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Srdecéni troponiny jako markery
myokardialniho poskozeni
pri hodnoceni kardiotoxického

J Ve

a kardioprotektivniho ucinku léciv

1. Uvod

Kardiovaskularni systém je vyznamnym
cilem nezadoucich a toxickych ti¢inkt
fady lé¢iv s velmi zavaznymi disledky pro
cely organismus. Nejéastéj$imi projevy
nezadoucich (NUL) a toxickych uéinki 1¢-
&iv (TUL) jsou abnormality tepové frek-
vence, poruchy rytmu a zmény srde¢ni
kontraktility. Lé¢iva mohou: 1. pfimo inte-
ragovat s kardiomyocyty a pusobit struk-
turalni nebo funkéni zmény myokardu
nebo 2. vyvolavat zmény nepiimo - se-
kundarné ovlivnénim dal$ich télesnych
organd, napf. aktivaci sympatického ner-
vového systému. Mezi nejdilezitéjsi me-
chanismy NUL A TUL na myokard patii
vznik volnych radikald (oxidac¢ni stres),
poruchy homeostazy vapniku, ischemic-
ko-reperfuzni poskozeni, vycerpani mak-
roergnich fosfati, inhibice proteosyntézy,
uvolnéni vazoaktivnich latek, pfimé po-
Skozeni buné¢né membrany nebo zasah
do imunitnich dé&ja.

I kdyz pocet 1€Civ vyvolavajicich pfimé
poskozeni tkané myokardu (nekrozu a/
nebo apoptodzu kardiomyocytl) je relativ-
n¢ omezen (prehled viz tabulka €. 1), kli-
nickd zavaznost tohoto typu poskozent,
které muize vyustit az v srde¢ni selhani,
poukazuje na potiebu ¢asné diagnostiky.
Az doposud nebyly biochemické markery
rutinné zahrnuty do farmakologickych, ani

toxikologickych studii novych 1éCiv. S vy-
vojem vysoce specifickych a senzitivnich
markert jako jsou troponiny se stale di-
raznéji zacaly objevovat nazory, ze budou-
ci studie by mély zahrnout i hodnoceni
kardiotoxicity pravé pomoci troponind.

V roce 2001 byla ustanovena komise ex-
pertt pii americké FDA (the Expert Wor-
king Group on Biomarkers of Drug indu-
ced Cardiac Toxicity of the Nonclinical
Subcommittee of the Advisory Committee
for Pharmaceutical Science), ktera ve své
zpraveé jasné definovala soucasny stav
problematiky srde¢nich troponini a myo-
kardialniho poskozeni vyvolaného 1éCivy.
Cilem tohoto ptehledu je shrnout nejdiile-
talnich i klinickych studii spolu s vlastni-
mi zku$enostmi autord a poskytnout tak
ucelengjsi pohled na problematiku srdec-
nich troponint a jejich vyuziti pti hodno-
ceni kardiotoxického a eventualné kardio-
protektivniho tcinku 1é€iv.

2. Moznosti vyuziti troponinu
ve farmakologickych studiich

2.1. Antracykliny

Kardiotoxicita patii mezi velmi zavazné ne-
zadouci G¢inky nékterych antineoplastic-
kych latek a mnohdy je dokonce limituyji-
cim faktorem jejich klinického uziti. Po po-
dani antracyklinti byly popsany ¢tyfi riz-

j——— "o T 2
- — - o
1 ——— — e &
F i = |
i = M-
== SR |
l":_'-" 3
; i H
- "
- ~ H
T - = M H
e o

Obr. 1.: Histologickeé vysetreni myokardu levé komory po-
kusnych zvirat - a) kontrolni skupina (aplikovan fyziolo-
gicky roztok, 2 ml/kg, 1x tydné po 10 tydnii, b) daunorubi-
cinova skupina (aplikovan daunorubicin 3 mg/kg, Ix tyd-
né po 10 tydnii).

E - degenerujici kardiomyocyty s vyrazné eozinofilni cyto-
plazmou; N - nekrotické myocyty; M - makrofagy, odklize-
Jjici zbytky bunék; V - vazivo = intersticialni reparativni
fibroza.

né typy kardiotoxicity: akutni a subakutni
poskozeni myokardu, déle chronicky se
rozvijejici kardiomyopatie (klinicky patrné
cita (kardiomyopatie, ktera se objevi za
dlouhou dobu po aplikaci 1éku). Patoge-
neze toxického Gcinku antracyklinii je zfej-
me komplexni, kli¢ova role se nicméné pfi-
suzuje toxickému vlivu volnych radikal.



Prvni experimentalni studie zabyvajici
se moznosti vyuziti srde¢nich troponint
po podani doxorubicinu u spontanné hy-
pertenznich potkanti byla publikovana Se-
ino a spol. v roce 1993. Nasledné¢ Herman
a spol. potvrdili uzite¢nost stanoveni
c¢TnT k urceni rozsahu doxorubicinem in-
dukované kardiotoxicity. Byla nalezena
zavislost sérovych hladin ¢TnT na celko-
vé kumulativni davce a na rozsahu srdec-
nich 1ézi diagnostikovanych pomoci his-
tologického a imunohistochemického vy-
Setfeni. V nasem modelu daunorubicinem
navozené kardiomyopatie u kralikd in vivo
doslo k statisticky vyznamnému zvyseni
c¢TnT oproti kontrolni skupiné pied 8. ap-
likaci (pfi kumulativni ddvee 400 mg/m?).
Po 8. aplikaci byly hodnoty cTnT signifi-
kantné vyssi u zvifat, u kterych doslo
k pred¢asnému umrti (0,31 +0,11 pg/l)
oproti zvitatim prezivajicim (0,04 £ 0,03
pg/1). Navic byla nalezena uzka negativni
linearni korelace (R =-0,976; P <0.001)
mezi plazmatickymi hladinami cTnT a in-
dexem kontraktility levé komory dP/dtmax.

Na rozdil od experimenti na zvifatech,
které prinesly pomérné konzistentni vy-
sledky, klinické studie tykajici se detekce
myokardialniho poSkozeni pfi antracykli-
nové terapii jsou znacné rozporuplné. Na
jedné strané byly publikovany studie po-
pisujici signifikantni zvySeni plazmatic-
kych nebo sérovych hladin srde¢nich tro-
ponintl po antracyklinové 1é¢bé a dobrou
korelaci hladin troponinti s klinickymi pro-
jevy toxicity, na druhé strané existuji pra-
ce, které uvolnéni troponinti nepopsaly.
Zejména prvni prace nebyly schopny pro-
kazat zvyseni hladin cTnT béhem prvnich
72 hodin po zahdjeni inicialni i pribézné
chemoterapie. Dokonce Kismet a spol.,
ktery ke stanoveni cTnT pouzil tfeti gene-
raci imunoeseje dospél k zaveru, ze echo-
kardiografické vysetieni je spolehlivéjsim
ukazatelem subklinické kardiotoxicity nez
stanovovani hladin ¢TnT.

Na druhou stranu Lipshultz a spol.
prokazal mirné zvyseni hladiny cTnT
u déti po zacatku chemoterapie doxorubi-
cinem, které mély vyssi riziko vzniku levo-
komorovych abnormalit (dilatace a zten-
Covani srdecni stény). Podobné vysledky
byly také publikovany Aunerem a kol. Sé-
rie méfeni sérovych hladin cTnT odhalila
opozdéné subklinické poSkozeni myokar-
du po minimalni expozici antracykliny. Za
rizikovou byla oznacena skupina pacien-

Obr. 2.: Chemicka struktura antracyklinovych cytostatik -
(R = -OH doxorubicin, R = H daunorubicin)

tt, kterym byla naméfena hladina cTnT
vyssinez 0,3 pg/l.

Cardinale a spol. poukazuji na uzitec-
nost sledovani koncentraci cTnl béhem
chemoterapie nadorového bujeni; u cTnl
pozitivnich pacientt signifikantni pokles
levokomorové ejekeni frakce pretrvaval
6 mésicu po ukon¢eni chemoterapie. Za
délici hranici mezi skupinou Tnl pozitiv-
nich a cTnl negativnich pacientti byla
v jejich studii povazovana koncentrace
0,5 pg/l.

Velmi zajimava data uvedl tym Lip-
shultze a spol., ktery nalezl zvyseni hla-
din ¢TnT u priblizné 10% déti s nove dia-
gnostikovanou akutni lymfoblastickou
leukémii. Tato skuteé¢nost pravdépodobné
odrazi poskozeni myokardu jesté pied za-
hajenim antineoplastické terapie, které je
zpusobeno leukemickymi infiltraty myo-
kardu, Sokem, anemii, acid6zou apod. Tito
pacienti maji zvysené riziko vyvoje antra-
cyklinové kardiomyopatie, a proto by méli
prednostné dostavat kardioprotektivni
latky.

Sporné vysledky jednotlivych klinic-
rogenitou ve vybéru pacientd, rozdilnym
schématem chemoterapie, odliSnou kumu-
lativni davkou antracyklint a nejednot-
nym metodickym pfistupem, zejména rtiz-
nymi diagnostickymi limity (cut-off), pou-
zivanymi jednotlivymi autory. Zatimco né-
ktefi autofi pouzili hodnotu 0,2 pg/l, jini
povazovali jiz hodnoty vyssi nez 0,03 pg/l
za indikator myokardialniho poskozeni.
Navic od pocatku 90. let byly pouzivany
rizné generace imunoeseji, coz dale kom-
plikuje interpretaci vysledki z jednotli-
vych studii. Navic je zfejmé, ze zptisob de-
gradace myofibril a s tim souvisejici kine-
tika troponint jednozna¢né zavisi na typu
poskozeni. Po jednorazové aplikaci antra-

cyklinti vétSina autori nezaznamenala
zvySené hodnoty srdecnich troponint,
avSak na chronickém experimentalnim mo-
delu byly zvysené hodnoty cTnl naméfe-
ny jesté 6 tydnl po ukonceni chemotera-
pie. U pacienti podrobenych chemotera-
pii pretrvavaly zvySené hladiny cTnT

v pribéhu kazdého cyklu po dobu 3,5 dne.

2.2. Kardioprotektivni latky

S cilem zamezit ¢i alespon zpomalit vyvoj
antracyklinové kardiomyopatie je studo-
vana modifikace davkovani, uziti novych
lékovych forem, podavani novéjsich ana-
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Obr. 3.: Schematické zndzornéni vzniku hydroxylovych ra-
dikalii prostrednictvim ,,redoxniho cyklu* antracyklinii

logt antracyklinti a v neposledni fadé
soucasna aplikace kardioprotektivnich 14-
tek. Zatim nejpiiznivejsi vysledky byly
dosazeny s dexrazoxanem (ICRF - 187) -
bisdioxopiperazinovym derivatem EDTA.
Mechanismus kardioprotektivni aktivity
dexrazoxanu spociva v intracelularni che-
lataci iontli, pfedevsim iontl Zeleza, coz
ve vysledku blokuje antracykliny - navo-
zeny vznik volnych kyslikovych radikalt.
Studie Hermana a spol. jasné prokazala
snizeni sérovych hladin cTnT spolu s re-
dukci morfologickych znamek myokardial-
niho poskozeni u SHR potkanti, kterym
byl doxorubicin podavan zaroven s kardi-
oprotektivem dexrazoxanem. Rovnéz na
nasem modelu daunorubicinem navozené
kardiomyopatie u kralika in vivo byl pro-
kazan vyznamny kardioprotektivni u¢inek
dexrazoxanu. U kralikt, kterym byl poda-
van dexrazoxan 30 minut pted aplikaci
daunorubicinu, doslo k signifikantnimu
snizeni hladin cTnT oproti skuping, kde
byl daunorubicin podavan ve stejné dav-
ce samostatné (posledni zméfena hodnota
¢TnT 0,038+0,019 pg/lvs. 0,354+0,089 pg/l).
Pro vyznamny kardioprotektivni u¢inek



svédcily i dalsi sledované funkéni a mor-
fologické parametry.

Po experimentalnich studiich na labo-
ratornich zvitatech byl kardioprotektivni
ucinek dexrazoxanu hodnocen i v klinické
praxi. V randomizované klinické studii by-
lo jasné prokazano, ze u pacientil po kom-
binované aplikaci doxorubicinu s dexrazo-
xanem doslo k signifikantnimu poklesu sé-
rovych hladin ¢cTnT zhruba na polovinu
ve srovnani s pacienty, ktefi byli 1éCeni
pouze doxorubicinem, navic zvySené hla-
diny cTnT rychleji klesaly.

Vzhledem k tomu, Ze podavani dexra-
zoxanu s sebou piinasi celou fadu nevy-
hod (zejména riziko myelotoxicity a vyso-
ké finan¢ni naroky, coz umoznuje podavat
dexrazoxan pouze vybranym rizikovym
skupinam pacientl) probiha intenzivni
studium dal$ich latek s potencialné kardi-
oprotektivnim ucinkem. V této souvislosti
se srde¢ni troponiny zdaji byt opét vhod-
nymi biochemickymi markery pro hodno-
ceni kardioprotektivniho ucinku novych
latek. Doposud probéhlé experimentalni
studie sledovaly naptiklad protektivni
efekt pyridoxal isonicotinoyl hydrazonu
(PIH) a jeho derivatd. Jedna se o lipofilni
chelata¢ni latky, prostupujici intracelular-
n¢, vykazujici vysokou zelezo-chelatujici
aktivitu v pokusech in vitro a in vivo, re-
lativné netoxické, ucinné téz po p.o. apli-
kaci, které by mohly byt v budoucnosti
vyuzity pii 1é¢bé celé fady patologickych
stavil, spojenych s ,,overloadem zeleza*
event. s tvorbou volnych kyslikovych ra-
dikald. Felezsko a kol. se zabyval studiem
lovastatinu, lé¢iva klinicky obecné uziva-
ného ke snizovani hypercholesterolémie,
ktery zaroven potencuje u¢inek nékterych
cytostatik a ma i potencidlné kardiopro-
tektivni efekt.

2.3. Dalsi antineoplastické latky

Ackoliv antracykliny jsou bezesporu latky
s nejzavaznéjsimi kardiotoxickymi ucinky
v klinické praxi, i nékter¢ dalsi antineo-
plastické latky jako mitoxantron, 5-fluo-
rouracil nebo cyklofosfamid mohou vést
k poskozeni myokardu. Je nutno uvést, ze
vétsinou je podavana kombinace rtiznych
cytostatik, coz ztézuje odliSeni kardioto-
xického Gcinku jednotlivych latek. Pti sou-
¢asném podavani antracyklini s cyklofos-
famidem se zvySené hladiny troponinti
objevovaly ¢asnéji a dosahovaly vysSich
hodnot. Studie, zabyvajici se moznosti

vyuziti troponini k ¢asné a pozdni predik-
ciklinickych a subklinickych znamek myo-
kardialniho poskozeni pti soucasném po-
danim antracyklint s trastuzumabem, pro-
bihaji v soucasné dobé.

Srdec¢ni troponiny se ukazaly byt rov-
né¢z vhodnymi biochemickymi markery pro
hodnoceni potencialniho kardiotoxického
ucinku nové vyvijenych antineoplastic-
kych latek jako napf. oracinu nebo dime-
thoxybenfluoronu, které byly podavany
v experimentalnich studiich. cTnT byl vy-
uzit i k detekei nizkého kardiotoxického
potencialu PNU-159548 odvozeného od
idarubicinu.

2.4. B-sympatomimetika

Za jeden z klicovych momentl ve vyvoji
nekrdz po podani vysokych davek B-sym-
patomimetik je v posledni dob¢ pokladano
poruseni intracelularni homeostazy vapni-
ku. V experimentalnich studiich Bleuel

a kol. detekoval signifikantni nartast cTnT
po podéani 4 mg/kg isoprenalinu béhem
prvnich Sesti hodin a toto zvySeni pretr-
vavalo jesté 48 hod po aplikaci. Podobné
Bertsch a kol. popisuje vzestup ¢TnT (7,8
krat) a cTnl (13,2 krat) za 6 hodin po poda-
ni orciprenalinu (5 mg/kg) ve srovnani

s kontrolni skupinou. Srde¢ni troponiny
zustaly zvySené i po 24 hodinach - cTnT
(7,2 krat) a cTnl (6,0 krat).

Cilem nasi studie bylo sledovat vliv
tokolytické 1¢¢by B-sympatomimetiky (fe-
noterol) v kombinaci s kalciovymi bloka-
tory (verapamil) k zastavé predcasného
porodu na myokard té¢hotnych zen a no-
vorozence. U donosenych zdravych no-
vorozencl z fyziologickych t¢hotenstvi se
c¢TnT v pupecnikové krvi ziskané béhem
porodu pohybuje ve fyziologické normé.
Po akutni tokolytické terapii B-sympatomi-
metiky bylo u novorozenct prokazano
signifikantni zvySeni hladin ¢TnT v pu-

Skupina lééiv Latky Relativni Typ kardiotoxicity
frekvence
toxicity
(typ 3, 4) 1. Akutni -arytmie
doxorubicin +++ 2. Subakutni -
Antracykliny daunorubicin +++ myokarditida/perikarditida
epirubicin ++ 3. Chronicka - srde¢ni selhani
4. Opozdéna - srdecni selhani
Antrachinony mitoxantron ++ Myokarditida, srde¢ni selhani
pixantron ?
trastuzumab ++ Srdecni selhani
(anti-HER)
Monoklonalni bevacizumab ? Srdecni selhani?
protilatky (anti-VEGF)
rituximab ? Ischemie
(anti-CD20)
cyklofosfamid ++ Myokarditida, srde¢ni selhani
Alkylaéni latky ifosfamid ++ Myokarditida, srde¢ni selhani
cisplatina ++ Ischemie, srdecni selhani
5-fluorouracil ++ Ischemie
Antimetabolity cepecitabin + Srdec¢ni selhani
cytarabin + Ischemie
Antimikrotubularni paclitaxel + Srdecni selhani
latky vinca alkaloidy +(+)
B-mimetika fenoterol Ischemie
(bronchodilatancia, salbitamol ++
tokolytika) terbutalin
pentostatin ++ Ischemie, srde¢ni selhani
Jiné imatinib ++(+) Srdeéni selhani
kokain Ischemie, srdec¢ni selhani

Relativni frekvence toxicity: + vzacné, ++ bézné, +++ velmi ¢asto

Tab. ¢. 1: Skupiny léciv s nejvétsim rizikem poskozeni srdce



peénikové krvi (0,24 + 0,05 pg/1) oproti
kontrolni skupin€. Maximalni koncentrace
c¢TnT byly zachyceny az 2. - 3. den po za-
hajeni infizni tokolyzy (0,39 + 0,11 pg/l).
Ve skupiné te¢hotnych Zen, u kterych byla
uzita infazni tokolyticka terapie, se hod-
noty ¢TnT zacaly mirn€ zvySovat jiz bé-
hem 1. dne po zahajeni akutni tokolyzy,
avSak k signifikantnimu zvySeni doslo az
béhem 3. dne po zahajeni terapie (0,35 + 0,
14 pg/l). Korelace mezi hladinami ¢cTnT
v krvi matky a plodu nebyla prokazana.
Dalsi prace hodnotici kardiotoxicky
efekt B-sympatomimetik pomoci srde¢nich
troponinti jsou zatim ojedinélé. Chiang
akol. naméfili u 3 z 29 pacientt trpicich
tézkym astmatem mirné zvySovani hladin

cTnl pfii.v. 1é¢bé terbutalinem. Ve studii
Pedersona kol. byly zaznamenany zvyse-
né hladiny cTnl azmény na EKG u sym-
patomimetické 1écby bupropironem

a pseudoefedrinem.

3. Zavér

V soucasné dobé¢ jsou srdecni troponiny
povazovany za nejvhodnéjsi biochemické
markery pro monitorovani kardiotoxického
ucinku léCiv a to jak v preklinickych, tak

i klinickych studiich. Zatim nejvétsi dia-
gnosticky piinos Ize od troponini oceka-
vat u pacient [é¢enych B-sympatomime-
tiky a cytostatiky, zejména pak antracykli-
ny. Presto je nutné zdlraznit potiebu hle-

dani novych biomarkerd, které by deteko-
valy 1jiné typy kardiotoxicity nez je struk-
turalni poskozeni kardiomyocyta.

Experimentdlni prdace autorského kolek-
tivu je v soucasné dobé podporovdna vy-
skumnym zamérem MSMT 0021620820
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ROCHE - mezinarodni udalosti a komentare

B Anita Greil, Basel (Dow Jones),
20. cervna 2005: Roche ve druhé polovi-
né roku 2006 poZddd o registraci pro 2
nové diagnostické testy

Roche planuje v druhé poloviné roku
2006 pozadat o registraci pro test Ampli-
Chip Leukemia. Test analyzuje geny a de-
tekuje, kterym druhem leukémie pacient
trpi. To umozni lékarim rozhodnout
o nejlepsi mozné léche.

Dalsim testem, ktery chce Roche ne-

chat schvalit v zaveru roku 2006 je Am-
pliChip P53. Tento test identifikuje muta-
ce v genu P33, jez jsou pritomny u neko-
lika typu rakovinového bujeni. Detekce
téchto mutaci pomiize urcit pacientovu
prognozu a odezvu na lécbu.

Jiz v pocatku pristiho roku uvede
Roche na trh novy PCR test na sepsi. Test
rozpoznd jak bakterialni, tak mykozni
infekci primo z krve pacienta.

B Roche ziskal GlycArt Biotechnology
25. cervence 2005 ukoncila spolecnost
Roche akvizici 100% spolecnosti GlycArt
Biotechnology AG, soukromé Svycarské fir-
my orientované na biotechnologie. Uni-
katni technologie GlycArt na zlepseni
efektu protilatek umozni Roche intenziv-
néji a s vetsim know-how se vénovat vy-
zkumu a vyvoji protilatek. GlycArt ma

v preklinickych studiich také 3 nové bio-
technologické preparaty na lecbu rakoviny.

Ze zahranicniho tisku

B New York, 22. Cervence (Reuters):
Roche ma test, ktery je nadeji v boji se
smrtelné nebezpecnou sepsi

Roche Holding AG v patek oznamili,
ze jeden z jejich experimentalnich dia-
gnostik ma potencial zachranit kazdy
rok desetitisice zivotii a urychlenim léc-
by vaznych infekci krevniho obéhu zvy-
Sit rocni prodej az o 200 milionu dolarii.

Hlavni predstavitelé Svycarského vy-
robce sdelili Reuters, Ze pristi rok oce-
kavaji pro test SeptiFast schvaleni ame-
rickych uradi. SeptiFast je indikovan

u sepse, syndromu, pri nemz zivotnée
dulezité organy selhavaji v diisledku ne-
primérené reakce imunitniho systému na
infekci, pri niz se v téle vytvori zanét ob-
rovského rozsahu. Cena testu se bude
pohybovat okolo 100 USD na pacienta.

Sepse se projevi rocnée u 750 000
Americanii, prevazné v nemocnicich,
vice nez 200 000 jich na nasledky sepse
zemre. Testy, které jsou momentalné k
dispozici, urci typ bakterii nebo plisni

v krevnim recisti zhruba za tyden.
Test od Roche vyda spolehlivejsi vysle-
dek za 6 az 8 hodin.

,,Dnes pacient zemre diiv, nez se po-
dari zjistit, co jeho organizmus napad-

‘

lo*, Fika Franz Humer, vykonny reditel
Roche. ,,Nas test umozni, ze pacient do-
stane spravné antibiotikum nebo anti-
mykotikum v radu nékolika hodin, niko-
liv az za tyden.*

Humer dodal, ze v dnesni dobé se pri
léche sepse standardné podava Siro-
kospektré antibiotikum a trpélivé se
ceka na vysledek s pravym piivodcem in-

fekce. Poté se teprve podaji jiné léky

v zavislosti na tom, zda je patogenem
gram-pozitivni bakterie, gram-negativni
bakterie nebo néktery druh plisne.

Prvotni léchba antibiotiky je casto ne-
adekvatni, protoze vysoké procento in-
fekct vedoucich k sepsi je zpiisobeno
plisnemi, nikoliv bakteriemi.

,, Verim, ze nds test pomiize zachranit
az 10 procent pacientii, protoze cim
rychleji zjistime puivodce, tim vetsi je na-
deje jej adekvatneé zlikvidovat®, tvrdi
Heino von Prondzynski, reditel Roche
Diagnostics.

Podle Society of Critical Care Medi-
cine je sepse jednou z nejvaznéjsich pri-
¢in umrti ve Spojenych Statech, rocni
naklady na jeji lecbu se odhaduji na 17
miliard dolari.




