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1. Úvod

Kardiovaskulární systém je významným
cílem ne�ádoucích a toxických úèinkù
øady léèiv s velmi záva�nými dùsledky pro
celý organismus. Nejèastìj�ími projevy
ne�ádoucích (NÚL) a toxických úèinkù lé-
èiv (TÚL) jsou abnormality tepové frek-
vence, poruchy rytmu a zmìny  srdeèní
kontraktility. Léèiva mohou: 1. pøímo inte-
ragovat s kardiomyocyty a pùsobit struk-
turální nebo funkèní zmìny myokardu
nebo 2. vyvolávat zmìny nepøímo - se-
kundárnì ovlivnìním dal�ích tìlesných
orgánù, napø. aktivací sympatického ner-
vového systému. Mezi nejdùle�itìj�í me-
chanismy NÚL A TÚL na myokard patøí
vznik volných radikálù (oxidaèní stres),
poruchy homeostázy vápníku, ischemic-
ko-reperfúzní po�kození, vyèerpání mak-
roergních fosfátù, inhibice proteosyntézy,
uvolnìní vazoaktivních látek, pøímé po-
�kození bunìèné membrány nebo  zásah
do imunitních dìjù.

I kdy� poèet léèiv vyvolávajících pøímé
po�kození tkánì myokardu (nekrózu a/
nebo apoptózu kardiomyocytù) je relativ-
nì omezen (pøehled viz tabulka è. 1), kli-
nická záva�nost tohoto typu po�kození,
které mù�e vyústit a� v srdeèní selhání,
poukazuje na potøebu èasné diagnostiky.
A� doposud nebyly biochemické markery
rutinnì zahrnuty do farmakologických, ani

toxikologických studií nových léèiv. S vý-
vojem vysoce specifických a senzitivních
markerù jako jsou troponiny se stále dù-
raznìji zaèaly objevovat názory, �e budou-
cí studie by mìly zahrnout i hodnocení
kardiotoxicity právì pomocí troponinù.
V roce 2001 byla ustanovena komise ex-
pertù pøi 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), která ve své
zprávì jasnì definovala souèasný stav
problematiky srdeèních troponinù a myo-
kardiálního po�kození vyvolaného léèivy.
Cílem tohoto pøehledu je shrnout nejdùle-
�itìj�í poznatky z jednotlivých experimen-
tálních i klinických studií spolu s vlastní-
mi zku�enostmi autorù a poskytnout tak
ucelenìj�í pohled na problematiku srdeè-
ních troponinù a jejich vyu�ití pøi hodno-
cení kardiotoxického a eventuálnì kardio-
protektivního úèinku léèiv.

2. Mo�nosti vyu�ití troponinù
ve farmakologických studiích

2.1. Antracykliny
Kardiotoxicita patøí mezi velmi záva�né ne-
�ádoucí úèinky nìkterých antineoplastic-
kých látek a mnohdy je dokonce limitují-
cím faktorem jejich klinického u�ití. Po po-
dání antracyklinù byly popsány ètyøi rùz-

né typy kardiotoxicity: akutní a subakutní
po�kození myokardu, dále chronicky se
rozvíjející kardiomyopatie (klinicky patrnì
nejdùle�itìj�í) a tzv. opo�dìná kardiotoxi-
cita (kardiomyopatie, která se objeví za
dlouhou dobu po aplikaci léku). Patoge-
neze toxického úèinku antracyklinù je zøej-
mì komplexní, klíèová role se nicménì pøi-
suzuje toxickému vlivu volných radikálù.

Obr. 1.: Histologické vy�etøení myokardu levé komory po-
kusných zvíøat - a) kontrolní skupina (aplikován fyziolo-
gický roztok, 2 ml/kg, 1x týdnì po 10 týdnù, b) daunorubi-
cinová skupina (aplikován daunorubicin 3 mg/kg, 1x týd-
nì po 10 týdnù).
E - degenerující kardiomyocyty s výraznì eozinofilní cyto-
plazmou; N - nekrotické myocyty; M - makrofágy, odklíze-
jící zbytky bunìk; V - vazivo = intersticiální reparativní
fibróza.

a

b
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První experimentální studie zabývající
se mo�ností vyu�ití srdeèních troponinù
po podání doxorubicinu u spontánnì hy-
pertenzních potkanù byla publikována Se-
ino a spol. v roce 1993. Následnì Herman
a spol. potvrdili u�iteènost stanovení
cTnT k urèení rozsahu doxorubicinem in-
dukované kardiotoxicity. Byla nalezena
závislost sérových hladin cTnT na celko-
vé kumulativní dávce a na rozsahu srdeè-
ních lézí diagnostikovaných pomocí his-
tologického a imunohistochemického vy-
�etøení. V na�em modelu daunorubicinem
navozené kardiomyopatie u králíkù in vivo
do�lo k statisticky významnému zvý�ení
cTnT oproti kontrolní skupinì pøed 8. ap-
likací (pøi kumulativní dávce 400 mg/m2).
Po 8. aplikaci byly hodnoty cTnT signifi-
kantnì vy��í u zvíøat, u kterých do�lo
k pøedèasnému úmrtí (0,31 ± 0,11 µg/l)
oproti zvíøatùm pøe�ívajícím (0,04 ± 0,03
µg/l). Navíc byla nalezena úzká negativní
lineární korelace (R = -0,976; P < 0.001)
mezi plazmatickými hladinami cTnT a in-
dexem kontraktility levé komory dP/dtmax.

Na rozdíl od experimentù na zvíøatech,
které pøinesly pomìrnì konzistentní vý-
sledky, klinické studie týkající se detekce
myokardiálního po�kození pøi antracykli-
nové terapii jsou znaènì rozporuplné. Na
jedné stranì byly publikovány studie po-
pisující signifikantní zvý�ení plazmatic-
kých nebo sérových hladin srdeèních tro-
poninù po antracyklinové léèbì a dobrou
korelaci hladin troponinù s klinickými pro-
jevy toxicity, na druhé stranì existují prá-
ce, které uvolnìní troponinù nepopsaly.
Zejména první práce nebyly schopny pro-
kázat zvý�ení hladin cTnT bìhem prvních
72 hodin po zahájení iniciální i prùbì�né
chemoterapie. Dokonce Kismet a spol.,
který ke stanovení cTnT pou�il tøetí gene-
raci imunoeseje dospìl k závìru, �e echo-
kardiografické vy�etøení je spolehlivìj�ím
ukazatelem subklinické kardiotoxicity ne�
stanovování hladin cTnT.

Na druhou stranu Lipshultz a spol.
prokázal mírné zvý�ení hladiny cTnT
u dìtí po zaèátku chemoterapie doxorubi-
cinem, které mìly vy��í riziko vzniku levo-
komorových abnormalit (dilatace a zten-
èování srdeèní stìny). Podobné výsledky
byly také publikovány Aunerem a kol. Sé-
rie mìøení sérových hladin cTnT odhalila
opo�dìné subklinické po�kození myokar-
du po minimální expozici antracykliny. Za
rizikovou byla oznaèena skupina pacien-

tù, kterým byla namìøena hladina cTnT
vy��í ne� 0,3 µg/l.

Cardinale a spol. poukazují na u�iteè-
nost sledování koncentrací cTnI bìhem
chemoterapie nádorového bujení; u cTnI
pozitivních pacientù signifikantní pokles
levokomorové ejekèní frakce pøetrvával
6 mìsícù po ukonèení chemoterapie. Za
dìlící hranici mezi skupinou TnI pozitiv-
ních a cTnI negativních pacientù byla
v jejich studii pova�ována koncentrace
0,5 µg/l.

Velmi zajímavá data uvedl tým Lip-
shultze a spol., který nalezl  zvý�ení hla-
din cTnT u pøibli�nì 10% dìtí s novì dia-
gnostikovanou akutní lymfoblastickou
leukémií. Tato skuteènost pravdìpodobnì
odrá�í po�kození myokardu je�tì pøed za-
hájením antineoplastické terapie, které je
zpùsobeno leukemickými infiltráty myo-
kardu, �okem, anemií, acidózou apod. Tito
pacienti mají zvý�ené riziko vývoje antra-
cyklinové kardiomyopatie, a proto by mìli
pøednostnì dostávat kardioprotektivní
látky.

Sporné výsledky jednotlivých klinic-
kých studií mohou být zapøíèinìny hete-
rogenitou ve výbìru pacientù, rozdílným
schématem chemoterapie, odli�nou kumu-
lativní dávkou antracyklinù a nejednot-
ným metodickým pøístupem, zejména rùz-
nými diagnostickými limity (cut-off), pou-
�ívanými jednotlivými autory. Zatímco nì-
kteøí autoøi pou�ili hodnotu 0,2 µg/l, jiní
pova�ovali ji� hodnoty vy��í ne� 0,03 µg/l
za indikátor myokardiálního po�kození.
Navíc od poèátku 90. let byly pou�ívány
rùzné generace imunoesejí, co� dále kom-
plikuje interpretaci výsledkù z jednotli-
vých studií. Navíc je zøejmé, �e zpùsob de-
gradace myofibril a s tím související kine-
tika troponinù jednoznaènì závisí na typu
po�kození. Po jednorázové aplikaci antra-

cyklinù vìt�ina autorù nezaznamenala
zvý�ené hodnoty srdeèních troponinù,
av�ak na chronickém experimentálním mo-
delu byly zvý�ené hodnoty cTnI namìøe-
ny je�tì 6 týdnù po ukonèení chemotera-
pie. U pacientù podrobených chemotera-
pii pøetrvávaly zvý�ené hladiny cTnT
v prùbìhu ka�dého cyklu po dobu 3,5 dne.

2.2. Kardioprotektivní látky
S cílem zamezit èi alespoò zpomalit vývoj
antracyklinové kardiomyopatie je studo-
vána modifikace dávkování, u�ití nových
lékových forem, podávání novìj�ích ana-

logù antracyklinù a v neposlední øadì
souèasná aplikace kardioprotektivních lá-
tek. Zatím nejpøíznivìj�í výsledky byly
dosa�eny s dexrazoxanem (ICRF - 187) -
bisdioxopiperazinovým derivátem EDTA.
Mechanismus kardioprotektivní aktivity
dexrazoxanu spoèívá v intracelulární che-
lataci iontù, pøedev�ím iontù �eleza, co�
ve výsledku blokuje antracykliny - navo-
zený vznik volných kyslíkových radikálù.

Studie Hermana a spol. jasnì prokázala
sní�ení sérových hladin cTnT spolu s re-
dukcí morfologických známek myokardiál-
ního po�kození u SHR potkanù, kterým
byl doxorubicin podáván zároveò s kardi-
oprotektivem dexrazoxanem. Rovnì� na
na�em modelu daunorubicinem navozené
kardiomyopatie u králíka in vivo byl pro-
kázán významný kardioprotektivní úèinek
dexrazoxanu. U králíkù, kterým byl podá-
ván dexrazoxan 30 minut pøed aplikací
daunorubicinu, do�lo k signifikantnímu
sní�ení hladin cTnT oproti skupinì, kde
byl daunorubicin podáván ve stejné dáv-
ce samostatnì (poslední zmìøená hodnota
cTnT 0,038 ± 0,019 µg/l vs. 0,354 ± 0,089 µg/l).
Pro významný kardioprotektivní úèinek

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

Obr. 3.: Schematické znázornìní vzniku hydroxylových ra-
dikálù prostøednictvím �redoxního cyklu� antracyklinù
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svìdèily i dal�í sledované funkèní a mor-
fologické parametry.

Po experimentálních studiích na labo-
ratorních zvíøatech byl kardioprotektivní
úèinek dexrazoxanu hodnocen i v klinické
praxi. V randomizované klinické studii by-
lo jasnì prokázáno, �e u pacientù po kom-
binované aplikaci doxorubicinu s dexrazo-
xanem do�lo k signifikantnímu poklesu sé-
rových hladin cTnT zhruba na polovinu
ve srovnání s pacienty, kteøí byli léèeni
pouze doxorubicinem, navíc zvý�ené hla-
diny cTnT rychleji klesaly.

Vzhledem k  tomu, �e podávání dexra-
zoxanu s sebou pøiná�í celou øadu nevý-
hod (zejména riziko myelotoxicity a vyso-
ké finanèní nároky, co� umo�òuje podávat
dexrazoxan pouze vybraným rizikovým
skupinám pacientù) probíhá intenzivní
studium dal�ích látek s potenciálnì kardi-
oprotektivním úèinkem. V této souvislosti
se srdeèní troponiny zdají být opìt vhod-
nými biochemickými markery pro hodno-
cení kardioprotektivního úèinku nových
látek. Doposud probìhlé experimentální
studie sledovaly napøíklad protektivní
efekt pyridoxal isonicotinoyl hydrazonu
(PIH) a jeho derivátù. Jedná se o lipofilní
chelataèní látky, prostupující intracelulár-
nì, vykazující vysokou �elezo-chelatující
aktivitu v pokusech in vitro a in vivo, re-
lativnì netoxické, úèinné té� po p.o. apli-
kaci, které by mohly být v budoucnosti
vyu�ity pøi léèbì celé øady patologických
stavù, spojených s �overloadem �eleza�
event. s tvorbou volných kyslíkových ra-
dikálù. Felezsko a kol. se zabýval studiem
lovastatinu, léèiva klinicky obecnì u�íva-
ného ke sni�ování hypercholesterolémie,
který zároveò potencuje úèinek nìkterých
cytostatik a má i potenciálnì kardiopro-
tektivní efekt.

2.3. Dal�í antineoplastické látky
Aèkoliv antracykliny jsou bezesporu látky
s nejzáva�nìj�ími kardiotoxickými úèinky
v klinické praxi, i nìkteré dal�í antineo-
plastické látky jako mitoxantron, 5-fluo-
rouracil nebo cyklofosfamid mohou vést
k po�kození myokardu. Je nutno uvést, �e
vìt�inou je podávána kombinace  rùzných
cytostatik, co� ztì�uje odli�ení kardioto-
xického úèinku jednotlivých látek. Pøi sou-
èasném podávání antracyklinù s cyklofos-
famidem se zvý�ené hladiny troponinù
objevovaly èasnìji a dosahovaly vy��ích
hodnot. Studie, zabývající se mo�ností

vyu�ití troponinù k èasné a pozdní predik-
ci klinických a subklinických známek myo-
kardiálního po�kození pøi souèasném po-
dáním antracyklinù s trastuzumabem, pro-
bíhají v souèasné dobì.

Srdeèní troponiny se ukázaly být rov-
nì� vhodnými biochemickými markery pro
hodnocení potenciálního kardiotoxického
úèinku novì vyvíjených antineoplastic-
kých látek jako napø. oracinu nebo dime-
thoxybenfluoronu, které byly podávány
v experimentálních studiích. cTnT byl vy-
u�it i k detekci nízkého kardiotoxického
potenciálu PNU-159548 odvozeného od
idarubicinu.

2.4.  βββββ-sympatomimetika
Za jeden z klíèových momentù ve vývoji
nekróz po podání vysokých dávek b-sym-
patomimetik je v poslední dobì pokládáno
poru�ení intracelulární homeostázy vápní-
ku. V experimentálních studiích Bleuel

a kol. detekoval signifikantní nárùst cTnT
po podání 4 mg/kg isoprenalinu bìhem
prvních �esti hodin a toto zvý�ení pøetr-
vávalo je�tì 48 hod po aplikaci. Podobnì
Bertsch a kol. popisuje vzestup cTnT (7,8
krát) a cTnI (13,2 krát) za 6 hodin po podá-
ní orciprenalinu (5 mg/kg) ve srovnání
s kontrolní skupinou. Srdeèní troponiny
zùstaly zvý�ené i po 24 hodinách - cTnT
(7,2 krát) a cTnI (6,0 krát).

Cílem na�í studie bylo sledovat vliv
tokolytické léèby β-sympatomimetiky (fe-
noterol) v kombinaci s kalciovými bloká-
tory (verapamil) k zástavì pøedèasného
porodu na myokard tìhotných �en a no-
vorozence. U dono�ených zdravých no-
vorozencù z fyziologických tìhotenství se
cTnT v pupeèníkové krvi získané bìhem
porodu pohybuje ve fyziologické normì.
Po akutní tokolytické terapii β-sympatomi-
metiky bylo u novorozencù prokázáno
signifikantní zvý�ení hladin cTnT v pu-

Tab.  è. 1: Skupiny léèiv s nejvìt�ím rizikem po�kození srdce
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peèníkové krvi (0,24 ± 0,05 µg/l) oproti
kontrolní skupinì. Maximální  koncentrace
cTnT byly zachyceny a� 2. - 3. den po za-
hájení infúzní tokolýzy (0,39 ± 0,11 µg/l).
Ve skupinì tìhotných �en, u kterých byla
u�ita infúzní tokolytická terapie, se hod-
noty cTnT zaèaly mírnì zvy�ovat ji� bì-
hem 1. dne po zahájení akutní tokolýzy,
av�ak k signifikantnímu zvý�ení do�lo a�
bìhem 3. dne po zahájení terapie (0,35 ± 0,
14 µg/l). Korelace mezi hladinami cTnT
v krvi matky a plodu nebyla prokázána.

Dal�í práce hodnotící kardiotoxický
efekt β-sympatomimetik pomocí srdeèních
troponinù jsou zatím ojedinìlé. Chiang
a kol. namìøili u 3 z 29 pacientù trpících
tì�kým astmatem mírné zvy�ování hladin

cTnI pøi i.v. léèbì terbutalinem. Ve studii
Pedersona kol. byly zaznamenány zvý�e-
né hladiny cTnI a zmìny na EKG u sym-
patomimetické léèby bupropironem
a pseudoefedrinem.

3. Závìr

V souèasné dobì jsou srdeèní troponiny
pova�ovány za nejvhodnìj�í biochemické
markery pro monitorovaní kardiotoxického
úèinku léèiv a to jak v preklinických, tak
i klinických studiích. Zatím nejvìt�í dia-
gnostický pøínos lze od troponinù oèeká-
vat u pacientù léèených β-sympatomime-
tiky a cytostatiky, zejména pak antracykli-
ny. Pøesto je nutné zdùraznit potøebu hle-

dání nových biomarkerù, které by deteko-
valy i jiné typy kardiotoxicity ne� je struk-
turální po�kození kardiomyocytù.

Experimentální práce autorského kolek-
tivu je v souèasné dobì podporována vý-
zkumným zámìrem M�MT 0021620820

ROCHE - mezinárodní události a komentáøe
n Anita Greil, Basel (Dow Jones),
20. èervna 2005: Roche ve druhé polovi-
nì roku 2006 po�ádá o registraci pro 2
nové diagnostické testy

Roche plánuje v druhé polovinì roku
2006 po�ádat o registraci pro test Ampli-
Chip Leukemia. Test analyzuje geny a de-
tekuje, kterým druhem leukémie pacient
trpí. To umo�ní lékaøùm rozhodnout
o nejlep�í mo�né léèbì.

Dal�ím testem, který chce Roche ne-

chat schválit v závìru roku 2006 je Am-
pliChip P53. Tento test identifikuje muta-
ce v genu P53, je� jsou pøítomny u nìko-
lika typu rakovinového bujení. Detekce
tìchto mutací pomù�e urèit pacientovu
prognózu a odezvu na léèbu.

Ji� v poèátku pøí�tího roku uvede
Roche na trh nový PCR test na sepsi. Test
rozpozná jak bakteriální, tak mykózní
infekci pøímo z krve pacienta.

Sepse se projeví roènì u 750 000
Amerièanù, pøevá�nì v nemocnicích,
více ne� 200 000 jich na následky sepse
zemøe. Testy, které jsou momentálnì k
dispozici, urèí typ bakterií nebo plísní

v krevním øeèi�ti zhruba za týden.
Test od Roche vydá spolehlivìj�í výsle-
dek za 6 a� 8 hodin.

�Dnes pacient zemøe døív, ne� se po-
daøí zjistit, co jeho organizmus napad-
lo�, øíká Franz Humer, výkonný øeditel
Roche. �Ná� test umo�ní, �e pacient do-
stane správné antibiotikum nebo anti-
mykotikum v øádu nìkolika hodin, niko-
liv a� za týden.�

Humer dodal, �e v dne�ní dobì se pøi
léèbì sepse standardnì podává �iro-
kospektré antibiotikum a trpìlivì se
èeká na výsledek s pravým pùvodcem in-

n New York, 22. èervence (Reuters):
Roche má test, který je nadìjí v boji se
smrtelnì nebezpeènou sepsí

Roche Holding AG v pátek oznámili,
�e jeden z jejich experimentálních dia-
gnostik má potenciál zachránit ka�dý
rok desetitisíce �ivotù a urychlením léè-
by vá�ných infekcí krevního obìhu zvý-
�it roèní prodej a� o 200 milionù dolarù.

Hlavní pøedstavitelé �výcarského vý-
robce sdìlili Reuters, �e pøí�tí rok oèe-
kávají pro test SeptiFast schválení ame-
rických úøadù. SeptiFast je indikován

u sepse, syndromu, pøi nìm� �ivotnì
dùle�ité orgány selhávají v dùsledku ne-
pøimìøené reakce imunitního systému na
infekci, pøi ní� se v tìle vytvoøí zánìt ob-
rovského rozsahu. Cena testu se bude
pohybovat okolo 100 USD na pacienta.

fekce. Poté se teprve podají jiné léky
v závislosti na tom, zda je patogenem

gram-pozitivní bakterie, gram-negativní
bakterie nebo nìkterý druh plísnì.

Prvotní léèba antibiotiky je èasto ne-
adekvátní, proto�e vysoké procento in-
fekcí vedoucích k sepsi je zpùsobeno
plísnìmi, nikoliv bakteriemi.

�Vìøím, �e ná� test pomù�e zachránit
a� 10 procent pacientù, proto�e èím
rychleji zjistíme pùvodce, tím vìt�í je na-
dìje jej adekvátnì zlikvidovat�, tvrdí
Heino von Prondzynski, øeditel Roche
Diagnostics.

Podle Society of Critical Care Medi-
cine je sepse jednou z nejvá�nìj�ích pøí-
èin úmrtí ve Spojených Státech, roèní
náklady na její léèbu se odhadují na 17
miliard dolarù.

Ze zahranièního tisku

n Roche získal GlycArt Biotechnology
25. èervence 2005 ukonèila spoleènost
Roche akvizici 100% spoleènosti GlycArt
Biotechnology AG, soukromé �výcarské fir-
my orientované na biotechnologie. Uni-
kátní technologie GlycArt na zlep�ení
efektu protilátek umo�ní Roche intenziv-
nìji a s vìt�ím know-how se vìnovat vý-
zkumu a vývoji protilátek. GlycArt má
v preklinických studiích také 3 nové bio-
technologické preparáty na léèbu rakoviny.


