 pg/ml
(rozptyl 34,6-179,4). Bezprostiedné po ukonceni
CHT s antracykliny jsme zaznamenali vzestup plaz-
matické koncentrace NT-proBNP na 201,6 + 85,8
pg/ml. Po podani PR a TKB doslo k dalsimu vze-
stupu NT-proBNP na 698,4 + 685,3 pg/ml. S odstu-
pem Sesti mésic po TKB byla primérna hodnota
NT-proBNP v celém souboru 243,1 £ 162,7 pg/ml,
u deviti pacientti (60 %) byla plazmaticka koncen-
trace NT-proBNP nad hornim limitem norméalnich
hodnot (100 pg/ml pro muze, 150 pg/ml pro Zeny).
Byl prokazan statisticky vyznamny rozdil mezi kon-
centraci NT-proBNP pied zahdjenim 1écby a po po-
dani PR a TKB (p < 0,01).

Koncentrace cTnT byly u vSech pacient pred
zahajenim 1écby, po CHT s antracykliny i po PR a
TKB negativni (< 0,01 ng/ml). S odstupem Sesti
mesicli po TKB jsme zaznamenali pozitivitu ¢cTnT
u dvou (13,3 %) pacientt (0,13 a 0,09 ng/ml), u
ostatnich ziistali koncentrace cTnT negativni.

Diskuse a zavéry

Ke sledovani kardiotoxickych c¢inkl protina-
dorové 1é¢by byla doporucena fada metod (4, 6).

Rutinné se pouziva echokardiografické vysetieni.
Typickou manifestaci antracyklinové kardiomyopa-
tie je postupna dilatace LK s progresivnim pokle-
sem EF (7). Je znamo, Ze porucha diastolické fun-
kce LK mutze byt prvnim ukazatelem srdec¢niho
selhani a mize predchazet rozvoji systolické dys-
funkce LK. ZhorSeni diastolické funkce LK je po-
vazovano za znamku subklinické kardiotoxicity an-
tracyklint (2).

Nase vysledky potvrzuji, ze kardiotoxicita 1écby
AL se projevuje zménami echokardiografickych
ukazatell v prib¢hu 1é¢by i1 s Casovym odstupem
po jejim ukonceni. U jednoho pacienta (6,7 %) se
s odstupem Sesti mésicti po ukonceni lécby objevila
porucha systolické funkce LK s difuzni hypokine-
zi a pozitivitou ¢TnT, coz hodnotime jako projev
chronické kardiotoxicity antracyklinii potencované
podanim cyklofosfamidu. U ostatnich pacienti byla
systolickd funkce LK v mezich normy. V prubéhu
1écby dochazi ke zhorSovani diastolické funkce LK
(prodluzovani DT, inverze E/A), s odstupem Sesti
m¢ésicl po skonceni 1é¢by byly echokardiografické
znamky poruchy diastolické funkce LK pfitomny u
sedmi asymptomatickych pacienti (46,7 %). Tyto
zmeény jsou projevem subklinické kardiotoxicity a
vyzaduji dalsi peclivé sledovani. Rozvoj perikar-
dialniho vypotku svédci pro toxicky ucinek 1écby
na perikard.
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Moznost vyuziti biochemickych markerti ke sle-
dovani kardiotoxicity je pfedmétem n€kolika studii
z posledni doby. Vysledky klinickych studii vyuziva-
jicich stanoveni ¢TnT nejsou jednoznacné. Nékteré
prace neprokézaly zvysSeni cTnT po podani antra-
cyklint (5), v jinych naopak zvyseni cTnT predcha-
zelo rozvoji kardialnich komplikaci jako dilatace a
ztenceni stény LK (8).

V nasi studii jsme neprokazali zvySeni cTnT po
podani antracyklinii ani po PR a TKB, coz je ve
shod¢ s nalezem Finka a spol. (5). S odstupem Sesti
mésicl po 1é¢be¢ jsme zjistili zvySenou koncentraci
c¢TnT u dvou (13,3 %) pacientil. U jednoho pacienta
s pozitivitou cTnT byla pfitomna antracyklinova kar-
diomyopatie s poklesem EF LK, druhy pacient mél
echokardiograficky zjisténou poruchu diastolické
funkce LK. Domnivame se, Ze piedchozi kardioto-
xicka 1écba méla souvislost s poskozenim struktury
myocytl zjisténym Sesti mésict po 1éCbe.

Natriuretické peptidy jsou v posledni dob¢ zkou-
many v souvislosti s kardiotoxicitou antracyklind.
Vysledky nékterych studii ukazuji, Ze stanovovani
natriuretickych peptidit by mohlo byt pfinosné k de-
tekci antracyklinové kardiotoxicity (1, 10, 11, 12),
ale dosud nemame k dispozici definitivni vyhodno-
ceni.

V nasi studii jsme u vétSiny pacientl nalezli vy-
znamné elevace NT-proBNP po CHT s antracyk-
liny a zejména po PR a TKB, coz svéd¢i pro akutni
neurohumoralni aktivaci v prubéhu 1é¢by. U deviti
(60 %) pacientl pretrvavaly zvysené hodnoty NT-
-proBNP i s odstupem 6 mésicti po ukonceni 1éCby.
Zvysené hodnoty NT-proBNP povazujeme za pro-
jev subklinické kardiotoxicity. Podobn¢ jako echo-
kardiografické znamky poruchy diastolické funkce
LK ptedstavuji riziko pro rozvoj srdeéniho selhani
a vyzaduji dalsi peclivé sledovani v Case.

Stanovovani natriuretickych peptidit by mohlo
prispét k Casné detekci srde¢ni dysfunkce béhem a
po podani CHT s antracykliny. Limitaci zavedeni
do rutinni praxe zustava pomérné¢ vysoka cena to-
hoto vySetieni.
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