Kardiotoxicita - zakladni pojmy
a mechanizmy

R. Pudil
I interni kardioangiologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

Souhrn

Kardiotoxicita predstavuje velmi vazny nezadouci efekt terapie nddorovych onemocnéni. Manifestuje se Sirokym spektrem klinickych pfiznakd: srdec¢nim se-
Ihénim, postizenim korondrnich tepen, postizenim chlopni, arytmif, zménami QT, arteridIni hypertenzi, tromboembolizmem, onemocnénim perifernich tepen,
cévnimi mozkovymi pfihodami, plicni hypertenzi a postizenim peri/myokardu. Pfehled podavé zakladnf informace o mechanizmech kardiotoxicity a moznosti
jejich detekce (EKG, echokardiografie, magneticka rezonance a biomarkery).
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Cardiotoxicity — basic terms and mechanisms
Abstract

Cardiotoxicity represents a very serious adverse effect of anti-tumour therapy. Cardiotoxicity includes a broad spectrum of symptoms: myocardial dysfunction
and heart failure, coronary artery disease, valvular disease, arrhythmias (especially those induced by QT-prolonging drugs), arterial hypertension, thrombo-
embolic disease, peripheral vascular disease and stroke, pulmonary hypertension and pericardial complications. The paper discusses the basic terms, mecha-

nisms and diagnostic procedures for the detection of cardiotoxicity (ECG, echocardiography, CMR, biomarkers).
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Uvod
Pojem kardiotoxicita zahrnuje Siroké spektrum
nezadoucich ucinkd protinddorové terapie na
kardiovaskularnf systém (KVS). Mezi hlavni pro-
jevy kardiotoxicity protinddorové |é¢by patfi: sr-
decni selhani (SS), postizenf koronarnich tepen,
postizeni chlopni, arytmie, zmény QT, arteridIni
hypertenze, tromboembolizmus, onemocnénf
perifernich tepen, cévni mozkové piihody
(CMP), plicni hypertenze a postizeni peri/myo-
kardu [1]. Prehled klinické manifestace kardio-
toxicity a latek, které ji vyvolavaji, podava tab. 1.
Vyznam kardiotoxicity narUsta v disledku
rady faktor(:
protinddorova terapie ma potencial posko-
dit KVS,
roste pocet pacientd, ktefi jsou léceni pro
onkologickd onemocnén,
narlistd pocet nemocnych, ktefi maji urcity
rizikovy profil pro vznik KV onemocnénia ab-
solvuji protinddorovou terapii (hypertonici,
diabetici, starsi nemocni, pacienti s dalsim
onemocnénim KVS),

- delsi preziti lé¢enych nemocnych umoznuje
manifestaci pozdnich projevd kardiotoxicity.

Typy a mechanizmy kardiotoxicity

V minulosti se pouzivala klasifikace vychaze-

jici ze dvou typU kardiotoxicity podle typu

latky, rozsahu strukturdlnich zmén myocytu,
které vedly k rozvoji SS, a reverzibility téchto

ucinkad [2].

Podle této klasifikace byl vytvoren koncept
dvou typU kardiotoxicity:

- Typ | = zpravidla ireverzibilni, ktery vznikl
v dlsledku tézkych strukturdlnich zmén
myocytU, tize postizeni byla zavisla na davce,
modelovymi lécivy byly antracykliny.

- Typ Il = zpravidla reverzibilni, nebyl provazen
vyznamnymi strukturdlnimi zménami, ve-
likost davky neméla velky vyznam, mode-
lovym lécivem byl trastuzumab.

S postupem doby se ukazalo, Ze tato kla-
sifikace neodpovidé klinické praxi: pacienti
byli velmi Casto léceni léky obou skupin, dale

terapie samotnym trastuzumabem vedla
v nékterych pfipadech k ireverzibilnimu po-
skozeni myokardu, ktery byl provazen vze-
stupem hladiny troponind a ultrastruktural-
nimi zménami myocytU. V neposlednf fadé
se vyznamné rozsifilo spektrum protinddo-
rovych |éciv, které mohou negativné psobit
na ostatni ¢asti KVS a u nichZ doposud nenti
zcela objasnén mechanizmus jejich kardioto-
xického plsobeni. Proto je vhodné pochopit
biologicky mechanizmus plsobent protinado-
rové lécby, jejich klinickou manifestaci, zachytit
inicidlni projevy kardiotoxity a zabranit jejich
progresi.

Mechanizmy vzniku
kardiotoxickych projevu
protinadorovych léciv
Antracykliny

Antracykliny (napf. doxoribicin, daunoru-
bicin, epirubicin, idarubicin) patfi doposud
mezi vysoce Uc¢inné protinddorové léky v te-
rapii fady solidnich i hematologickych tumord.
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Tab. 1. Klinické projevy kardiotoxicity riznych druhl protinddorové terapie.

Upraveno dle [1].

Klinicky projev
srdecni selhani

Protinadorova lécba

antracykliny/antrachinolony, cyklofosfamid, antimetabolity,

antimikrotubuldrnf latky, monoklondlni protilatky, inhibitory
tyrozinkindz a protedz

postizeni korondrnich

tepen radioterapie

postizeni chlopni radioterapie
arytmie
tromboembolizmus

periferni tepny/CMP

antimetabolity (fluorouracil), inhibitory VEGF, cisplatina,

vétsina chemoterapeutik
antracykliny, taxany, cisplatina, inhibitory VEGF, tamoxifen

nilotinib, ponatinib, TKls, L-asparaginaza, cisplatina,

metotrexat, 5-FU a paklitaxel

hypertenze
plicni hypertenze

myo/perikarditida

bevacizumab, cisplatina, sunitinib, sorafenib
dasatinib, cyklofosfamid, alkylujicf Iatky
antracykliny, cyklofosfamid, cytarabin a bleomycin

CMP — cévni mozkova pfihoda, VEGF — vaskuldrni endotelidIni rlstovy faktor

Jejich podéni vede k ovlivnéni jaderné DNA
(interkalaci), produkci kyslikovych radikal(
a inhibici topoizomerazy Il. Vazba antracyk-
lin na DNA myocytu a ovlivnéni topoizome-
razy Il beta je pravdépodobné hlavnim sti-
mulem, ktery vede k poruse funkce a zaniku
kardiomyocytu [2-4]. Drivéjsi studie proka-
zaly zéavislost na dosazeni kumulativni davky
(200mg/m? pro vznik poruchy diastolické
funkce, 400-600 mg/m? pro vznik systo-
lické dysfunkce). Mezi nejvyznamnéjsi fak-
tory, které usnadniuji vznik kardiotoxickych
projevd, patfi: predchézejici/soucasna terapie
ostatnimi protinddorovymi lécivy (cyklofos-
famid, paklitaxel a trastuzumab) a iradiace me-
diastina. Projevy akutni toxicity jsou relativné
vzacné (< 1 % lécenych), cetnéjsi jsou pro-
jevy subakutni (1,6-2,1 %) a chronické pozdni
toxicity (1,6-5 %), které jsou zpravidla jiz
ireverzibilnf.

Alkyla¢nr latky

Alkyla¢nf latky (cyklofosfamid, ifosfamid, mel-
falan) inhibujf transkripci DNA, a tim vedou
k poruse syntézy rady proteind. Projevy kar-
diotoxicity mohou byt relativné casté (napf.
po terapii cyklofosfamidem dochdzi k roz-
voji dysfukce levé komory u 7-28 % lécenych
pacientl). Predpoklada se, ze vznik selhanf
je dependentni na davce cyklofosmamidu
(= 150mg/kg a 1,59/m?/24 hod) a vysky-
tuje se kratce po jejich podani [5-7]. Porucha
funkce levé komory byla ¢astéji pozorovana
po dosazeni davky 12,5g/m? ifosmamidu. Tyto
latky se mohou podilet na rozvoji plicni hy-

pertenze (predevsim cyklofosfamid) a vzniku
myo/perikarditidy.

Antimikrotubuldrni
(anticytoskeletalni) latky

Mezi tyto latky patfi taxany (paklitaxel, do-
cetaxel), které se vazi na struktury mikrotu-
bulll, a zastavuji tak déleni bunék. Taxany
také zasahuji do metabolizmu antracykling,
a mohou tak potencovat riziko vzniku roz-
voje SS [8,9]. Urcitou prevenci rozvoje kardio-
toxicity mUze byt zpomalenf podavani infuze
a predevsim dostatecny interval od podani
antracyklind.

Kardiotoxicita latek ovliviiujicich
HER?2 receptory

Cilend terapie HER2 receptoru (receptoru 2
pro lidsky epidermalni rdstovy faktor) mo-
noklonalnimi protildtkami (napf. trastu-
zumab, rituximab, bevacizumab) znamenala
vyznamny pokrok v terapii fady onkologic-
kych onemocnéni, predevsim nadorl prsu.
Mezi latky, které ovliviiuji HER2 receptory,
patfi nékteré malé molekuly inhibitor( ty-
rozinkdzy, napr. lapatinib, ktery soucasné
ovliviuje receptory pro epidermalni rlstovy
faktor [10].

Predpoklada se, Ze hlavnim mechanizmem
rozvoje kardiotoxicity je vazba molekuly léku
(napt. trastuzumabu) na HER2 receptor myo-
cytl. Podle dosavadnich znalosti m& HER2 re-
ceptor protektivni roli — ovliviiuje adaptaci
kardiomyocytl na stres. Blokada receptoru
trastuzumabem vede k oslabeni adaptabi-

lity myocytu na stres, poruchu jeho funkce,
kterd maze vést az k jeho zaniku. Projevem
kardiotoxicity je pak klinicky asymptomaticky
nebo symptomaticky pokles ejekeni frakce
levé komory [11]. Tyto poruchy mohou byt
reverzibilni (po preruseni terapie). Vyskyt
projevU kardiotoxicity pfi terapii témito lat-
kami se pohybuje od 1,7 do 20,1 %. Zvysuje
se v pfipadeé soucasného pouziti atracyk-
linG nebo nékterych dalsich latek (lapatinib
a podobné).

Inhibitory VEGF

Mezi inhibitory VEGF (vaskuldrniho endotelial-
niho rdstového faktoru) patfi monoklonalni
protilatky a malé molekuly inhibitord tyrozin-
kindzy (napf. sunitinib, sorafenib). Tyto latky in-
hibuji VEGF mediovanou angiogenezi, pficemz
malé molekuly inhibitor( tyrozinkindzy jsou
nespecifickymi inhibitory a jejich nezadoucf
pulsobenf je vysvétlovano blokddou fady dal-
Sich kindz, které vedou k manifestaci kardio-
toxicity (symptomatickd a asymptomaticka
dysfunkce myokardu, ischemie myokardu, hy-
pertenze a dalsi). Napf. sunitinib mtze vést
k poklesu funkce levé komory az v 10 %, ktery
po ukoncenflécby ¢asto odezni [12,13]. Spek-
trum priznakd projevu kardiotoxicity u mono-
klonalnich protildtek zahrnuje také moznost
vzniku arytmif (cetuximab, rituximab), hypo-
tenze (rituximab, alemtuzumab) ¢i hypertenze
(bevacizumab).

Radioterapie

Poskozeni myokardu a ostatnich &asti KVS
se zpravidla manifestuje az s delsi latenci po
ukoncenf lé¢by (fada mésicl, zpravidla vsak
let). Radioterapie vede k makro- i mikrovas-
kuldrnimu poskozent, dysfunkci endotelu, po-
skozenf chlopni, akceleraci aterosklerotickych
a fibrotickych zmén a k poskozeni perikardu.
Vzacné se snizeni ejek¢ni frakce a SS mize ob-
jevit ¢asné v dasledku akutni myokarditidy,
avsak castéji dochazi k pozvolné fibrotizaci
myokardu a perikardu, které Usti v chronické SS
(CHSS) nebo do klinického obrazu restriktivni
kardiomyopatie. Tyto zmény jsou Castéjsi pfi
soucasné terapii antracykliny. Iradiace medias-
tina je spojena s nardstem vyskytu ischemické
choroby srdec¢ni (ICHS) a akutnich korondrnich
syndrom.

Typy kardiotoxicity podle
manifestace v Case

Podle manifestace projev( kardiotoxicity
v Case |ze rozdélit projevy kardiotoxicity na:
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akutni typ — postihuje méné nez 1 % pa-
cientll a objevi se béhem/po podani pre-
pardtu (projevem je SS, arytmie, myo/peri-
karditida, akutni korondrni syndrom),
subakutni/chronicky typ — postihuje do
2,5 % lécenych a projevuje se mésice az rok,
mezi symptomy dominuje poskozeni myo-
kardu (symptomaticka ¢i asymptomaticka
dysfunkce myokardu), postizeni perikardu,
pozdnityp — postihuje aZ 5 % lécenych, ma-
nifestuje se za delsi dobu od ukoncent te-
rapie, nejc¢astéjsi manifestaci je CHSS, fib-
roza perikardu a dalsi.

Moznosti diagnostiky projeva
kardiotoxicity

Mezi zdkladni metody diagnostiky dys-
funkce myokardu patfi pfedevsim zobrazo-
vaci metody (echokardiografie, magneticka
rezonance, CT vysetfeni, v minulosti to byly
radionuklidové metody), déale vysetfeni kar-
diomarkerd (troponiny, natriuretické peptidy)
a elektrokardiogram.

Elektrokardiogram (12svodové EKG) patfi
mezi zékladnf vstupnf vysetfeni nemocnych
podstupujicich potencidlné kardiotoxickou te-
rapii. Abnormalnf vstupni EKG pomaha iden-
tifikovat nemocné, kteff jsou v potencialnim
riziku rozvoje KV nezadoucich Gcinkd proti-
nadorové terapie. V pribéhu protinddorové
terapie ma EKG nezastupitelny vyznam pfi
hodnocenf projevi ischemie (antimetabolity
(fluorouracil), inhibitory VEGF, cisplatina, radio-
terapie) a arytmif (vétsina cytostatik). Vzhledem
k tomu, Ze protinddorova lé¢ba a nékterd 1éciva
¢i podpurna terapie maze vést k prodlouzenf
QTc intervalu, je doporucena jeho monitorace
béhem écby [14].

Echokardiografie je metodou volby pro
prikaz KV komplikaci protinddorové te-
rapie. Umoznuje diagnostikovat fadu kom-
plikacl: prokdzat asymptomatickou i symp-
tomatickou dysfunkci myokardu, umozriuje
posoudit rozvoj lokalnich poruch kinetiky
levé komory, prokazat postizeni perikardu se
vznikem vypotku, rozvoj plicni hypertenze ¢i
postizeni srde¢nich chlopni. Za prikaz roz-
voje dysfunkce myokardu se povazuje pokles
ejekenf frakce levé komory o vice nez 10 %
od spodniho limitu normy (zde byl stanoven
na 50 %) od vstupniho vysetfeni, ktery pretr-
vava. Ejekeni frakce by méla byt stanovena me-
todou podle Simpsona a kontrolni vysetieni by
mélo byt opét provedeno v odstupu nékolika
tydn0. Nékteré prace ukazaly, ze poklesu sy-
stolické funkce myokardu levé komory srdecni

predchazeji poruchy diastolické funkce myo-
kardu. V této oblasti ma zasadni vyznam hod-
noceni transmitralnfho pritoku pomoci pulz-
niho dopplerovského vysetfeni v kombinaci
s hodnocenim tkanového pulzné dopplerov-
ského vysetfeni mitralniho anulu [15,16]. Ackoli
je mozné sledovat také zmény globalniho lon-
gitudinainfho strainu levé komory (GLS), kde
mUze byt pokles alespon o 15 % projevem kar-
diotoxicity, nebyla tato metoda jednoznacné
prijata pro béznou praxi pro fadu faktord, které
ji mohou ovlivnit (napf. sledovani musi byt
provedeno na stejném pristroji, vysetritelnost
nemocného) [1].

Radionuklidové metody (MUG) jsou nynf
na Ustupu a jsou nahrazeny echokardio-
grafii. V pfipadé Spatné zobrazitelnosti mize
pomoci magnetickad rezonance, kterd po-
skytne Udaje o funkci srde¢nich oddild, navic
poskytne Udaje o strukturdlnich zménach
myokardu.

Velky potencidl pfindsi stanoveni kardial-
nich markerd, kdy vzestup troponinu ¢i hladin
natriuretickych peptidd (BNP a NT-proBNP)
mohou identifikovat rizikové nemocné a ne-
mocné s inicidlnimi subklinickymi formami
kardiotoxicity.

Bylo prokdzéno, ze nardst hladiny srdec¢nich
troponind (T al) v pribéhu protinddorové te-
rapie (antracykliny, radioterapie, trastuzumab)
vyznamné koreluje s rozvojem poruchy funkce
myokardu [17,18]. Podobné bylo prokazano,
7e vzestup hodnot natriuretickych peptidd
je spojen s nastupujici poruchou funkce levé
komory srde¢ni [19].

Zavér

Projevy kardiotoxicity patfi mezi nejvyznam-
néjsi nezadouci Ucinky protinddorové Ié¢by
na KVS. Jejf klinické manifestace jsou velmi
rlizné a vychazejf ze Sirokého spektra postizenf
KVS, které zahrnuje strukturdlni zmény myo-
kardu vedouci k jeho dysfunkci, vzniku siro-
kého spektra arytmii, poskozeni koronarnich
tepen manifestujici se projevy ischemie myo-
kardu, poskozeni perifernich tepen a tepen
zasobujicich centrdini nervovy systém, trom-
boembolizmus, poskozeni myo/perikardu, ar-
teridIni hypertenzi, plicni hypertenzi a dalsi.
Vznik téchto projevl mze vést k vyznam-
nému snizeni kvality Zivota nemocnych
a v nékterych pfipadech k ohroZeni na Zivoté.
Vzhledem k tomu, Ze je mozné rozvoji pro-
jevu kardiotoxicity a jejim nasledkdim zabranit
(zména schématu protinddorové écby, te-
rapie arytmii, terapie jejich projevd), vzrlista
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potieba diagnostiky jejich velmi casnych
projevd [20,21].

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