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Souhrn

Cléanek podava souhrn zakladnich diagnostickych a terapeutickych postupl u nemocnych, kteif podstupuijf protinadorovou terapii podle doporuceni Evropské
kardiologické spolecnosti. Venuje se zakladnim klinickym manifestacim kardiotoxicity: dysfunkci myokardu a srdec¢nimu selhani, postizeni koronarnich tepen,
postizeni chlopnf, arytmiim a zménam QT intervalu, arteridlni hypertenzi, tromboembolizmu, cévnim mozkovym pithoddm a onemocnéni perifernich tepen,
plicni hypertenzi a postizeni perikardu.

Klicova slova

kardiotoxicita — kardioonkologie — srde¢ni selhani — arytmie — doporucentf

Cardiotoxicity - current guidelines
Abstract

The article presents a summary of essential diagnostic and therapeutic procedures in patients who are undergoing anti-cancer therapy, as recommended by
the European Society of Cardiology. It deals with the basic clinical manifestations of cardiotoxicity: myocardial dysfunction and heart failure, coronary artery
disease, valvular disease, arrhythmias and changes in QT interval, arterial hypertension, thromboembolism, stroke and peripheral artery disease, pulmonary

hypertension and impairment pericardium.
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Uvod

Soucasné doporuceni Evropské kardiolo-
gické spole¢nosti jsou shrnuta v dokumentu:
ESC Position Paper on cancer treatments and
cardiovascular toxicity developed under the
auspices of the ESC Committee for Practice
Guidelines, ktery byl publikovan ve druhém
pololeti roku 2016 [1].V soucasnosti se pfipra-
vuje Cesky souhrn téchto doporucent. Tato do-
porucen shrnuji zakladni poznamky o pozd-
nich nasledcich protinddorové terapie (blize
v ¢lanku prof. Elbla v tomto cisle [2]) a pridé-
vajf strategii a management pro jednotlivé kli-
nické manifestace postizeni kardiovaskular-
niho systému (KVS). Takto bylo identifikovano
devét oblasti podle dominujici klinické ma-
nifestace a jim je nasledné vénovéna pozor-
nost. Tyto oblasti dominuijicich klinickych pfi-
znakd predstavuji:

- dysfunkce myokardu a srde¢nf selhani (SS),
- postizeni koronarnich tepen,

« postizeni chlopnf,

- arytmie a zmény QT intervaly,

- arteridInfi hypertenze,

- tromboembolizmus,

- cévni mozkové pithody (CMP) a onemoc-
néni perifernich tepen,

- plicni hypertenze,

« postizeni peri/myokardu.

Z3kladni filozofie evropskych doporucenti
vychéazi z identifikace nemocnych, ktefi jsou
ve zvyseném riziku vzniku projevl kardio-
toxicity, navrhuje postup sledovani s cilem
témto projevim predchdazet a zachytit vcas
jejich prvni projevy tak, aby bylo mozné
zasdhnout.

Dysfunkce myokardu a SS

K dysfunkci myokardu a k projeviim SS mdze
dochdzet po aplikaci celé fady protinddoro-
vych [é¢iv (napf. antracykliny/antrachinolony,
cyklofosfamid, antimetabolity, antimikrotubu-
larni 1atky, monoklondlnf protildtky, inhibitory
tyrozinkindz a protedz).

Z3kladnf strategii je véasnd identifikace
nemocnych ve zvy$eném riziku rozvoje
kardiotoxicity a pravidelné sledovani
téchto nemocnych. Zvysenou pozornost je
potfeba vénovat pacientdim lécenym antra-

cykliny, anti HER2 terapii a inhibitory vaskular-
niho endotelidIniho rlstového faktoru (VEGF).
K tomu slouzi vstupni vysetfeni nemoc-
ného pred zahajenim potencidlné kardio-
toxické terapie, kde je nutné provést rozbor
anamnézy, provést fyzikalni a dalsi vysetreni
k prikazu preexistujiciho strukturdiniho one-
mocneni myokardu ¢i rizikového stavu. Mezi
tato vysetfeni patfi provedenf elektrokardio-
gramu a echokardiografické vysetieni s cilem
posouzeni pfftomnosti strukturalnich onemoc-
néni a funkce levé komory srdecni.V nékterych
pripadech maze byt k oziejmeni patologie
KVS indikovano vysetfeni magnetickou rezo-
nanci ¢i vysetieni kardiomarkerd (srdec¢nich
troponind a natriuretickych peptidd). Pfitom-
nost inicidlnich rizikovych faktor( (jsou uve-
deny v tab. 1) vyhodnocuje zpravidla onkolog.
U pacientl se zvysenym rizikem je doporu-
Ceno vysetienf kardiologem, pfipadné je kar-
diolog soucésti kardio-onkologického tymu.
Zakladnim vysetienim je zde echokardio-
grafické stanoveni funkce levé komory sr-
decni. Metodou volby je stanoveni ejekénf
frakce (EF) metodou podle Simpsona. Velmi
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Tab. 1. Inicialni rizikové faktory pro vznik kardiotoxicity. Upraveno dle [1].

Inicialni rizikové faktory pro vznik kardiotoxicity

Soucasné onemocnéni myokardu

- SS (se zachovalou i snizenou EF)

- asymptomatické dysfunkce LK
(EF LK < 50 % nebo vysoké hodnoty
natriuretickych peptid(*)

- evidence ICHS (predchozi infarkt myo-
kardu, angina, PCl nebo AKB,
myokardialni ischemie)

- stfedné vyznamné a vyznamné srdecnf
vady s hypertrofii nebo poruchou funkce
LK

- postizeni srdce pfi hypertenzi
s hypertrofii LK:

- hypertrofickd kardiomyopatie

- dilatacni kardiomyopatie

- restriktivni kardiomyopatie

- sarkoiddza s postizenim
myokardu

- vyznamné arytmie (napf. fibrilace sin,
komorové tachyarytmie)

Predchozi onkologicka lécba

- antracykliny
- iradiace hrudi nebo mediastina

Demografické a ostatni KV faktory

- vék (pacienti < 18 let; > 50 let pro tras-
tuzumab; > 65 let pro antracykliny)

- rodinna anamnéza
(pfedcasné umrti < 50 let)

- arteridlnf hypertenze

- diabetes mellitus

- hypercholesterolemie

Rizikové faktory Zivotniho stylu

- kourenf

- vysokd spotfeba alkoholu
- obezita

- sedavy zpUsob Zivota

KV — kardiovaskularni, SS — srde¢nf selhani, EF LK — ejekéni frakce levé komory, ICHS — is-
chemicka choroba srdecni, PCl — perkutdnni koronarni intervence, AKB — aorto-koronarni

bypass

* B-natriureticky peptid > 100 ng/l nebo N-termindlni pro brain natriureticky peptid > 400

ng/l bez jiné priciny

nadéjnym parametrem je stanoveni globalniho

longitudindlniho strainu (GLS), kdy za patolo-

gickou hodnotu povazujeme pokles alespon

0 15 % od vstupni hodnoty. Toto vysetieni je li-

mitovano pouzitim stejného pfistroje z dGvodu

rozdilnych algoritmd stanoveni GLS mezi vy-
robci echokardiografickych pfistroj.

ViySetfenf je vhodné provést pred zahajenim
terapie, v dalsim prdbéhu se frekvence vyset-
feni odviji od stupné rizika nemocného:

- nizce rizikovy pacient (absence rizikovych
faktord, normalini echokardiogram) kazdé
4 cykly anti HER2 terapie nebo po dosazenf
davky 200mg/m? davky doxorubicinu (nebo
jeho ekvivalentu) pfi terapii antracykliny;

- rizikovy pacient (predchozi terapie antra-
cykliny, po infarktu myokardu, se SS a po-
dobné) a pacient s abnormalnim echo-
kardiografickym nalezem (snizena EF,
pfitomnost strukturdiniho onemocnéni
srdce) vyzaduji castéjsi sledovani;

- pacienti, kteff dosahli ddvky 300 mg/m? do-
xorubicinu ¢i jeho ekvivalentu, a nemocni,
u kterych doslo k rozvoji poruchy funkce
levé komory srdecni, by méli byt opét vy-
Setfeni po 1 roce a po 5 letech od ukoncenti
terapie.

Pokles EF levé komory (EF LK) je oznacovan
jako cancer therapeutics-related cardiac
dysfunction (CTRCD) a je definovan jako
pokles EF LK srdec¢ni alespon o 10 % pod
dolnf limit normy, ktery byl v téchto doporu-
¢enich ur¢en hodnotou 50 %. Pokud u nemoc-
ného dojde k takovému poklesu, je nutné jej
potvrdit opakovanym vysetfenim v odstupu
2-3 tydnd. Podobné, pfi poklesu ejekeni frakce
0> 10 9% od vstupni hodnoty, pficemz tato sni-
7end hodnota neni nizsi nez 50 %, je doporu-
Ceno Casnéjsi vysetient.

Medikamentdzni terapie (inhibitor angio-
tenzin konvertujictho enzymu/sartan v kom-

binaci s betablokitorem) k prevenci dalsiho

poklesu EF je doporucena:

- unemocnych s poklesem EF LK = 10 % od
vstupni hodnoty a s EF < 50 %,

+ U nemocnych se symptomatickou i asymp-
tomatickou poruchou funkce levé komory
srdecn.

Z dalsich metod lIze k prtkazu poruchy
funkce levé komory srde¢ni pouzit magne-
tickou rezonanci, ktera pfichazi v dvahu pfi
nevysetfitelnosti nemocného echokardio-
graficky, toto vysetieni mize pfinést néktera
dalsi data (napr. o strukturdlnich zménach,
kvalité perikardu apod.). Radionuklidova vy-
Setfeni jsou dalsi moznosti, avsak ustupuji
echokardiografii.

VySetfeni biomarkerd strukturalnich (tro-
ponin T a I) a funk¢nich (natriuretické pep-
tidy) zmén myokardu pomahaji zachytit velmi
Casna stadia rozvoje kardiotoxicity. Jejich zvy-
Seni identifikuje osoby ve zvyseném riziku,
které je nutné sledovat v Castéjsich intervalech.

Postizeni koronarnich tepen
K postizeni koronarnich tepen mtze dojit
vlivem protinadorové terapie (napf. antime-
tabolity (fluorouracil), inhibitory VEGF, cispla-
tina) a ozarenti.V patogenezi se uplatiujf rizné
mechanizmy: poskozeni endotelu, spazmy,
prokoagulacni stav a tvorba trombd, destabi-
lizace aterosklerotickych platd a dalsf.
Strategie diagnostiky vychazi z identifikace
nemocnych ve zvyseném riziku a jejich pra-
videlného sledovani, kdy se zaméfujeme na
pritomnost symptomd (je tfeba pocitat s aty-
pickou klinickou manifestaci projevd) a sledo-
vani elektrokardiogramu. Mezi velmi rizikové
léky s moznosti vzniku akutnich forem posti-
Zeni korondrniho fecisté patfi fluoropyrimi-
diny, jejichz podani mohou provazet klinicky
vyznamné vazospazmy a poskozeni endotelu.
V pripadé vyskytu akutnich forem ischemické
choroby srdecni (ICHS) je pfi terapii potfeba volit
individuaini pfistup, ktery musf respektovat pocet
trombocytd a jejich moznou dysfunkci (v dd-
sledku vlastniho onemocnéni ¢i jeho terapie),
velmi ¢asto pritomny prokoagulacnf stav, v jinych
pfipadech jsou piftomny zvysené projevy krva-
ceni. Tyto informace by mély byt brany v Gvahu
pfi volbé zplsobu revaskularizace koronarni
tepny a délky a intenzity antiagregacni terapie.

Postizeni chlopni
S postizenim chlopenniho aparatu je tfeba po-
¢itat u nemocnych, kteff prodélali iradiaci me-
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diastina. V této skupiné nemocnych se s ca-
sovym odstupem vyvine postizeni chlopni
u vice nez 10 % lécenych. Dominuji zde fib-
rozni zmeény a kalcifikace v oblasti aortélnich
cipl a kofene, ascendetni aorty, postizenf listd
mitraInf chlopné. Iradiace vede k fibréznim
zménam mediastina, které mohou ztizit chi-
rurgické moznosti lécby, spolu s vyse uvede-
nymi zmenami chlopni je mozné zvazit napt.
transkatetrovou implantaci chlopné.

Druhou skupinu nemocnych, kterd zaslu-
huje pozornost, predstavuji nemocni s pre-
existujici srdecni vadou. U nich je nutné pocitat
se zvysenym rizikem rozvoje kardiotoxicity.

Arytmie a zmény QT intervalu
Protinddorova terapie mlze byt provazena
vznikem Sirokého spektra arytmif. Jejich typy
a nejcastéjsi priciny jsou uvedeny v tab. 2. Z ta-
bulky je zfejmé, Ze onkologicti nemocni jsou
vystaveni nejrlznéjsim typdm arytmif. Né-
které z nich mohou byt velmi nebezpecné
a mohou nemocné ohrozit na Zivoté. Patii
mezi né komorové tachyarytmie, jejich vznik
mUZe usnadnit prodlouzeni QT intervalu. Navic
vznik fady arytmif v¢. komorovych usnadnuje
celd fada faktord, které provézeji onkologickou
terapii: mineralové dysbalance v ddsledku ztrét
tekutin, pouziti ostatnich latek, které maji po-
tencial prodlouzit QTc interval (napf. antibio-
tika, antimykotika, psychotropnf latky, aj.), ¢i
poruchy funkce stitné ZIazy.

7 téchto dlvodd je doporuceno kontro-
lovat EKG (délku QT intervalu) pfed zahajenim
|é¢by, 1-2 tydny po jejim zahdjeni a dale kazdy
mésic v jejim pribéhu. Soucasné jsou nutnostf
kontroly elektrolyt(i a korekce jejich odchylek
od normy. Hodnoty QTc intervalu > 450 ms
u muzl a > 460 ms u Zen jsou povazovany
za hornf limit normy pred zahajenim terapie.
Vdeobecné se doporucuje, Ze prodlouzent
QTc > 500 ms (nebo prodlouzeni QTc > 60 ms
od vstupniho EKG) by mélo vést k docasnému
preruseni terapie, korekci abnormalnich hladin
elektrolyt( a dalsich rizikovych faktor( prodlu-
zujicich délku QT. Po normalizaci délky QTc
intervalu je mozné ihned pokracovat v re-
dukované davce léciva. Uplny seznam 1ékd
prodluzujicich QT interval a 1ék0, kterym je
tfeba se vyvarovat, poskytuje webovd stranka
http://www.crediblemeds.org.

Arterialni hypertenze

ArteridIni hypertenze je astou komorbiditou
onkologicky nemocnych, mlze viak byt také
indukovana léc¢bou (objevuje se zpravidla

Tab. 2. Protinadorova Ié¢ba spojena se vznikem arytmii. Upraveno dle [1].

Protinddorova lécba spojena se vznikem arytmii

Typ arytmie
bradykardie

sinusova tachykardie

atrioventrikularnf
blokady

poruchy vedenf

fibrilace sinf

supraventrikularni
tachykardie

komorové tachykardie/
fibrilace komor

nahla srde¢ni smrt

Lécivo

oxid arzenity, bortezomib, kapecitabin, cisplatina, cyk-
lofosfamid, doxorubicin, epirubicin, 5-FU, ifosfamid, IL-2,
metotrexat, mitoxantron, paklitaxel, rituximab, thalidomid

antracykliny, karmustin

antracykliny, oxid arzenity, bortezomib, cyklofosfamid,
5-FU, mitoxantron, taxany, rituximab, thalidomid

antracykliny, cisplatina, 5-FU, imatinib, taxany

alkylacni latky (cisplatina, cyklofosfamid, ifosfamid, mel-
falan), antracykliny, antimetabolity (kapecitabin, 5-FU,
gemcitabin), IL-2, interferony, rituximab, romidepsin, ty-
rozinkindzové inhibitory (ponatinib, sorafenib, sunitinib,
ibrutinib), inhibitory topoizomerazy Il (@amsakrin, etopo-
zid), taxany, vinka alkaloidy

alkylacni latky (cisplatina, cyklofosfamid, ifosfamid, melfa-
lan), amsakrin, antracykliny, antimetabolity (kapecitabin,

5-FU, metotrexat), bortezomib, doxorubicin, IL-2, interfe-

rony, paklitaxel, ponatinib, romidepsin

alkylacni latky (cisplatina, cyklofosfamid, ifosfamid), amsa-
krin, antimetabolity (kapecitabin, 5-FU, gemcitabin), oxid
arzenity, doxorubicin, IL-2, interferony, metotrexat, paklita-
xel, ponatinib, inhibitory poteazomu (bortezomib, karfil-
zomib), rituximalb, romidepsin

antracykliny (velmi vzacné), oxid arzenity (torsade de po-

intes), 5-FU (pravdépodobné pfi ischemii a koronarnim
vazospazmu), interferony, nilotinib, romidepsin

do 1 roku od zahdjenf terapie). Nékteré typy
chemoterapie (pfedevsim inhibitory VEGF)
mohou byt provdzeny pomérné vyznamnym
vzestupem krevniho tlaku, proto je doporu-
¢ena pravidelnd monitorace krevniho tlaku
v pribéhu Ié¢by. Pfi lé¢bé arteridIni hypertenze
se upfednostnuji inhibitory ACE, sartany, beta-
blokatory. Kalciové blokatory nedyhydropyri-
dinového typu nejsou vhodné z ddvodu rizika
lékovych interakci.

Tromboembolizmus

Tvorba trombd a riziko nésledné embolizace je
u onkologickych pacientl zvysené. Mezi rizi-
kové faktory patif typ nadoru (typ, pokrocilost,
vznik metastaz, trvanf onemocnéni), déle jsou
to faktory zavislé na osobé pacienta (vyssi vek,
Zenské pohlavi, komorbidity, pfitomnosti pre-
existujici trombofilie) a faktory vyplyvajici ze sa-
motné lécby (velky chirurgicky vykon, dlouhd
imobilizace, hormonalni terapie, pfitomnost
centrdlniho Zilniho katetru). Diagnostika vy-
chéazi ze stejnych principd jako u ostatnich
nemocnych. V terapii je nutné brat v dvahu
nékolik faktord: zvysené riziko krvacivych kom-
plikaci u onkologickych pacientl a soucasné

sklon ke vzniku trombotickych komplikaci.
Proto se v terapii uprednostnuje podavani niz-
komolekuldrniho heparinu (napf. u hluboké
Zilnf trombdzy na 3-6 mésicl), individualné
je mozné zvazit prevod na warfarin. V sou-
Casné dobé nemédme data o novych ordlnich
antikoagulanciich. U onkologickych pacientt
muze dochdzet ¢astéji k rekurenci trombotic-
kych komplikaci. V nékterych pfipadech Ize
zvazit implantaci kavalniho filtru.

CMP a onemocnéni

perifernich tepen

Postizen( perifernich tepen muze byt projevem
toxicity nékterych protinddorovych léciv (nilo-
tinib, ponatinib a inhibitory BCR-ABL kindzy).
Mohou se objevit ¢asné ¢i po mnoha letech od
zahdjenf terapie. Proto je vhodné identifikovat
nemocné s piftomnosti rizikovych faktord pro
tato onemocneéni a v pfipadé podezieni pro-
vést potfebné vysetreni. U symptomatickych
nemocnych je ke zvaZeni protidestickova te-
rapie. U nemocnych, ktefi byli 1é¢eni iradiaci
hlavy, krku a horniho mediastina, mdze do-
chézet castéji k postizeni tepen zasobujicich
centrdlni nervovy systém, a proto je dopo-
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rucen screening duplexnim ultrazvukem kaz-
dych 5 let.

Plicni hypertenze

Ackoli plicni hypertenze nepatfi mezi casté
projevy kardiotoxicity, jeji zvyseny vyskyt je
mozZné pozorovat u nemocnych lé¢enych da-
satinibem, cykofosfamidem ¢i alkyla¢nimi lat-
kami. V diagnostice je metodou volby echo-
kardiografie, kterd umoznuje provést odhad
systolického tlaku v plicnici z hodnoty maxi-
malni rychlosti regurgitac¢niho jetu trikuspi-
dalnf chlopné, soucasné umozni posouzeni ve-
likosti a funkce pravostrannych oddild. Tento
screening je doporucen u asymptomatickych
pacientl s rizikem rozvoje plicni hypertenze
kazdé 3 mésice. Definitivni diagndézu potvrdi
pravostranna katetrizace. V nékterych pfipa-
dech muze plicni hypertenze ustoupit (napf.
po vysazeni dasatinibu). V nékterych pfipadech
je nutna cilend terapie ve spolupraci se specia-
listou centra pro plicni hypertenzi.

Postizeni perikardu

Podanf nékterych typU protinddorové terapie
mdze byt provézeno rozvojem akutni peri-
karditidy (napf. antracykliny, cyklofosfamid,
cytarabin, bleomycin) se vsemi klinickymi
priznaky. Po iradiaci dochazi castéji k rozvoji
chronického postizeni perikardu, které se ob-
jevuje zpravidla s odstupem fady meésict az let

a muze vést k rozvoji konstrukce myokardu.
V diagnostice je metodou volby echokardio-
grafie, nékdy CT vysetfenf (pfi chronickém
postizeni perikardu). Medikamentézni te-
rapie lehcich forem akutni perikarditidy vy-
chézi z podani nesteroidnich antirevmatik
¢i kolchicinu. Vétsi vypotky mohou vyza-
dovat odlehcovaci punkci ¢i drenaz. V nekte-
rych pripadech je mozné zvazit fenestraci
perikardu s derivaci tekutiny do pleurdinf
dutiny.

Zaveér

Soucasna doporuceni Evropské kardiologické
spole¢nosti pro diagnostiku a léc¢bu kardiotoxi-
city vychdazeji ze soudobého stavu znalosti. Tato
doporuceni reflektuji nékolik zasadnich fakt(:
zvysuje se Uspésnost terapie mnoha onkolo-
gickych onemocnéni, soucasné s tim se prodlu-
7uje délka Zivota této skupiny pacientd, a tak se
mohou projevit pozdni nasledky onkologické
terapie na KVS. Déle samo prodluzovani délky
lidského Zivota vede ke skutecnosti, Ze néktefi
pacienti podstupuji onkologickou terapii ve
vyssim véku a castéji jiz s preexistujicim one-
mocnénim KVS. Rozsifuje se armamentarium
protinadorové terapie, ta je ¢asto pouzivana
v kombinaci, a tim se zvysuje moznost vzniku
kardiotoxicity. Proto je velmi nutné organizace
péce o tuto skupinu nemocnych. Tato péce je
zalozena na spolupréci kardiologa a onkologa,

optimalné v rdmci tzv. kardio-onkologického
tymu, ktery je velmi nutny ve vétsich centrech.
Cilem je stratifikace této péce zaloZend na né-
kolika principech: identifikace nemocnych ve
zvyseném riziku vzniku kardiotoxicity jesté pred
jejim zahajenim, stanoveni funkce KVS a opti-
malizace volby protinddorové terapie, po za-
hajeni potencidlné rizikové terapie Civ pfipadé
rizikového profilu pacienta jeho pravidelné sle-
dovani s cilem vcas zachytit inicidIni projevy kar-
diotoxicity a zahdjit jeji Iécbu. Tato doporucenf
pfinesla fadu podkladd pro organizaci a prak-
tickou realizaci této terapie.

Prace byla podporena vyzkumnym projektem PRO-
GRES Q40/03.
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