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Izvlecek

Izhodisc¢a

Zakljucki

Kljuc¢ne besede

Napredek pri zdravljenju rakavih kronih (malignih hematoloskih) bolezni s kemoterapijo
Jeprivedel do bistveno boljse napovedi izida in kakovosti Zivijenja teh bolnikov. Kemotera-
Dija pa povzroca kardiotoksicne ucinke, ki se kazejo v srcnem popuscanju. Najbolje je
raziskan mehanizem kardiotoksicnosti antraciklinov, kardiotoksicnost drugih citostati-
kov pa je manj raziskana.

Stevilni dejavniki, predvsem bolezni srca, so povezani z vecjim tveganjem za razvoj kardi-
otoksicnosti, zato jih je potrebno pri zdravljenju s citostatiki upostevati. Pred zacetkom
zdravljenja s kardiotoksicnimi zdravili in po zakljucku je potrebno opraviti natancno
anamnezo, klinicni pregled, elektrokardiogram, ehokardiogram in meritev NT-proBNP.
Bolniki, pri katerih se pojavijo klinicni, laboratorijski ali ehokardiografski kazalci srcnega
popuscanja, potrebujejo kardiolosko oskrbo zaradi pravocasnega zdravljenja srcnega po-
puscanja.
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Recent advances in the treatment of malign haematological deseases with chemotherapy
have led to significant improvement in prognosis and quality of life of the pacients. The
same drugs can lead to development of serious cardiac side effects, especially the syndrome
of heart failure. Anthracycline drugs are best known for their cardiotoxicity, the role of
other drugs is less well understood.

Predisposing factors to cardiotoxicity should be taken into consideration when dealing
with such pacients. Careful history, clinical examination, electrocardiography, echocardi-
ography and NT-proBNP measurement should be performed prior and at the end of the
treatment with cardiotoxic drugs. Pacients with slightest clinical, laboratory or echocardi-
ographic parameters of developing heart failure should immediately be reffered to a cardi-
ologist to start with appropriate treatment.

chemotherapy;, cardiotoxicity, heart failure; echocardiography

uspehu zdravljenja teh bolezni in pomembnemu iz-
boljsanju kakovosti zivljenja.! Zdravila, ki so za zdrav-

Zdravljenje rakavih krvnih bolezni s kemoterapijoje  ljenje osnovne rakave bolezni neobhodno potrebna,
v zadnjem desetletju bistveno prispevalo k boljsemu  pogosto povzrocajo Stevilne, lahko zelo hude stran-
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ske uc¢inke na srcu, kar morda pomeni slabso kako-
vost Zivljenja in slabso dolgoro¢no napoved izida
zdravljenja zaradi razvoja sindroma srénega popusca-
nja.>3 Okvara miokarda je lahko med kemoterapijo
klini¢no pritajena. Skrbno spremljanje bolnikov med
zdravljenjem s kardiotoksi¢nimi zdravili in pravoca-
sno zdravljenje posledic lahko prepreci trajne okva-
re sréne misice. Za natan¢no ugotavljanje pojava sr¢-
nega popuscanja prihaja v postev spremljanje razli¢-
nih biokemicnih kazalcev miokardne okvare in eho-
kardiografska preiskava.

Antraciklini so najbolj znaniin prouc¢evani citostatiki,
ki povzrocajo okvaro miokarda, sledijo jim alkilirajo-
¢i citostatiki. Antimetaboliti (metotreksat, 5-fluoroura-
cil), nukleozidni analogi (fludarabin, 2-klorodeoksi-
adenozin) ter antimikrotubulna zdravila (paklitaksel,
vinka alkaloidi), ki se v hematologiji uporabljajo red-
keje, lahko povrocijo ishemijo sréne misice (angino
pektoris, miokardni infarkt), motnje srénega ritma ali
kardiomiopatijo. Tudi druga, redkeje uporabljana
zdravila lahko povzrocijo okvare srca. Kardiotoksic-
no ucinkovanje ima tudi obsevanje prsnega kosa z
ionizirajo¢imi zarki.?

Kardiotoksicnost

V hematologiji torej s kardiotoksi¢nostjo najpogoste-
je povezujejo antraciklinske citostatike in alkilirajoce
agense. Mehanizem kardiotoksi¢nosti omenjenih ci-
tostati¢nih zdravil je slabo poznan. Najbolj raziskan
je mehanizem kardiotoksi¢nosti antraciklinov. Veci-
na podatkov kaze, da antraciklini povecajo tvorbo pro-
stih radikalov v misi¢nih celicah srca.""> Do povecane
tvorbe pride zaradi sprememb v aktivnosti encimov
dihalne verige mitohondrijev ali neencimsko, s po-
mocjo Zeleza. V karditoksi¢nost naj bi bili vpleteni tu-
di drugi, manj raziskani mehanizmi.!

Vzroki za kardiotoksi¢nost alkilirajoc¢ih citostatikov so
$e manj znani. Ciklofosfamid verjetno poskoduje zil-
ni endotelij. Temu sledi prehod toksi¢nih metaboli-
tov v miokard, kar povzroci poskodbo miocitov, in-
tersticijske krvavitve in edem. Nastanejo tromboze v
kapilarah. Posledica je ishemi¢na poskodba miokar-
da.* Menijo, da tudi presnovna farmakokinetika ciklo-
fosfamida, ki se lahko od posameznika do posame-
znika razlikuje tudi za desetkrat, vpliva na njegovo
kardiotoksi¢nost.> Vzrok te povsem individualne zna-
¢ilnosti je najverjetneje genski polimorfizem.
Mehanizem morebitnega kardiotoksi¢nega delovanja
melfalana ni znan. Po intravenskem dajanju se melfa-
lan hitro hidrolizira do necitotoksi¢nih dihidroksi me-
tabolitov in noben od njih ne velja kot kardiotoksi-
¢en. Podobno kot pri ciklofosfamidu je ocistek mel-
falana individualno pogojen. Poroc¢ajo tudi o deset-
kratniindividualni razliki.> Samo v kombinaciji z mel-
falanom je opisano tudi kardiotoksi¢no delovanje nu-
kleozidnega analoga fludarabina. Navajajo motnje sr¢-
nega ritma, predvsem paroksizme plapolanja pred-
dvora.> O kardiotoksi¢nosti vec¢ine bioloskih zdravil,
ki jih uporabljamo v hematologiji (rituksimab, alem-
tuzumab, bortezomib), v literaturi ni podatkov. Izje-
ma je inhibitor tirozinske kinaze imatinib, ki lahko

sproziali poslabsaklini¢no sliko sr¢nega popuscanja.?
Praviloma pa gre za bolnike z Ze znano anamnezo o
boleznih srca pred jemanjem teh zdravil.

Okvara srca pri zdravljenju s kardiotoksi¢nimi zdra-
vili lahko nastane akutno ali kroni¢no. Akutna okvara
se pojavi med zdravljenjem ali takoj po njem ter je
redka. Kroni¢ni kardiotoksi¢ni uc¢inki zdravil se lah-
ko pojavijo v prvem letu po zaklju¢enem zdravljenju
ali celo kasneje. Kroni¢ne okvare srca so bolj pogo-
ste.!

Okvara srca se v vecini primerov ne pokaze z jasno
klini¢no sliko in ostane prikrita. Klini¢no se lahko kar-
diotoksi¢nost kaze s prizadetostjo vseh struktur srca.
Okvara sr¢ne miSice povzroci moteno diastoli¢no in/
ali sitoli¢no funkcijo prekatov. V akutni fazi je opisa-
naishemija sr¢ne miSice in miokarditis. Kroni¢na ok-
vara se kaze kot dilatacijska kardiomiopatija. Klini¢-
na slika motene funkcije prekatov je sré¢no popusca-
nje. Priblizno v tretjini primerov se pojavi perikardi-
alni izliv, ki je obic¢ajno prehoden in ne pusc¢a trajnih
posledic.” Pojavi se lahko tudi mitralna regurgitacija,
ki je funkcijska. Pojavljajo pa se Se motnje sr¢nega
prevajanja in ritma. Podalj$a se tudi doba QT.?
Kardiotoksi¢ne poskodbe dokazemo neposredno z
biopsijo sré¢ne misice, kar je priklini¢cnem delu le red-
ko potrebno, predvsem pa preiskava predstavlja pre-
cejs$nje tveganje za bolnika. Za dokaz kardiotoksi¢no-
sti so pomembne laboratorijske preiskave in slikov-
ne preiskavne metode. Med laboratorijskimi metoda-
mi je najpomembnej$a koncentracija NT-proBNP,
med slikovnimi metodami pa ehokardiografija.

Ogrozene skupine bolnikov

Vsibolniki, ki so bili zdravljeni s kardiotoksi¢nimi zdra-
vili, niso enako ogrozeni glede razvoja okvare srca.
Kardiotoksi¢nost se pogosteje pokaze pri otrocih in
starejsih od 60 let, pri Zenskah in pri ¢ezmerno pre-
hranjenih. Posebej so ogrozeni bolniki, ki so imeli
pred kemoterapijo Ze prisotno neko bolezen na srcu
ne glede na to, ali gre za ishemic¢no bolezen srca, bo-
lezen zaklopk ali kardiomiopatijo. V to skupino spa-
dajo tudi bolniki, ki imajo hipertoni¢no srce.3-#
Kardiotoksi¢ni ucinki se hitreje pokazejo pri bolni-
kih, ki se zdravijo dodatno $e z obsevanjem mediasti-
numa z ionizirajo¢imi Zarki. Pomembna je tudi veli-
kost odmerka kardiotoksi¢nega zdravila, prejetega
med enim krogom zdravljenja, velikost skupnega od-
merka zdravila v vsem obdobju zdravljenja krvne bo-
lezni, ¢asovni razpored odmerjanja zdravila in nacin
jemanja zdravila. Kardiotoksi¢ni vpliv se tudi poveca,
¢e kombiniramo vec zdravil hkrati in ¢e je bil bolnik
ze v preteklosti zdravljen s kardiotoksi¢nimi zdravi-
1i.2:39

Spremljanje bolnikov, zdravljenih
s kardiotoksi¢nimi zdravili

Pred pricetkom zdravljenja opredelimo dejavnike tve-
ganja za nastanek kardiotoksi¢nih vplivov z natanc-
no anamnezo in usmerjenim klini¢nim pregledom gle-
de prejs$njih bolezni na srcu. Tako jih uvrstimo v sku-
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pino manj ogrozenih ali bolj ogrozenih. Bolj ogroze-
ne bolnike je treba med zdravljenjem in po njem na-
tanc¢neje spremljati ter pravocasno ukrepati.> Namen
spremljanja bolnikov je tudi odkriti okvaro srca ¢im
prej, po moznosti v obdobju, ko je klini¢no nema. Ta-
krat je potrebno nemudoma ukrepati in priceti z
zdravljenjem.

Stanje bolnikov, ki se zdravijo s kardiotoksi¢nimi zdra-
vili, spremljamo klini¢no, z dolo¢anjem koncentraci-
je mozganskega natriureti¢nega peptida (NT-proBNP)
kotkazalca sr¢nega popuscanja, z elektrokardiogram
in z ehokardiografsko preiskavo.

NT-proBNP

Mozganski natriureti¢ni peptid (iz angl. brain natri-
uretic peptide) - BNP je zanesljiv kazalec nevrohor-
monske aktivacije sr¢nega popuscanja.t® ! Povecane
vrednosti tega hormona v krvi zaznamo pri sr¢nem
popuscanju, ki ni nujno tudi klini¢no izrazeno. BNP
nastane iz prohormona proBNP, potem ko se s prote-
oliti¢nim encimom razcepi na NT-proBNP in BNP. Fi-
ziolosko delovanje NT-proBNP ni poznano. Njegova
plazemska koncentracija je bolj stabilna kot koncen-
tracija samega BNP. Zato se je NT-proBNP v zadnjem
Casu izkazal kot obcutljivejsi kazalec sr¢ne okvare od
BNP."2 Serumska koncentracija BNP je po dosedanjih
raziskavah dobro povezana s stopnjo motene sisto-
licne in diastoli¢ne funkcije levega prekata®*» NYHA
(New York Heart Association) funkcijskim razredom*
ter tkivnimi dopplerskimi kazalci.’ Z meritvami kon-
centracije BNP ali NT-proBNP je mozno zgodaj pre-
poznati sr¢no popuscanje in tako pravocasno zaceti
ustrezno zdravljenje.® '° Meritev je sorazmerno poce-
ni, dostopna, enostavna, specifi¢na in ima veliko ob-
Cutljivost.t®

Sr¢na troponina I in T sta najbolj specifi¢na in obc¢u-
tljiva kazalca nekroze sr¢ne miSice. Serumska kon-
centracija troponinov je dobro povezana z obsegom
okvare sr¢ne misice.” Diagnosti¢na vrednost meritve
koncentracije troponinov pri oceni kardiotoksi¢no-
sti zdravil ni dobro poznana. Verjetno pa je smiselno
slediti vrednosti troponina pri bolnikih z Ze znano
sré¢no boleznijo samo v kratkem obdobju neposre-
dno pred zacetkom kardiotoksi¢ne kemoterapije in
po njej. Na ta nacin bi lahko pri tej skupini bolnikov
zaznali Ze manjso, klini¢no neprepoznavno nekrozo
sréne misice, ki jo morebiti kardiotoksi¢no zdravilo
lahko povzroci. O koristih taksnega sledenja vred-
nosti troponinov ni jasnih podatkov v literaturi,
zato se za ta diagnosti¢ni test rutinsko ne odlo¢amo.?
Tudi pomen merjenja serumske koncentracije nev-
rohormona endotelina-1 pri zgodnjem odkriva-
nju kardiotoksi¢nosti zdravil Se ni pojasnjen, ¢eprav
je dokazano sorazmerje s stopnjo srénega popusca-
nja’8

Elektrokardiografija (EKG)

Spremembe v EKG niso visoko specifi¢ne in obcutlji-
ve za dokazovanje kardiotoksi¢nih u¢inkov zdravil.
Opazimo lako nespecifi¢ne spremembe spojnice ST
ter valov T, zmanj$sano amplitudo kompleksov QRS,
podaljsanje dobe QT, znake ishemije sr¢ne misice ter

nadprekatne in prekatne motnje srénega ritma. Bolj
obcutljivo je 24-urno snemanje EKG, vendar ga pri
vsakodnevnem delu ne uporabljamo za dokazovanje
kardiotoksi¢nih u¢inkov, razen v izjemnih primerih.»
389 Kardiotoksi¢no u¢inkovanje zdravil na dobo QT
bi morda lahko sledili tudi z meritvijo variabilnosti in
disperzije intervala QT v dolo¢enih obdobjih po pre-
jeti kemoterapiji, kar pa je zaenkrat Se predmet kli-
nic¢nih raziskav.”

Ehokardiografija

Ehokardiografija je osnovna preiskovalna metoda v
kardiologiji za ugotavljanje strukturnih in funkcional-
nih sprememb na srcu. Uporabljamo jo tudi za ugo-
tavljanje zgodnjih in poznih kardiotoksi¢nih stranskih
ucinkov citostatikov,? predvsem konvencionalno eho-
kardiografijo, v zadnjih letih pa tudi tkivno doplersko
ehokardiografijo. H konvencionalni ehokardiografiji
Stejemo dvodimenzionalno transtorakalno ehokardi-
ografijo in doplersko ehokardiografijo.

7 dvodimenzionalno ehokardiografijo ugotavljamo
morebitne spremembe na zaklopkah, segmentne mot-
nje v kréenju sten levega prekata, merimo debelino
sten, velikosti votlin ter ocenimo perikard. Na osnovi
meritev velikosti votlin in ocene sistoli¢ne in diasto-
licne prostornine levega prekata ocenimo iztisni de-
lez levega prekata.'” Iztisni delez levega prekata je
osnovno merilo za oceno sistoli¢ne funkcije levega
prekata.2 '8 Se vedno sta zlati standard za ugotavljanje
kardiotoksi¢nih uc¢inkov, ¢eprav so se razvile druge
bolj obcutljive preiskavne metode. Ocena iztisnega
delezalevega prekataima majhno obcutjivost pri bla-
gi okvari miokarda.?

Z doplersko ehokardiografijo merimo hitrosti toka kr-
vi v sr¢nih votlinah in skozi zaklopke. Na osnovi teh
hitrosti ocenimo hemodinamic¢no stanje bolnika. Do-
plerska ehokardiografija je tudi preiskovalna metoda
izbire za oceno diastoli¢ne funkcije levega prekata.
Diastoli¢no funkcijo levega prekata ocenimo glede
na pretok krvi skozi mitralno zaklopko (Sl 1, 2) in
plju¢ne vene (Sl. 3)."7 Meritve in ocena teh parame-
trov so natanc¢ne, dokaj objektivne, vendar izpostav-
ljene Stevilnim hemodinami¢nim vplivom. Pogosto se
bolezensko spremenjen doplerski vzorec zaradi kom-
penzacijskih sréno-zilnih mehanizmov lazno norma-
lizira tako, da lahko motnjo diastoli¢ne funkcije leve-
ga prekata spregledamo. Ocena je Se posebej tezka
pri bolnikih s plapolanjem preddvorov ali mitralno
regurgitacijo. Parametri diastoli¢ne funkcije so obc¢u-
tljivejsi za ugotavljanje kardiotoksi¢nosti kot parame-
tri za ugotavljanje sistolicne funkcije. Zaznamo jih
pred zmanjSanjem iztisnega deleza levega prekata,>*
18kar je Se posebej pomembno priugotavljanju zgod-
njih kardiotoksi¢nih uc¢inkov citostatikov.'-°

Tkivna doplerska ehokardiografija se je uveljavila v
zadnjih letih kot pomembna neinvazivna metoda v
kardiologiji za ugotavljanje motene sistoli¢ne in dia-
stoli¢ne funkcije levega prekata.? Gre za modifikacijo
dopplerske ehokardiografije. V osnovi gre za merje-
nje hitrosti gibanja sréne miSice. Pri oceni globalne
funkcije levega prekata nas zanima hitrost vzdolZzne-
ga premika mitralnega obroca, izmerjena iz apikalne-
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SL. 1. Doplerska ehokardiografija normalnega preto-

ka krvi skozi mitralno zaklopko. (E = hitrost toka kruvi

med hitro polnitvijo levega prekata, A = hitrost toka
krvi med preddvorno kontrakcijo).

Figure 1. Pulsed wave Doppler echocardiography of
normal transmitral flow. (E = peak early diastolic
velocity, A = velocity during atrial contraction).

SL. 2. Spektraina doplerska ehokardiografija pretoka

krvi skozi mitralno zaklopko pri bolniku z moteno re-

laksacijo levega prekata, razmerje E/A je manj kot

1. (E = hitrost toka krvi med hitro polnitvijo levega pre-

kata, A = hitrost toka krvi med preddvorno kontrak-
cijo).

Figure 2. Pulsed wave Doppler echocardiography of

transmitral flow in a patient with impaired relaxati-

on of the left ventricle; E/A ratio is less than 1. (E =

peak early diastolic velocity, A = velocity during atrial
contraction).

ga preseka Stirih votlin. Pulzna tkivna dopplerska eho-
kardiografija omogoc¢a enostavno in visoko ponovlji-
vo meritev hitrosti mitralnega obroca tako v sistoli kot
v diastoli (SL. 4, 5).%° Za razliko od drugih metod je
dokaj neodvisna od pred- in poobremenitve prekata
in morebitne prisotnosti mitralne regurgitacije ali pla-
polanja preddvorov.® 22 Tkivna doplerska ehokar-
diografija se je Ze uveljavila pri ugotavljanju citoto-
ksi¢nosti antraciklinskih citostatikov.> 1824

SL. 3. Spektralna doplerska ehokardiografija normal-

nega pretoka kruvi skozi pljucno veno. (Ar = hitrost to-

ka krvi med preddvorno kontrakcijo, S = hitrost toka

krvi med sistolo levega prekata, D = hitrost toka kruvi
med hitro polnitvijo levega prekata).

Figure 3. Pulsed wave Doppler echocardiography

of normal pulmonary vein flow. (Ar = flow velocity

during atrial contraction, S = systolic flow velocity,
D =diastolic flow velocity).

Predlog za spremljanje bolnikov,
zdravljenih s kardiotoksi¢nimi
zdravili

Pred pricetkom zdravljenja s kardiotoksi¢nimi zdra-
vili je potrebno s klini¢nimi podatki ugotoviti, ali pri
bolnikih obstajajo dejavniki tveganja za pojav kardi-
otoksi¢nih uc¢inkov. Pri teh bolnikih je potrebno bolj
natancno spremljati sr¢no funkcijo med zdravljenjem,
po koncanem zdravljenju pa naj Se naprej ostanejo
pod nadzorom kardiologa.

Ne glede na prisotnost dejavnikov tveganja naj bi
po skrbni anamnezi in usmerjenem klini¢cnem pre-
gledu vsakemu bolniku posneli elektrokardiogram in
opravili ehokardiografsko preiskavo pred pricetkom
in po koncu zdravljenja osnovne bolezni. Pred pri-
¢etkom in po kon¢anem zdravljenju naj se dolod¢i tu-
di vrednost NT-proBNP. Dolocanje vrednosti serum-
skega troponina je smiselno samo neposredno pred
dajanjem kardiotoksi¢nega citostatika in takoj potem.
Z ehokardiografijo opredelimo sistoli¢no funkcijo le-
vega prekata z iztisnim delezem. Z doplerskimi merit-
vami pretoka skozi mitralno zaklopko in pulmonalno
veno opredelimo diastoli¢no funkcijolevega prekata.
Nujno je potrebno opredeliti stopnjo morebitne mi-
tralne regurgitacije, ki se med zdravljenjem lahko po-
javialise poslabsa. Opredelimo tudi podrog¢je perikar-
da. Opravimo $e tkivne doplerske meritve za oceno
sistoli¢ne in diastoli¢ne funkcije levega prekata.
Ehokardiogram obvezno ponovimo po konc¢anem
zdravljenju. Ce ugotovimo kardiotoksi¢ne ucinke
zdravil, naj bolnika Se naprej spremlja in zdravi kar-
diolog.

Pri bolnikih z dejavniki tveganja za pojav kardioto-
ksi¢nih uc¢inkov svetujemo, da se ehokardiogram po-
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SL. 4. Spektralna tkivna doplerska ehokardiografija na

mitralnem obrocu pri zdravem preiskovancu. (E, =

zgodnja diastolicna hitrost, A, = hitrost med atrijsko
kontrakcijo, S, = sistolicna hitrost).

Figure 4. Pulsed wave tissue doppler of normal mitral

annular motion. (E, = early diastolic tissue velocity,

A = velocity during atrial contraction, S, = systolic
tissue velocity).

novi po vsakem kon¢anem krogu zdravljenja ali v pri-
meru klini¢nega poslabsanja oziroma povecanih vre-
dnosti NT-proBNP.

Ce se pojavijo simptomi in znaki sr¢nega popusca-
nja, naj se pri¢ne zdravljenje popuscanja po doktri-
ni.” Perikardialni izliv obi¢ajno ne zahteva dodatne-
ga zdravljenja. Motnje sr¢nega ritma so obicajno pre-
hodne. Njihovo zdravljenje in preprecevanje se ne raz-
likuje od zdravljenja motenj srénega ritma zaradi dru-
gih vzrokov.

Zakljucki

Sodobni nacini zdravljenja s kemoterapijo so uc¢inko-
viti pri zdravljenju osnovne krvne maligne bolezni, a
ob tem ne smemo pozabiti na pojav srénega popu-
$¢anja zaradi njihovih kardiotoksi¢nih uc¢inkov. Nuj-
noje, da pred pricetkom zdravljenja prepoznamo bol-
nike, ki imajo vecje tveganje za kardiotoksic¢ne stran-
ske uc¢inke zdravljenja. Vsibolniki naj pred pricetkom
zdravljenja opravijo usmerjeni ehokardiografski pre-
gled ter meritev serumske vrednosti NT-proBNP. Te
preiskave naj se obvezno ponovijo po konc¢anem
zdravljenju. Na osnovi skrbnega spremljanja bolniko-
vega kardialnega stanja in glede na spremembe v eho-
kardiografskih in laboratorijskih kazalcih sr¢nega po-
puscanja je potrebno ¢im prej zaceti ustrezno zdrav-
ljenje. Bolnike, prikaterih smo ugotovili kardiotoksic¢-
ne ucinke zdravljenja, naj dolgoro¢no spremlja kar-
diolog.
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