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Suhrn

Vychodiskd: Alogénna transplantacia kmenovych krvotvornych buniek (TKB) sa stala lieceb-
nou modalitou pre mnohé maligne a nemaligne ochorenia. Pocet dlhodobo prezivajicich
pacientov sa neustdle zvysuje. Transplantacia moze zapricinit poskodenia ré6znych organov
a tkaniv — od minimalnych potencialne progredujucich subklinickych zmien az po Zivot ohro-
zujuce stavy. Ciefom tejto prace bolo vyhodnotit prognosticki hodnotu vysokosenzitivneho
kardialneho troponinu T (hs-cTnT) a N-terminalneho fragmentu mozgového natriuretického
peptidu (NT-proBNP) v diagnostike kardiotoxicity, ako aj v€asnej identifikacie vysokoriziko-
vych pacientov z hladiska mozného vzniku kardidlnej komplikacie po alogénnej TKB. Subor
pacientov a metddy: Subor tvorilo 63 pacientov s hematologickymi malignitami s media-
nom veku 37 rokov v Case alogénnej TKB. Kardialne biomarkery boli vySetrované pred po-
danim pripravného rezimu (PR) a denl +1, +14 a +30 po TKB. Systolicka a diastolickd funkcia
bola vyhodnotena echokardiograficky pred podanim PR a 1 mesiac po TKB. Vysledky: Zmeny
v koncentracidch NT-proBNP a hs-cTnT v priebehu 30 dni po TKB boli tatisticky vyznamné
(p < 0,001 vs. p=0,02). U 7 pacientov (11,1 %) sa objavila kardiovaskularna komplikacia, ktora
bola definovana ako arytmia, perikardidlny vypotok s tamponadou srdca a srdcové zlyhanie.
Multivariantnou analyzou sme zistili, Ze najsilnejsim prognostickym faktorom kardialnych kom-
plikacii bolo sucasné pretrvévanie zvysenych hodnot NT-proBNP a hs-cTnT s odstupom 14 dni
od TKB (p < 0,0001). Pri sti¢asnej pozitivite obidvoch kardialnych markerov v den +14 po TKB
bola zaznamenana najlepsia hodnota oblasti pod krivkou (area under the curve — AUC) (0,95).
Zdver: Opakované meranie plazmatickych koncentracii NT-proBNP a hs-cTnT méze byt uzitoc-
nym markerom pre v¢asnu detekciu poskodenia srdca u pacientov lie¢enych alogénnou TKB
a moze identifikovat pacientov s vysokym rizikom rozvoja kardiotoxicity. Sucasna pozitivita
obidvoch kardiomarkerov bola silnejsim prognostickym markerom ako len pozitivita jedného
z nich.
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KARDIOVASKULARNE KOMPLIKACIE U PACIENTOV PO ALOGENNEJ TRANSPLANTACI KRVOTVORNYCH BUNIEK

Summary

Background: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) offers potentially curative therapy for numerous malignant and nonma-
lignant diseases. The number of survivors and length of follow-up after successful HSCT is continually increasing. HSCT can induce damage of
various organs and tissues — from minimal potentially progressive subclinical changes to life-threatening conditions. The aim of this thesis was to
assess the prognostic value of high sensitive cardiac troponin T (hs-cTnT) and N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) testing and
early identification of patients at high risk of a cardiac event after allogeneic HSCT. Patients and methods: Sixty-three patients with the median
age of 37 years at the time of allogeneic HSCT for hematologic diseases were studied. Cardiac biomarkers were serially measured before condi-
tioning regimen and at days 1, 14 and 30 after HSCT. Cardiac systolic and diastolic functions were assessed before the conditioning regimen and
1 month after HSCT by echocardiography. Results: The differences in plasma NT-proBNP and hs-cTnT concentrations during the 30 days following
HSCT were statistically significant (P < 0.001 vs. P = 0.02). Seven of 63 patients (11.1 %) developed a cardiac event defined as cardiovascular dys-
rhythmias, pericarditis with cardiac tamponade and heart failure. By multivariate analysis, the strongest prognostic factor of cardiac event was an
increased level of hs-cTnT and NT-proBNP persisted for a period of 14 days after HSCT (P < 0.0001). The area under the curve from hs-cTnT testing
plus NT-proBNP testing together (AUC = 0.95) was superior to each diagnostic modality alone. Conclusion: Measurements of plasma NT-proBNP
and hs-cTnT concentrations might be a useful tool for identification of high-risk patients requiring further cardiological follow up. Measurement
of hs-cTnT plus NT-proBNP together was superior to hs-cTnT and NT-proBNP measurements alone.
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Uvod

Transplantacia kmenovych krvotvor-
nych buniek (TKB) ma nezastupitelné
miesto v liecbe zdvaznych hematolo-
gickych ochoreni a stala sa potencidlne
kurativnou liecebnou modalitou. Po-
krok v lie¢be a podpornej starostlivosti
o pacientov s malignymi a nemalig-
nymi hematologickymi ochoreniami vy-
ustil nielen do ich zlepSeného celko-
vého prezivania, ale aj do zvy3ujiuceho
sa poctu prezivajucich pacientov. Ro¢ne
sa realizuje celosvetovo asi 50 000 trans-
plantécii. Ocakava sa, Ze pocet dlho-
dobo prezivajucich pacientov sa viac
ako zdvojnédsobi z 242 000 v roku
2020 na viac ako pol miliéna v roku
2030[1].

Transplantacie krvotvornych buniek
médzu zapricinit poskodenia réznych or-
géanov a tkaniv — od minimalnych po-
tencidlne progredujucich subklinickych
zmien az po Zivot ohrozujlce stavy. Kar-
diotoxicita méze viest az k ohrozeniu
Zivota po TKB. Carver et al definovali
v¢asnu kardiotoxicitu po TKB ako kar-
diotoxicitu vznikajucu pocas poddava-
nia pripravného rezimu a s odstupom do
100 dni od TKB [2].

Udaje o vyskyte kardiovaskularnych
(KVS) komplikacii sa v jednotlivych 3tu-
diach lisia, incidencia je udavana od 1 %
az po 43 % [3]. Riziko umrtia z kardio-
vaskularnej pric¢iny po TKB je 1,7-2,3 na-
sobne vyssie ako v beZnej populdcii [4].
Medzi véasné kardiovaskuldrne kom-
plikacie po TKB patri srdcové zlyhanie,

arytmie, korondrna artériova choroba,
ischémia a tromboembolizmus [5].

Medzi hlavné rizikové faktory akutnej
kardiotoxicity patri kumulativna davka
antracyklinov (ANT) a ich podanie s c¢a-
sovym odstupom menej ako 60 dni
pred TKB, pocet cyklov chemoterapie
(CHT) pred TKB, cyklofosfamid v pri-
pravnom rezime, anamnéza srdcového
ochorenia alebo reakcia Stepu proti
hostitelovi (graft versus host disease -
GvHD) [6].

Vc¢asna identifikacia rizikovych pa-
cientov z hladiska mozného rozvoja kar-

diotoxicity predstavuje primarny ciel

hematoonkolégov a kardiolégov. Naj-
vhodnejsia metdda, ktord by dokazala
detekovat a monitorovat progresiu kar-
diotoxicity by mala mat vysoku $peci-
ficitu a senzitivitu, neinvazivnost, opa-
kovatelnost, lahku reprodukovatelnost,
nezavislost od zatazovych podmienok
a finan¢nu nendrocnost. V sucasnosti
pouzivané neinvazivne diagnostické
postupy zahinaju hodnotenie ejekc-
nej frakcie lavej komory (EFLK) pomo-
cou echokardiografického vysetrenia,
ktora vsak ukdzala nizku diagnosticku
senzitivitu a nizku prediktivhu hodnotu
v detekcii subklinickej kardiotoxicity.
Odhalenie subklinickych foriem kardio-
toxicity si vyzaduje pravidelné sledo-
vanie pacientov a monitorovanie para-
metrov, ktoré mozu vcas upozornit na
postihnutie srdca. Na druhej strane, nie
vsetci pacienti si vyZaduju casté opako-
vané vysetrenie EFLK, nakolko to méze

mat negativny vplyv na celkové naklady
zdravotnej starostlivosti [7].

V sicasnosti sa hladaju diagnostické
metddy, ktoré by vcas identifikovali pa-
cientov ohrozenych rozvojom kardioto-
xicity. Cielom tejto prace bolo zistit prog-
nostickud ulohu kardidlnych biomarkerov
- vysokosenzitivneho kardiadlneho tro-
poninu T (hs-cTnT) a N-terminalneho
fragmentu natriuretického peptidu typu
B (NT-proBNP) vo vcasnej detekcii kar-
diovaskularnych komplikacii po alogén-
nej TKB.

Subor pacientov

Subor tvorilo 63 dospelych pacientov
(39 muzov a 24 zien), ktori podstupili
TKB na Klinike hematoldgie a transfu-
ziolégie LF UK, LF SZU a UN Bratislava.
Median veku v ¢ase transplantacie bol
37 rokov (rozsah 19-67 rokov). Styrid-
satstyri (69,8 %) pacientov bolo pred
TKB lie¢enych ANT s medidnom kumula-
tivnej davky (prepocitanej na doxorubi-
cin) 250 mg/m? (rozsah 100-520 mg/m?),
20 pacientov dostalo radioterapiu (RT)
na centralny nervovy systém (CNS) v cel-
kovej davke 24 Gy a 2 pacienti RT na me-
diastinum v celkovej davke 24 Gy. Zdro-
jom kmenovych krvotvornych buniek
bola kostna dren u 4 pacientov a pe-
riférne kmenové krvotvorné bunky
(PKB) u 59 pacientov. Darcom krvotvor-
nych buniek bol HLA-zhodny surode-
nec v 27 pripadoch a nepribuzensky
darca v 36 pripadoch. Vacsina pacientov
(80,9 %) mala myeloablativny pripravny
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rezim. V ramci profylaxie GvHD dostavali
pacienti cyklosporin A s metotrexatom.
Akutna GvHD sa objavila u 22 pacientov
a liecba pozostavala z posilnenia imu-
nosupresivnej terapie kortikosteroidom
alebo mykofenoldt mofetilom. Piati pa-
cienti boli pred TKB lieceni na artériovu
hypertenziu, 3 pacienti mali diabetes
mellitus a 18 pacientov hyperlipidémiu.
Charakteristiky pacientov su uvedené
vtab. 1.

Praca bola schvélena Etickou komisiou
Univerzitnej nemocnice v Bratislave.
Kazdy pacient bol pouceny a podpisal
informovany suhlas.

Metody

Analyzy kardialnych markerov

Spolu bolo vysetrenych 252 vzoriek
u 63 pacientov. Vysetrenie kardidlnych
markerov prebiehalo v spolupréci s Od-
delenim klinickej biochémie Univerzit-
nej nemocnice Bratislava. Vzorky venéz-
nej krvi boli odoberané z centralneho
venodzneho katétra priblizne o 6:00 ho-
dine. Opakované merania plazmatickych
hladin NT-proBNP a hs-cTnT sme realizo-
vali pred zahajenim pripravného rezimu
(PR), 1 den po TKB (D + 1), 14 dni po TKB
(D+14)a30dnipoTKB (D + 30). Plazma-
tické koncentrécie kardiomarkerov boli
vysetrené ihned' v den odberu prostred-
nictvom elektrochemiluminiscencnej
imunoanalyzy s pouzitim analyzatora
Elecsys 2010 (Roche Diagnostics) pomo-
cou diagnostickej supravy Elecsys hs TnT
STAT (Roche Diagnostics) a Elecsys NT-
-proBNP (Roche Diagnostics). Hodnoty
vylucujuce poskodenie kardiomyocytu
pre hs-cTnT boli < 0,014 pg/l a hodnoty
vylucujuce akutne srdcové zlyhanie pre
NT-proBNP boli pod 450 ng/l u ludi do
50 rokov a pod 900 ng/l u fudi vo veku
50-75 rokov.

Systolické a diastolické
echokardiografické parametre
Echokardiografické vysetrenia boli rea-
lizované pred podanim pripravného re-
zimu a 1 mesiac po TKB v spolupraci
s Oddelenim funk¢nej diagnostiky Uni-
verzitnej nemocnice. Systolicka funkcia
bola sledovand prostrednictvom EFLK,
diastolicka funkcia bola hodnotena pro-
strednictvom vrcholovej rychlosti plne-
nia favej komory vo vcasnej diastole (E),

/Tab. 1. Charakteristika stiboru pacientov.
Vek v ¢ase TKB
vek (median) 19-67 rokov

(37 rokov)

Pohlavie
muzi 39
zeny 24
Diagnoéza
AML 21
B-ALL 18
T-ALL 2
CML 5
SAA 5
HL 1
OMF/ET 1.1
MDS 9
Predtransplantacna liecba
ANT 44
RT na kranium 20
RT na mediastinum 2

nych buniek

N

AML - akdtna myeloblastova leukémia, ALL — akutna lymfoblastova leukémia,
ANT - antracyklin, ATG - antitymocytovy globulin, BU - busulfan, CML - chronicka
myeloidna leukémia, CY - cyklofosfamid, FLU — fludarabin, GvHD - reakcia Stepu
proti hostitelovi, MDS — myelodysplasticky syndrom, OMF — osteomyelofibréza,
PNH - paroxyzmalna no¢na hemoglobinuria, RT - radioterapia, SAA — tazka aplas-
ticka anémia, TBI - celotelové oziarenie, TKB - transplantacia kmenovych krvotvor-

Typ alogénnej TKB

pribuzenska 27
nepribuzenska 36
Zdroj KB

PKB 59
KD 4
Pripravny rezim

BUCY2 29
TBI+CY 19
CY+ATG 2
BEAM 1

BU+FLU+CY 7
FLU+CY+ATG 2
BU+FLU+ATG 1

FLAMSA 2
GVvHD

Akutna GvHD 22

vrcholovej rychlosti plnenia LK v ¢ase
predsienovej systoly (A), pomeru E/A,
decelera¢ného casu v¢asného diastolic-
kého plnenia LK (DT) a ¢asu izovolumet-
rickej relaxacie LK (IRVT).

Statisticka analyza

Zakladné charakteristiky suboru pacien-
tov, ako vek v ¢ase TKB a kumulativna
dévka ANT, boli vyjadrené ako median
a rozsah. Premenné hodnoty (echokar-
diografické parametre) boli vyjadrené
ako priemer * smerodajnd odchylka
(standard deviation - SD). Hodnoty NT-
-proBNP a hs-cTnT boli vyjadrené ako
medidn a medzikvartilové rozpatie.
V pripade nepreukézania normality roz-
loZenia parametrov sme na porovnanie
pouzili Mann-Whitneyov test a Wilcoxo-
nov test, pri preukadzani normality roz-

loZenia parametrov sme pouzili Studen-
tov t-test. Pre porovnavanie viacerych
skupin alebo viacerych hodn6t name-
ranych u jedného pacienta sme pou-
zili Kruskal-Wallisov test a test repeated
mesures ANOVA. Asociacie medzi pre-
mennymi boli vyhodnocované prostred-
nictvom Spearmannovho korela¢ného
koeficientu. Signifikantnost vybranych
rizikovych faktorov bola vyhodnoco-
vana pomocou multivariantnej logistic-
kej regresie. Charakteristiky jednotlivych
diagnostickych testov boli vyhodnoco-
vané prostrednictvom ROC (Receiver
Operating Characteristic) kriviek. Na
Statistické spracovanie sme pouzili Sta-
tisticky program MedCalc verzia 14. Za
signifikantny rozdiel sme povazovali
pravdepodobnost nulovej hypotézy
<5 % (p < 0,05).
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Vysledky

V nasom subore sme klinicky vyznamnu
kardiotoxicitu definovanu ako arytmiu,
perikardidlny vypotok s tampondadou
a srdcové zlyhanie zaznamenali u 7 pa-
cientov. Prevalencia kardiotoxicity bola
11,1 %, u 1 pacienta viedla k umrtiu
a u 1 pacienta neumoznila pokracovanie
v protinddorovej liecbe.

V skupine pacientov s klinickou kar-
diotoxicitou sme zaznamenali signifi-
kantne vyssie hodnoty NT-proBNP v deri
+1 a den +14 po TKB (graf 1). Signifi-
kantné zmeny hodno6t hs-cTnT u pacien-
tov s a bez klinicky vyznamnej kardioto-
xicity zobrazuje graf 2.

Jednotlivé parametre systolic-
kej a diastolickej funkcie si uvedené
v tab. 2.V naSom stbore sme zazname-
nali signifikantny pokles pomeru E/A
a EFLK po TKB.

Na zdklade multivariantnej analyzy
nam ako silny prognosticky faktor kli-
nickej kardiotoxicity po TKB vysli ab-
normélne hodnoty NT-proBNP v den
+14 (p = 0,0002), hodnoty hs-cTnT
v den +14 (p = 0,03) a sucasna poziti-
vita obidvoch kardiomarkerov v den
+14 (p < 0,0001). S tymito prognostic-
kymi faktormi sme dalej pracovali pri vy-

hodnocovani jednotlivych charakteristik
diagnostickych testov (tab. 3).

Charakteristiky jednotlivych
diagnostickych testov
Najvyssia hodnota AUC (area under curve,
plocha pod ROC krivkou - receiver opera-
ting characteristic curve) pre NT-proBNP
bola namerana na den +14 po TKB
(AUC = 0,92) so senzitivitou 100 % (95 % Cl
59,0-100,0) a Specificitou 83,93 % (95 % Cl
71,7-92,4) pri cut-off hodnote > 1411 ng/I.
Vlysokosenzitivny troponin T tiez dosiahol
najvyssiu hodnotu AUC namerant v den
+14 po TKB (AUC = 0,92). Senzitivita cut-
-off hodnoty > 0,014 pg/I pre hs-cTnT bola
v tomto ¢ase 100 % (95 % Cl 59,9-100,0)
a Specificita 83,93 % (95 % Cl 71,4-92,4).
Pri sucasnej pozitivite obidvoch kar-
didlnych markerov (nad referen¢né hod-
noty) v def +14 po TKB bola podla ana-
lyzy ROC krivky zaznamenana najlepsia
hodnota AUC (AUC = 0,95). Senzitivita
bola 100 % (95 % Cl 59,0-100,0) a su-
¢asne doslo k zvyseniu Specificity na
89,29 % (95 % Cl 78,12-95,97).

Diskusia
V predlozenej prospektivnej praci sme
zistovali abnormality a dynamiku kar-
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Graf 1. Hodnoty N-terminalneho fragmentu mozgového natriuretického peptidu typu
B (NT-proBNP) u pacientov s klinickou kardiotoxicitou a bez nej.

didlnych markerov, vyskyt klinickej kar-
diotoxicity a moznosti jej v€asnej de-
tekcie u pacientov liecenych alogénnou
TKB. Principidlnym zistenim bolo, Ze KVS
komplikacie a nasledky boli r6zneho
stupria od minimalnych prechodnych
zmien kardidlnych biomarkerov cez
perzistujuce abnormality biomarkerov,
echokardiografické abnormality az po
Zivot ohrozujucu kardiotoxicitu, ktora
u jednej pacientky skoncila exitom
a u druhého pacienta neumoznila po-
kracovanie v protinadorovej liecbe.

V klinickej praxi vsak nie je mozné sle-
dovanie vietkych pacientov z hladiska
mozného rozvoja kardiotoxicity. Preto je
vhodna rizikova stratifikacia pacientov
a zvysenu pozornost venovat hlavne vy-
sokorizikovym pacientom. V ramci rizi-
kovej stratifikacie by mohli byt uZito¢né
prave kardidlne biomarkery. Zistili sme,
Ze sUcasna pozitivita biomarkerov (NT-
-proBNP a hs-cTnT) v def +14 po TKB by
mohla vyclenit skupinu pacientov vy-
sokorizikovych z rozvoja kardiotoxicity.
Tato diagnostickd metdéda mala v nasej
praci vysoku senzitivitu a Specificitu.

V sucasnosti medzi Standardné me-
tédy monitorovania kardialnej funkcie
pocas protinddorovej lie¢by patri hod-
notenie EFLK, ktora vsak moze podhod-
notit v€asné poskodenie srdca, pretoze
kompenzaéné mechanizmy srdca udr-
Zuju EFLK v norme uz v ¢ase objavenia sa
abnormalit kardiomyocytov [8]. Preto je
potreba hladania novych neinvazivnych,
vysokosenzitivnych a finanéne nenaroc¢-
nych metéd na vcasnu identifikaciu vy-
sokorizikovych pacientov.

V nedavno publikovanej praci
u takmer 600 pacientov po alogénnej
TKB sledovali autori vplyv podévania
potransplantacného cyklofosfofamidu
na rozvoj akutnej kardiotoxicity po TKB.
Medzi signifikantné prediktory akutnej
kardiotoxicity do 100 dni po TKB patril
vek > 55 rokov, anamnéza hypertenzie,
arytmie, diabetu a kardialnej komorbi-
dity. Naopak pripravny rezim ani GvHD
profylaxia nepatrili medzi prediktory
kardiotoxicity. Kumulativna incidencia
akutnej kardiotoxicity stupala s vyskou
skore a dosahovala 19 % u pacientov
s 3 alebo 4 rizikovymi faktormi [9].

Armenian et al sledovali rozvoj KVS
komplikécii u 1 930 pacientov, ktori
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podstupili TKB a prezili aspon 1 rok po
TKB. Medzi rizikové faktory KVS kom-
plikacii patrila kumulativha davka
ANT = 250 mg/m?, oZiarenie mediastina,
vek > 50 rokov, anamnéza hypertenzie,
diabetu a faj¢enia. Pacienti s pritomnos-
tou < 3 rizikovych faktorov boli zaradenf
do nizkeho rizika, s 4-5 rizikovymi fak-
tormi do stredného rizika a pritomnost
6 faktorov zaradila pacientov do vyso-
kého rizika. Desatro¢na kumulativna in-
cidencia KVS prihod bola 3,7 % u pacien-
tov s nizkym rizikom, 9,9 % pri strednom
a 26,2 % pri vysokom riziku [10].

V subore 216 pacientov, ktori pod-
stupili haploidentickd transplantaciu
s pripravnym rezimom pozostavaju-
cim z busulfanu, cyklofosfamidu a anti-
T-lymfocytarneho globulinu malo 5,6 %
pacientov kardialnu toxicitu 3. a 4. stup-
na. Medzi nezavislé rizikové prediktory
zavaznej kardiotoxicity patrilo pretrans-
planta¢né ECOG skoére (= 2), abnorma-
lity ST segmentu a T-viny na EKG, hy-
perlipidémia a davka cyklofosfamidu
(= 1,8g9/m?/den). Incidencia zévaznej
kardiotoxicity bola 50,0 %, 6 % a 1,3 %
pre pacientov vo vysokom riziku (s pri-
tomnostou 3-4 rizikovych faktorov),
v strednom riziku (2 faktory) a nizkom ri-
ziku (0-1 faktor) (p < 0,001) [11].

V sucasnosti sa hladaju neinvazivne
a finan¢ne nenaroc¢né diagnostické me-
tody, ktoré by vcas identifikovali pa-
cientov ohrozenych rozvojom kardioto-
xicity. Vyznam kardidlnych troponinov
a natriuretickych peptidov je nepopie-
ratelny a vacsina literarnych udajov ako
aj Eurépska kardiologickd spolo¢nost
ich meranie odporuca pri rizikovej strati-
fikacii, diagnostike v¢asného KVS ocho-
renia pocas onkologickej lie¢by aj po jej
ukonceni, tieZ pri identifikacii onkologic-
kych pacientov, ktori mézu mat bene-
fit z kardioprotektivnej liecby, a redlna
je aj ich prognosticka hodnota pri iden-
tifikacii tych pacientov, ktori budu po-
trebovat dlhodobé sledovanie KVS
ochorenia [12-14].

Natriuretické peptidy su syntetizo-
vané v kardiomyocyte ako odpoved na
tlakové a objemové pretazenie. Viacero
prac potvrdilo signifikantny vzostup
natriuretickych peptidov kratko po TKB,
ako aj ich perzistujlce elevacie vo vcas-
nom potransplanta¢cnom obdobi [15].
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Tab. 2. Parametre systolickej a diastolickej funkcie pred a po TKB.
pred TKB po TKB p-hodnota
Systolické parametre
EFLK (%) 64 +5,2 61+4,0 0,02
Diastolické parametre
E/A 1,39+0,32 1,1+0,29 0,0003
DT (ms) 170+19,3 176,6 £ 28 0,31
IVRT (ms) 755+6,7 76,8 £8,4 0,5
DT - decelerac¢ny cas vcasného diastolického plnenia lavej komory, E/A - pomer vr-
cholovej rychlosti plnenia lavej komory vo véasnej diastole a v Case predsienovej sy-
stoly, EFLK — ejek¢nad frakcia lavej komory, IVRT - cas izovolumetrickej relaxacie lavej
komory,TKB - transplantacia kmenovych krvotvornych buniek
J

Inicidlny vzostup hladiny NT-proBNP
po TKB méze byt odrazom poskodenia
srdca spésobeného podanym priprav-
nym rezimom a akutnym objemovym
pretazenim néasledkom masivnej hyd-
ratacie, pritomnosti dimetylsulfoxidu
v transplantéte a pouzitia kostnej drene
ako zdroja krvotvornych buniek. Pri-
pravny rezim navyse sposobuje aktiva-
ciu endotelovych buniek a makrofdgov
s naslednym uvolnenim zapalovych cy-
tokinov ako su tumor nekrotizujuci fak-

tor (TNF-a) alebo interleukiny (IL) 1 a 6.
Zéapalové cytokiny mozu hrat doélezitu
ulohu v patogenéze srdcového zlyha-
vania inhibiciou kontraktility myokardu,
navodenim hypertrofie myokardu
a apoptézy kardiomyocytu [16]. Na
druhej strane je vsak zname, Ze natriure-
tické peptidy mézu byt produkované aj
nadorovou bunkou bez pritomnosti kar-
didlneho zlyhdvania. Syntéza proBNP
mbze byt stimulovana zdpalovymi cy-
tokinmi, ako je TNF, a niektorymi inter-
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Tab. 3. Porovnanie vlastnosti jednotlivych diagnostickych testov.

Vlastnosti diagnostického testu

senzitivita (%)

Specificita (%)

AUC

pozitivna prediktivna hodnota (%)
negativna prediktivna hodnota (%)
pozitivny pravdepodobnostny pomer

negativny pravdepodobnostny pomer

NT-proBNP NT-proBNP
> 450 ng/l, >1411ng/l
> 900 ng/l (> 50 rokov)
100 100
55,36 83,93
0,78 0,92
21,88 43,75
100 100
2,24 6,22
0 0

* hodnoty kardiomarkerov nad referen¢né hodnoty, AUC — oblast pod krivkou, hs-cTnT - vysokosenzitivny kardialny troponin T,
NT-proBNP - N-terminélny fragment mozgového natriuretického peptidu typu B

~
hs-cTnT sucasna pozitivita
> 0,014 pg/l obidvoch KM*
100 100
83,93 89,29
0,92 0,95
43,75 53,8
100 100
6,22 9,33
0 0

leukinmi produkovanymi nadorom. NT-
-proBNP a troponin T mézu byt cenné
markery nielen kardidlneho poskodenia
pocas chemoterapie, ale aj prognézy on-
kologickych chorob [171].

Vzostup v koncentrdcii kardidlnych
troponinov je odrazom Strukturalneho
poskodenia myocytu a aj minimalne ab-
normality v hladindch cTnT sa m6zu spa-
jat s akdtnym poskodenim myokardu. Pri
poskodeni kardiomyocytu sa troponin
uvolfuje z cytoplazmy do séra a je lahko
detekovatelny. Vacsina troponinu je vsak
naviazana na aktin a uvoltiuje sa pomaly,
¢o umoznuje detekovat nielen akutne,
ale aj prebiehajuce poskodenie [18]. Pre
chemoterapiou navodenu kardiotoxi-
citu, ktord je spojend s neischemickou
etioldgiou, su typické nizke a perzistu-
juce elevéacie odrdzajuce pokracujuce
poskodzovanie myokardu. Tieto vlast-
nosti troponinu a vyvin vysokosenzi-
tivnych testov ho predisponuju na bio-
marker v€asnej detekcie kardiotoxicity.

Iba malo prac sledovalo prediktivnu
Ulohu kardiomarkerov v detekcii kardio-
toxicity. Sandri et al na zéklade perzis-
tujucich abnormalit NT-proBNP s odstu-
pom 72 hodin po vysokoddvkovanom
cyklofosfamide vyclenili vysokorizi-
kovu skupinu pacientov, v ktorej doslo
sucasne k zhorseniu parametrov sys-
tolickej a diastolickej funkcie [19]. Po-
dobne aj Coghlan et al vo svojich odpo-
rucaniach pre pacientov s amyloid6zou
definovali pacientov s perzistujicim
zvydenim hladiny NT-proBNP nad dvoj-

nasobok normy za vysokorizikovych
z hladiska mozZného rozvoja kardiotoxi-
city [20]. V praci zahfhajucej 37 pacien-
tov po alogénnej TKB autori identifiko-
vali vysokorizikovu skupinu pacientov,
ktora bola ohrozend kardiovaskularnou
komplikaciou v priebehu 6 mesiacov po
TKB. Za rizikovu skupinu boli povazovani
pacienti s perzistujucimi elevaciami NT-
-proBNP a hs-cTnT s odstupom 14 dni po
transplantdcii [21].

Aj napriek mnohym studidm zamera-
nym na vyznam kardiomarkerov v de-
tekcii kardiotoxicity, stale neexistuju
vseobecne akceptované zavery pre kli-
nickd prax. Mnohé prace zahfnaju len
malé pocty vySetrovanych pacientov,
s r6znymi malignitami, v réznom 3$ta-
diu ochorenia a liecenymi réznymi pro-
tinddorovymi liekmi. Navyse rézne stu-
die vy3etruju rozne natriuretické peptidy
(ANP, NT-proANP, BNP alebo NT-proBNP),
pouzivaju roznu metodiku ich stanove-
nia s inymi ,,cut-off “ hodnotami a od-
berom vzoriek v réznych casovych
intervaloch v zavislosti od podania pro-
tinddorovej liecby.

Vstupné meranie kardiomarkerov -
natriuretickych peptidov a troponinov
— je obzvlast dolezité, najma ak su pri-
tomné u pacienta dalsie KVS ochorenia,
ktoré mozu spdsobit zvysenie tychto ini-
cidlnych hodnét. Z toho doévodu, aby sa
zmeny v dynamike vySetrovanych kar-
diomarkerov mohli spravne pouzit nain-
terpretéciu novych kardidlnych kompli-
kacii. 1zolovana elevacia biochemickych

kardiomarkerov nikdy alebo len zriedka
opraviuje k ukonceniu protinadorovej
liecby. Mala by viest k diskusii medzi on-
kolégom a kardiol6gom ohladom moz-
ného benefitu a mozného poskodenia
dalSou protinadorovou lie¢bou. Na zak-
lade elevécii kardiomarkerov by sa mala
zvysit frekvencia monitorovania pa-
cienta, zahdjit kardioprotektivna lie¢ba
alebo doplnit dalsie kardiologické vyset-
renia [14]. Hodnotenie vyznamu kardio-
vaskularnych komplikacii onkologickej
liecby viak patri do ruk onkoléga.

Zaver

Sucasnd pozitivita abnormalnych hod-
not NT-proBNP a hs-cTnT s ¢asovym
odstupom 14 dni po TKB bola spojend
s vysokym rizikom rozvoja kardiovas-
kuldrnych komplikacii. Nase zistenia
prispeli k lep3ej rizikovej stratifikacii pa-
cientov po lie¢be, pricom povazujeme
za ziaduce, aby sa aspon pacientom
s abnormalitami kardidlnych enzymov
venovala doéslednejsia dlhodoba sta-
rostlivost. Potrebné su vsak vacsie pro-
spektivne a multicentrické studie na
definovanie prognostickej ulohy kardio-
markerov v detekcii kardiotoxicity v uve-
denej vybranej skupine pacientov.
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