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Antracykliny mlzeme charakterizovat jako velice vyznamnd protinadorova antibiotika s Sirokym spektrem vyuziti pfi lé¢bé solidnich
nadord a hematologickych onemocnéni. Ackoliv jsou antracykliny tcinnymi cytostatiky, jsme pfi lé¢bé omezeni jejich kardiotoxic-
kymi Ucinky. V tomto pfehledovém ¢lanku se zabyvame mechanizmem ucinku léciva, vznikem kardiotoxicity a jejimi klinickymi
projevy. Déle se budeme vénovat kardioprotekci, s jejiz pomoci se snazime eliminovat poskozeni srde¢niho svalu nasledkem lé¢by.
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Anthracyclines and cardioprotection - focusing on the mechanism of function

We can characterize anthracyclines as very important anti-tumour antibiotics with wide range of use in therapy of solid tumours and
haematological diseases. Although anthracyclines are efficient in treatment of cancer, their use is quite limited by their cardiotoxic
effects. In this review we are focusing on the mechanism of function of the drug, the origin of cardiotoxicity and its clinical mani-
festation. Then we will be talking about cardioprotection which could eliminate the damage of the heart muscle by the treatment.
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Uvod

Antracykliny jsou podskupinou protinddo-
rovych antibiotik, ktera se ziskavaji z bakterif ro-
du Streptomyces. Pouzivajf se k 1é¢bé rliznych
solidnich nddord i hematologickych malignit.
Principem Ucinku je inhibice enzymu topoizo-
merdzy, kterd zplsobi zastavu replikace a délenf
bunék. Podavaji se pouze intravendzné a jsou
metabolizovany jatry, vyluCovany Zluci a ¢astec-
né moci (1). Mezi nejznaméjsi antracykliny patfi
napft. doxorubicin (Adriamycin® Rubex®), jenz
byl izolovan ve druhé poloviné 20. stoleti z bak-
terif Streptomyces peucetius, nebo daunorubicin
(Cerubidine®). Hlavni nevyhodou antracyklino-
vych antibiotik je jejich zna¢na kardiotoxicita.

Kardiotoxicita antracyklint
Antracyklinova antibiotika plsobf nepfiznivé

na srdecni sval. Sila U¢inku zavisi na kumulativn{

ddvce podaného Iéku, jez se lisi u jednotlivych lé-

¢iv a téZ u jednotlivych pacientt. U doxorubicinu
je kumulativni dévka zpUsobuijici srde¢ni selhani
v 5% pifpadd cca 400-450 mg/m? (2). Pro epirubi-
cin — semisynteticky epimer doxorubicinu, je tato
davka o néco vyssi, protoze je v ekvivalentnich
davkach oproti doxorubicinu méné toxicky. Proto
je mozné provést asi o tfetinu vice cykld 1é¢by
epirubicinem nez doxorubicinem (3).

Mechanizmus kardiotoxicity
Antracykliny pUsobi na bunky organizmu
nékolika mechanizmy. Za jeden z hlavnich
je povazovana indukce vzniku volnych radikald
a peroxidace lipid{ tvoricich bunécné membra-
ny. Cast molekuly antracyklinu (napf: doxorubici-
nu, viz obrazek 1) chemicky odpovida chinonu,
ktery je cytozolickymi enzymy redukovén na se-
michinon. Semichinon se nasledné stadva dono-
rem elektronu pro kyslik, z néjz vznikne velmi
reaktivni superoxidovy anion, ktery mdze zpU-

sobit subceluldrni poskozeni pfimo nebo mize
byt déle konvertovén na peroxid vodiku nebo
hydroxylovy anion, coZ jsou téZ vysoce reaktivni
slouceniny kysliku (4). Kromé enzymového me-
chanizmu dochazi ke tvorbé kyslikovych radikall
také formovénim komplexd antracyklinu se ze-
lezem. Radikaly jsou vysoce toxické a reagujf jak
s lipidy, tak s proteiny a nukleovymi kyselinami.
Konsekvencemi jsou lipoperoxidace a poskozeni
DNA. Kardiomyocyty maji nizkou hladinu en-
zymU, které zabezpecuji ochranu pred volnymi
radikaly, jako je glutation-peroxiddza a katalaza,
coz je ¢ini nachylngjsimi k poskozenf (4).

V mitochondridlni membrané kardiomyocy-
td se nachdzi vétsi mnozstvi kardiolipinu (druh
fosfolipidu v plazmatické membrané), ktery ma
vysokou afinitu k antracyklinGim. Diky tomu mohou
antracykliny pasivné vstoupit do bunky a hromadit
sevintraceluldrnitekuting, kde je pak koncentrace

lé¢iva mnohondsobné vyssinez v extraceluldrich
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ANTRACYKLINY

Tab. 1. Rizikové faktory vzniku antracyklinové kardiotoxicity (4, 5, 8)

Rizikové faktory pro vznik antracyklinové kardiotoxicity

vék nizky (< 18) nebo naopak pokrocily vék (= 65) v dobé diagndzy

pohlavi zenské

celkové kumulativni davka léciva

vys$si nez 500 mg/m?

délka infuze
ze snizuje riziko

u déti se nelisi bolus a kontinualni infuze, u dospélych kontinualni infu-

délka sledovani

riziko roste s delsi dobou od zahéjenti [é¢by

genetické predispozice

hemochromatéza, Down(v syndrom, afroamericky plvod

komorbidity

obezita, diabetes, onemocnéni ledvin, endokrinopatie, infekce

jiz existujicf rizikové faktory

hypertenze, ischemicka choroba srdecni, kardiotoxicka Ié¢ba v minulosti

dalsi terapie

radia¢ni terapie (ozafovani mediastina) s kumulativni davkou > 30 Gy,
terapie dalSimi protinddorovymi écivy (napf. trastuzumab, cyklofosfa-
mid, vinkristin, bleomycin)

Obr. 1. Vzorce doxorubicinu a daunorubicinu
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Upraveno dle: Puma et al., 2008 (1)

tekutinach (5). Predpoklada se, ze v mitochondriich
zpUsobf inhibici dychaciho fetézce (a tim snizenf
produkce ATP) a interaguiji s mitochondridini DNA.

Z poslednich vyzkum@ vyplyva, ze vliv
na poskozenf kardiomyocytd méa inhibice to-
poizomerazy 2 (Top2), enzymu zodpoveédné-
ho za odstranéni superstaceni DNA pfi jejim
rozplétani v prlbéhu déleni bunék. Existuji
dva typy topoizomerdzy 2 — Top2a a Top2(3.
Topoizomeraza 2a se vyskytuje u nadorovych
bunék, topoizomerdza 2f3 naopak u bunék
zdravych. Nadorové buriky jsou likvidovany
vazbou antracyklinu na Top2a, ¢imz dojde k
apoptdéze. U zdravych bunék se antracyklin téz
vaze na Top2(3, ale jejich zanik probihd jinym
zpUsobem — volnymi radikély, poskozenim DNA
a mitochondrii, jak bylo uvedeno vyse (6).
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Klinické projevy kardiotoxicity

Klinické projevy kardiotoxicity (@abnorma-
lity na obraze EKG, arytmie, mirnd hypotenze,
myokarditida, infarkt myokardu nebo chronické
srdecni selhadnf) jsou obecné velmi variabiln{
a méni se v zavislosti na ¢ase pocitaném od po-
danf prvni davky.

Priznaky akutni kardiotoxicity se objevuji
obvykle do tydne od podani léciva. Jsou to pre-
vazné kratce trvajici reverzibilni zmény manifes-
tujici se zménami na elektrokardiografickém
zdznamu, sinusovou tachykardii nebo myo-
perikarditidou. Incidence akutni kardiotoxicity
je méné nez 1% (7), nezavisi na velikosti davky
a nijak neovliviiuje vznik pozdni kardiotoxicity
(6). Existuji moznosti detekce akutni kardiotoxici-
ty zaméfené na stanoveni srdecnich biomarkerd
z krve (srdecni troponiny a natriuretické peptidy).

Subakutni kardiotoxicita se projevuje do jed-
noho roku od zahdjeni lécby u 1,6-3 % pacientd
(6). Mezi hlavni projevy patif snizend ejekeni frak-
ce levé komory nebo srde¢ni selhdvani.

Po vice nez roce od zahdjeni |é¢by se ob-
jevuje pozdni kardiotoxicita. Funkce srde¢niho
svalu se zhorsuje, ale mUze diky kompenzacnim
mechanizmdm zlstat dlouho asymptomaticka.
Poskozeni se projevuje zménou v Cerpaci funkci
srdce v podobé systolické dysfunkce, diastolické
dysfunkce nebo kombinace obou (6). Pozdni
chronickd progresivni kardiomyopatie je za-
vaznéjsi nez akutni kardiotoxicita, bylo by tedy
vhodné rozpoznat poskozeni srde¢niho svalu
co nejdrive, jesté nez se porucha klinicky projevi.

Rizikové faktory pro vznik
kardiotoxicity

Zavaznost a rozsah poskozeni srde¢niho
svalu se u pacientl individualné lisi. Z toho Ize
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vyvodit, Ze existuji urcité rizikové faktory, pomocf
nichz mizeme identifikovat vysoce rizikové paci-
enty. NejdUlezitéjsi rizikové faktory jsou shrnuté
v tabulce 1.

Jednim z nejvyznamnéjsich rizikovych fak-
torl je vysokd kumulativni dévka antracyklind.
Dévka doxorubicinu vyssi nez 550 mg/m? zvy-
Suje riziko vzniku kardiotoxicity az pétkrat (7).
Kumulativni ddvka 300 mg/m?je signifikantnim
rizikovym faktorem pro zhorsenou funkci srdce
8 let po lé¢bé (8). Pi davkovani musi byt bra-
na v Uvahu jak kardiotoxicita, tak onkologicka
uc¢innost, kterd je nejvyssi pfi davkach, které
zpUsobuji jen mirné zvyseni rizika poskozeni
kardiovaskuldrniho systému (9).

Rizikovym faktorem je déle nizky nebo na-
opak vysoky vék v dobé diagndzy a zenské po-
hlavi pfi stejné vysoké davce. Picina vyssi citlivosti
Zenského pohlavi k antracyklindm nenf zatim
spolehlivé vysvétlena, ale mohla by mit souvislost
s procentem télesného tuku (10). Dal3f terapie
jako ozafovani mediastina nebo lé¢ba trastuzu-
mabem, cyklofosfamidy, bleomycinem a dalsimi
mohou zvysovat nachylnost k poskozenf (11).

Jiz existujici choroby kardiovaskuldrniho sys-
tému (hypertenze, ICHS, drivéjsi kardiotoxicka
|écba) a komorbidity (diabetes, obezita, rendl-
ni dysfunkce, infekce a dalsf) maji samoziejmé
velky vliv na vznik kardiotoxicity. Z genetickych
faktord mdzeme blize zminit hereditarni hemo-
chromatdzu, coz je onemocnéni, pfi némz se v
parenchymdlnich orgdnech hromadinadmérné
mnozstvi zeleza. Molekuly antracyklinu reaguji s
molekulami volného Zeleza za vzniku reaktivnich
kyslikovych radikald (viz vyse), a proto jsou oso-
by s hemochromatézou nachylnéjsi ke vzniku
kardiotoxicity (7).

Kardioprotekce

Ve snaze zabranit vzniku pozdni kardiotoxici-
ty byly vyvinuty postupy, které by meély zabranit
poskozeni srde¢niho svalu a zaroven zachovat

Uc¢innost onkologické 1é¢by.

Kontinualni a bolusova infuze

U dospeélych byla snizena akutnf kardiotoxicita
podanim kontinudlni misto bolusové infuze, ¢imz
se snizila nejvyssi koncentrace léciva v krvi (12).
Kardioprotektivni U¢inek kontinualni infuze se ale
nepodafilo overit u déti. V USA byla pod vedenim
dr. Lipshultze z University of Miami provedena
randomizovana studie porovnavajici kontinualni
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(vice nez 48 hodin) a bolusovou infuzi u détskych
pacientl. Bylo prokdzéno, ze kontinualnf infuze
u détf kardioprotektivni Uc¢inek nema (13).

Lipozomalni antracykliny

LipozomalIni antracykliny jsou molekuly |é¢i-
va uzaviené v lipozomalnim obalu, ktery zajistuje
deldi polocas léku v krvi a pomalejsi clearance.
Dale umoznuje proniknuti molekuly antracyklinu
skrze propustnéjsi kapildry nadoru, kde Ié¢ivo
zUstava vintersticidlni tekuting, a naopak snizuje
prinik molekul léku skrze pevné spoje srdecnich
bunék, ¢imz se snizi kardiotoxicky Ucinek (14).
Kardioprotektivni ticinek byl potvrzen biopsiemi
srde¢niho svalu u pacientd, kterym byly podéava-
ny lipozomalIni nebo konvenéni antracykliny (15).

Dexrazoxane

Dexrazoxane je latka, jeZ byla nové synteti-
zovana v padesatych letech nezdvisle na sobé
ve Svycarsku a ve Spojenych statech (16). Dlouho
byla pouzivana pro technické ucely, jeji kardi-
oprotektivni Ucinky byly pozorovény az roku
1947, kdy se infuzf razoxanu v izolovaném psim
srdci zabranilo vzniku antracyklinové kardiotoxi-
city (17). Dexrazoxane funguje na principu che-
lace Zeleza v burikach, coz zabrariuje formovaéni
komplex molekul antracyklinu a Zeleza, které
jsou zodpovédné za vznik reaktivnich kysliko-
vych radikalt, jez zplsobuji poskozeni bunky.
Tim je sniZzovéana toxicita antracyklinG.

Indikaci pro Ié¢bu dexrazoxanem je preven-
ce chronického srde¢niho selhdni u dospélych
pacientd, kteff jiz podstoupili 1é¢bu urcitym
mnoZstvim antracyklinu, 300 mg/m? u doxoru-
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\VlyZivové suplementy

V rdmci prevence kardiovaskuldrmiho posko-
zeni byly provadény studie, které se zabyvaly
ucinkem vitamin® a dalsich vyzivovych doplrkd.
Vitamin A je zndmy pro své antioxidacni Ucinky,
které se vyuzivaji pro snizeni kardiotoxickych
Ucinkd antracyklin (20). DalSim z vitaminG
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Vitamin E (tokoferol) plsobi v lidském téle jako
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nosti a redukuji peroxidaci lipidd. Ve studiich
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tivnim efektem na myokard je L-karnitin, jenz
transportuje mastné kyseliny do mitochondri
a usnadnuje jejich oxidativni metabolizmus.
Dlouhodobd suplementace karnitinem by moh-
la vést ke snizeni vyskytu akutni i pozdni antra-
cyklinové kardiotoxicity a zachovani dostate¢-
ného srde¢niho vydeje (26).

Zaver

Antracykliny jsou dlleZitd 1éCiva v oblasti
protinddorové terapie, kterd vyznamné snizila
mortalitu onkologickych pacient0. Jejich vyuziti
je omezeno toxickymi Ucinky zejména na srdec-
ni sval. Pfed zacatkem terapie je vhodné vzit
v Uvahu rizikové faktory jako vék, komorbidity, ra-
dia¢ni terapii a daldf. Pacienti by méli byt po é¢-
bé dlouhodobé sledovani bez ohledu na to,
jestli jsou u nich pfitomny pfiznaky poskozen.
V soucasné dobé se vyzkum soustfedi na kar-
dioprotektivni strategie, napf. na nanonosice
pro molekuly antracyklin, jako jsou lipozomy,
fullereny (prostorové molekuly tvofené atomy
uhliku) nebo apoferritin (bilkovinnd molekula
slouzici k intracelularnimu uskladnéni zelezitych
jontd), které by kardiotoxicitu vyrazné sniZily (27).
V kazdém pripadé by méla byt samoziejmosti
spoluprace onkologa a kardiologa — kompromis
mezi maximalizovanim onkologické U¢innosti

a minimalizovanim kardiotoxického efektu.
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