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Souhrn

Predmétem disertani prace bylo monitorovani kardiotoxicitycly akutnich leukemii pomogi diag-
nostickych metod — biochemickych madk&rde’niho poSkozeni, echokardiografie a elektrokardifigrala-

nek shrnuje vysledky a zéy diserta’ni prace.
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Monitoring of Cardiotoxicity of Treatment in Acute Leukemia Patients
Conclusions and Recommendations for Practice

Summary

The aim of the dissertation thesis was to moniawdiotoxicity of treatment in acute leukemia patsewith
three diagnostic methods — biochemical markersyafaardial damage, echocardiography and electrocardi
graphy. The article summarizes the results and logians of the dissertation thesis.

Key words: Cardiotoxicity; Anthracycline; Transplantation; Aedeukemia.

Disert&ni prace se zabyvala problematikou pos-

kozeni srdce protinddorovouwhlbu. Byla zarstena
na monitorovani projav kardiotoxicity @i lécbeé
akutnich leukémii. V k&¢ akutnich leukémii se po-
uzivaji kardiotoxickd cytostatika (antracykliny,-vy

sokodavkovany cyklofosfamid), radioterapie a trans-

plantace krvetvornych bghk. VSechny tyto léebné
modality jsou potenciathkardiotoxické a mohou

vést k zdvaZznému poskozeni srdce. Vzhledem Kk ri-

ziku chronické a pozdni kardiotoxicity antracyklin
je nutné sledovani kardialnich funkci jakhbem
Iécby, tak po jejim ukokeni.

Na zéklad stanovenych ail byla studie rozé

lena na 3 podstudie, které se zabyvaly kardiotoxi-

citou I&by akutnich leukémii ziznych aspekt

1. akutni kardiotoxicita idarubicinu v indéid 1&sbeé
akutni myeloidni leukémie (antracykliny v nizké
kumulativni davce),

2. kardiotoxicita v peritransplaritaim obdobi (fi-

pravny rezim a transplantace krvetvornych bu-

nek),
3. akutni a chronicka kardiotoxicita antracyklin

Do studie bylo z&azeno celkem 60 paciéns
akutni leukémii léenych na od&eni klinické he-
matologie IlI. interni kliniky Fakultni nemocnice
Hradec Kralove.

Z diagnostickych metod byly pouzity bioche-
mické markery srdmiho posSkozeni — N-terminalni
pro brain natriureticky peptid (NT-proBNP), kar-
dialni troponin T (cTnT) a myokardialni izoenzym
kreatinkinazy (CK-MB mass), déle echokardio-
grafické (ECHO) a elektrokardiografické (EKG)
vySeteni.

Prace se sousdila fredevSim na sledovani bio-
chemickych markeér srdeéniho posSkozeni v sou-
vislosti s I&€bou akutnich leukémii. Ve studii byly
nalezeny zvySené hodnoty NT-proBNP wilgthu
Iécby, které u ¥tSiny pacieni pretrvavaly i staso-
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vym odstupem po &, Tyto zvySené hodnoty
NT-proBNP dolte korelovaly s poruchou funkce
levé komory (LK) na ECHO vysini. ZvySené
hodnoty NT-proBNP odrazeji neurohumoralni akti-
vaci vlivem podané lby a sed¢i pro funkni po-
Skozeni myokardu. V podstudii s idarubicinem v in-
dukéni I&beé akutni myeloidni leukémie jsme uka-
zali, Ze NT-proBNP by mohl slouzit jakéasny
marker a prediktor rozvoje sr&lgho selhani ¥as-
ném obdobi po e. Vysokodavkovana chemote-
rapie zejménaip kombinaci s cel@ovym ozé&e-
nim (12 Gy frakcionova¥) vede k nejutSi neuro-
humoralni aktivaci, coz potvrzuje kardiotoxicitu
tohoto I&ebného postupu. Vy&eni NT-proBNP
muze byt ginosné u pacieftlécenych potenciak
kardiotoxickou lébou.

ZvySeni kardiospecifickych marker (cTnT,
CK-MB mass) swd¢i pro zavazysSi poskozeni
myokardu — strukturalni poskozeni kardiomydcyt
V naSi studii jsme nenalezli znamky akutniho po-
Skozeni struktury kardiomyoadyt bchem I&by.
Mirné zvySené hodnoty cTnT se objevily aZaso-
vym odstupem po ¢ a byly spjaty s poruchou
funkce LK na ECHO vységni. Rutinni stanoveni
cTnT v piibéhu I&by u asymptomatickych paci-
enti se nezda byt pro&pné kcasné detekci kar-
diotoxicity.

Z ECHO zmén pri 1é¢bé akutnich leukémii do-
chazi nejprve ke zhorSovani diastolické funkce LK
(inverze E/A, prodlouZeni DT — parametry hodno-
cené z transmitralni dopplerovskévky), pozdji
se objevuje i porucha systolické funkce LK (pokles
ejelkeni frakce a frakniho zkraceni). NMize dojit i k
rozvoji perikardialniho vypotku, ktery podgs pre-
trvava zejména u transplantovanych padidéte-
nych vysokodavkovanym cyklofosfamidem.

Z EKG znen pii lé¢bé a nasledném sledovani
akutnich leukémii je idezité prodlouzeni QTc in-
tervalu, které odrazi vliv podanéchy na trvani
komorové repolarizace. Prodlouzeny QTc interval
predstavuje riziko pro rozvoj komorovych arytmii
a nahlé smrti. EKG parametry (prodlouzeni QTc
intervalu, sniZzeni voltaze QRS komplexu) koreluji
s poruchou funkce LK na ECHO vyBati. Pokud
bude toto zji&ni owfeno v dalSich studiich na
vétSim p@tu pacieni, mohly by tyto EKG zrény
slouzit jako neinvazivni screeningova metoda na-
znaujici poruchu funkce LK po &¢ antracykliny.

Vysledky studie ukazuji, Zedba akutnich leu-
kémii zaloZena na podani antracyklima toxicky
(cinek na srdce. Tento nezadou¢ingk se proje-
vuje jak Ehem I&by (akutni kardiotoxicita), tak
béhem sledovani po #é¢ (chronicka kardiotoxici-
ta). Frekvence vyskytu kardialnich abnormalit na-
rastd s dosazenou kumulativni davkou antracyklin
a dobou po ukareni I&by (viz tabulka 1). K ma-
nifestaci kardiotoxicity vSak fize dojit také u pa-
cienti s niz8i kumulativni davkou antracyKiia bez
rizikovych faktofi pro rozvoj kardiotoxicity.

U asymptomatickych pacidnts patologickym
nalezem zji&inym na rkterém z vySe uvedenych
vySefteni hovdime o tzv. subklinické kardiotoxi-
cité. Tyto nalezy pedstavuji riziko pro mozny roz-
voj manifestni kardiotoxicity v podébsrdeniho
selhani, arytmii a ndhlé smrti a vyZaduji dal3f sle
dovani v¢ase. Vzhledem k riziku pozdni kardio-
toxicity antracyklii by vSichni pacienti po e
akutni leukémie wi byt dlouhodol kardiologic-
ky sledovani. Kardiotoxicita by akutnich leuké-
mii a obecn protinadoroveé &by je zavaznou inter-
disciplinarni problematikou vyZadujici spolupraci
hematologa a onkologa s kardiologem.

Tabulka 1

Vybrané abnormalni kardialni nalezy v pribéhu lé¢by a sledovani akutnich leukémii (n = 26)

Abnormalni kardialni nalezy fpd CHT po 1. CHT po posl. CHT 1/2 R po CHT
elevace NT-proBNRnad 100/150 pg/ml) 3 (11,5 %) 23 (88,5 %) 23 (88,5 % 16 (61,5 %)
pozitivni cTnT(nad 0,01 ng/ml) 0 0 0 3 (11,5 %)
porucha systolické funkce LKEF pod 55 %) 0 1 (3,8 %) 1 (3,8 %) 2 (7,7 %)
porucha diastolické funkce LK (inverze E/A, DT 22D ms), 1 (3,8 %) 5 (19,2 %) 6 (23,1% 12 (46,2 %
prodlouzeny QTc intervghad 440 ms) 1 (3,8 %) 3 (11,5 %) 7 (26,9 % 9(34,6%)
snizeni voltaze QR® 1,0 a vice mV) - 3 (11,5 %) 5 (19,2 %) 6 (23,1 %

Vysvétlivky: pred CHT — ped zahajenim by, po 1. CHT — po prvni chemoterapii s antracyklipg posl. CHT — po posledni
chemoterapii s antracykliny, 1/2 R po CHT — cca&idi po ukoréeni I&by
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Doporuéeni pro praxi

Na zaklad literarnich i vlastnich vysledklze
konstatovat, Ze monitorovani kardidlnich funkci u
pacienti Iécenych pro akutni leukémii je indiko-
vano jak v piibéhu I&by, tak Bhem sledovani po
léche.

ECHO a EKG vyséeni jsou v naSich podmin-
kach standardnprovadna u hematoonkologickych
pacienti pred zahdjenim tby obsahujici antracyk-
liny a p‘ed vysokodavkovanou chemoterapii. Tyto
lécebné postupy iedstavuji nejtsi riziko pro
rozvoj kardialnich komplikaci, a je jim proto opfrav
néné vénovana nej¥tsi pozornost z hlediska kar-
diotoxicity.

Bézre ale neni hodnocena délka QTc intervalu.

NaSe vysledky ukazuji, Ze zhruba jedretiba pa-
cienti po l&bé antracykliny méa prodlouzeny QTc
interval (nad 440 ms), coZgrstavuje riziko pro
rozvoj komorovych arytmii a nahlé smrti. Ethto
pacienti je nutné sledovani ¥ase, patrani po mi-

neralové dysbalanci s eventualni korekci a racio-

nalni preskripce lék prodluzujicich QTc interval.
Méteni QTc intervalu neni sloZité a¢hn by byt
standardé hodnoceno u vSech paciéngcenych
antracykliny.

Biochemické markery srdeiho poSkozeni nej-
sou zatim rutinév diagnostice a monitorovani kar-
diotoxicity protinadorové oy pouzivany.

Podle naSich vysledklécba antracykliny i fi

v v s

vySSich kumulativnich davkach a vysokodavkova-
na chemoterapie nevedly k detekovatelnému akut-

nimu poskozeni struktury kardiomyogyiNa zak-
ladk t&chto naSich zkuSenosti nelze dopitreutin-
ni pouziti klasickych kardiospecifickych marker
(cTnT, CK-MB mass) kKasné detekci kardiotoxi-
city u pacieni lécenych pro akutni leukémii.

Na druhou stranu naSe vysledky ukazuji, ze sé-

riové mefeni NT-proBNP by mohlo bytifnosné
pro ¢asnou diagnostiku klinické i subklinické kar-
dialni dysfunkce &hem I&by i sledovani po e

u akutnich leukémii. Vysini NT-proBNP vSak v
Zzadném fpad nelze hodnotit samost&trale vzdy

v kontextu s klinickym nélezem a vysledkem zobra-
zovacich a dalSich laboratornich metodd&im
vySeteni NT-proBNP k rutiné provadnym diag-
nostickym metodam u paciéntécenych kardioto-
xickou l&bou — v nasich podminkach ECHO a EKG
vySeteni — jsme schopni lépe detekovat subklinické
poskozeni myokardu a odhalit rizikové pacienty pro
rozvoj kardialni dysfunkce v budoucnosti.

NaSe vysledky do jisté miry limituje pet pa-
cienti ve studii a porrné kratka doba sledovani po
Iécbé. Tyto nélezy vyzaduji dalSi sledovantase
(riziko pozdni kardiotoxicity antracyklin ktera se
objevuje vice nez 1 rok po ukiemi I&by) a ow-
feni v dalSich studiich n&t&im patu pacient.
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