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Zvysujici se vék populace a nartst kardiovaskularnich a onkologickych onemocnéni

prinaseji spolu se zlepsenim pfezivani téchto pacientii nové vyzvy pro kardiology a on-

kology. Jejich spole¢nym jmenovatelem je kardiotoxicita, ktera by potencialné mohla

snizit efektivitu terapie a kvalitu Zivota téchto nemocnych. Proto je nezbytné vénovat

pozornost stratifikaci rizika nemocnych a vcasné detekci projevi kardiotoxicity.
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Kardiotoxicita protinadorové terapie

a jeji vcasna diagnostika se dostavaji

do popredi zajmu onkologi i kardiologu.

Moznosti jejiho predchdzeni a prede-

v8im v¢asna diagnostika maji esencialni

vyznam pro zlepSené prezivani a zvySeni
kvality zivota onkologickych pacienti. Je
to zptisobeno nékolika faktory:

« starnuti populace vede k tomu, Ze
protinadorovou terapii podstupuje
zvy$ujici se pocet osob se zvySenym
kardiovaskularnim rizikem nebo téch,
kardiovaskularniho systému;

«+ protinddorova terapie je sama schopna
indukovat poskozeni myokardu, tato
terapie je ¢asto podavana v kombina-
ci, ¢imz se zvy$uje pocet potencidlné
kardiotoxickych patogenetickych me-
chanism;

o zlep$ené preziti onkologicky lé¢enych
pacientt vede v pozdéj$im véku k Cas-
téj$i manifestaci chronickych postize-

ni myokardu (pozdni kardiotoxicita).

Z vys$e uvedenych dtivodu se ukazuje, ze
v¢asna diagnostika projevil kardiotoxici-
ty a identifikace pacientu se zvySenym ri-
zikem jejiho vzniku predstavuji nezbytna

opatreni.

Patofyziologie a klinicky obraz
projevii kardiotoxicity

V soucasné dobé je klasické rozdéleni

mechanismu kardiotoxicity na typy I a II

nevyhovujici. Diivodtl je nékolik: nové
poznatky o mechanismu pusobeni jed-
notlivych protinaddorovych 1é¢iv na kar-
diovaskularni systém; nova data o rever-
zibilit¢ poskozeni; nové protinadorové
1éky; spektrum kardiovaskuldrnich ¢in-
kit na myokard je $iroké; a v neposledni
fadé je to fakt, Ze se jednotlivé skupiny

1ékii a postuptt mezi sebou kombinuji.'*

Klinickou manifestaci jednotlivych typt

protinadorovych 1é¢iv ukazuje tabulka ¢. 1.

Antracykliny

Antracykliny (napf. doxorubicin, epiru-

bicin, daunorubicin) byly pfedstavitelem

prvniho typu kardiotoxicity (kardiotoxi-
cita typu I). Jsou ¢asto zakladnim lékem

v terapii solidnich nadord a hematolo-

gickych malignich onemocnéni i v sou-

¢asnosti, ¢asto se pouzivaji v kombinaci.

Podle soucasnych poznatkil je mechani-

smus kardiotoxického piisobeni na myo-

kard komplexni a zahrnuje naruseni
funkci udrzujicich integritu myocytu:

« ovlivnéni jaderné DNA, vedouci k na-
rudeni proteosyntézy myocytu;

« zvy$eni produkce ROS;

+ ovlivnéni topoizomerdzy 2: blokada
topoizomerazy 2 myocytu vede k jeho
smrti;

+ ovlivnéni CA2+ metabolismu (poru-

cha sarkoplazmatického retikula).

Pro hodnoceni vyskytu kardiotoxicity je
dtlezity vztah mezi davkou a klinickou
manifestaci: pfi dosazeni kumulativni
davky 200 mg/m’ dochazi velmi casto
k projevim poruchy diastolické funkce
myokardu, ddvka nad 400-600 mg/m? ¢as-
to indukuje systolickou dysfunkci. V kom-
binaci s ostatnimi léky se vyskyt poskozeni
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Klinicky obraz

Protinadorova terapie

srdec¢ni selhani

antracykliny/antrachinolony, cyklofosfamid, antimetabolity,
antimikrotubularni Iatky, monoklonaini protilatky, inhibitory
tyrozinkinéz a proteaz

postizeni koronarnich tepen

antimetabolity (fluorouracil), inhibitory VEGF, cisplatina,
radioterapie

postizeni chlopni

radioterapie

arytmie vétSina chemoterapeutik

tromboemolismus

antracykliny, taxany, cisplatina, VEGF inhibitory, tamoxifen

periferni tepny / CMP

nilotinib, ponatinib, TKls, L-asparagindza, cisplatina, metotrexat,
5-FU a paclitaxel

hypertenze

bevacizumab, cisplatina, sunitinib, sorafenib

plicni hypertenze

dasatinib, cyklofosfamid, alkylujici latky

peri/myokarditis
inhibitory

antracykliny, cyklofosfamid, cytarabin a bleomycin, checkpoint

A Tab. ¢ 1: Klinickd manifestace kardiotoxicity protinddorové terapie

myokardu zvySuje (napf. v kombinaci

s cyklofosfamidem).

Mezi faktory, které jsou asociované s vys-
$im rizikem rozvoje kardiotoxicity, pat-
fi: rizikové faktory kardiovaskularniho
onemocnéni; samotné kardiovaskularni
onemocnéni; iradiace; konkomitantni te-
rapie trastuzumabem, cyklofosfamidem,

paklitaxelem.

Formy antracyklinové kardiotoxicity:

o akutni typ: méné Casty (1 % pacientu),
objevuje se ihned béhem/po podani
preparatu, je provazen snizenim kon-
traktility myokardu, mize se objevit
tachykardie (supraventrikuladrni i ko-
morova), srdeéni selhdani, méné casto
akutni korondrni syndrom;

« subakutni/chronicky typ: méné casty
(do 2,5 % lé¢enych pacientit), objevuje
se mésice az rok po ukonceni terapie,
dominuje poskozeni myokardu a peri-
kardu manifestujici se srde¢nim selha-
nim ¢i perikarditidou;

 pozdni typ: manifestuje se po vice nez
1 roce, projevuje se predev$im srdec-

nim selhdnim.

HER?2 cilend terapie

Prikladem je velmi casto pouzivany

trastuzumab. Tento typ kardiotoxicity se

v minulosti oznacoval jako typ II a pred-
pokladalo se, Ze je plné reverzibilni.
Mechanismus kardiotoxického pusobe-
ni neni plné objasnén, ale predpoklada
se, ze v dusledku puisobeni téchto latek
dochédzi k porucham fady procest, je-
jichz vysledkem je porucha funkce az
zanik kardiomyocytu. Svoji roli zde
hraje naruseni osy neuregulin-1/ErbB2,
vedouci ke zvy$ené vulnerabilité myo-
cytu na zevni faktory. Ve vztahu k velmi
¢asto pozivané kombinaci antracyklinti
a trastuzumabu ukazuji nékteré préce,
ze trastuzumab mize modulovat kardio-

toxické projevy antracyklini.

Podkladem toxického ptisobeni na myo-
kard je vznik srdecnfho selhani, angio-

edému ¢i arytmii.

Alkylacni latky

Patfi mezi né naptiklad cyklofosfamid,
ifosfamid, melfalan. Pfedpokladd se, ze
patogenetickym mechanismem odpo-
védnym za vznik kardiotoxickych pro-
jevl je inhibice DNA transkripce (naru-
$eni proteosyntézy kardiomyocytu). Jeji
vyskyt stoupd s dosazenou davkou, na-
ptiklad po dosazeni kumulativni davky
cyklofosfamidu 150 mg/kg se vyskytuje
selhani levé komory u 7-28 % lécenych

pacientd.

Taxany

Taxany jsou inhibitory depolymerizace
mikrotubulii, patfi mezi né napf. pac-
litaxel a docetaxel. Tyto latky potencuji
rozvoj kardiotoxickych projevli antra-
cyklind, velmi pravdépodobné dochazi

k interferenci s jejich metabolismem.

VEGF inhibitory

VEGF inhibitory jsou latky, které in-
hibuji angiogenezi tumort a ovliviuji
VEGEF signalni cesty. Patfi mezi né mo-
noklonalni protilatky (bevacizumab)
a také malé VEGF inhibitory tyrozin-
kindz (VEGF - TKi, napf. sunitinib,
pazopanib, axitinib a sorafenib). Casto
zpusobuji zvyseni afterloadu, ktery se
projevuje vzestupem krevniho tlaku
(nékdy az hypertenzni krizi), srde¢nim
selhanim, méné ¢asto mohou vést k is-
chemii myokardu. Vyskyt nezadoucich
kardiovaskularnich efektt se pohybuje

mezi 10-14 %, ¢astd je plnd remise.

Inhibitory protedz

Mezi inhibitory protedz patfi bortezomib
a carfilzomib, které jsou vyuzZivany v te-
rapii fady onkologickych onemocnéni.
Mechanismus jejich negativniho ptisobe-
ni na myokard je pfisuzovan inhibici pro-
tedzového systému, ktery md esencialni
roli v cilené degradaci mutovanych ¢i po-
$kozenych proteind, jez v kardiomyocytu
vznikaji v dusledku jeho trvalé fyziologic-

ké zatéze.

Checkpoint inhibitory

Checkpoint inhibitory predstavuji pri-
lom v terapii nékterych doposud obtiz-
né léc¢itelnych onemocnéni (napf. ma-
ligni melanom, nemalobuné¢ény plicni
karcinom a dalsi). Mechanismem jejich
ucinku je ovlivnéni regula¢nich recepto-
ra T-lymfocyta (PD-1, PD-1L, CTLA4),
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Latka Molekularni cil Indikace Kardiotoxicita
ipilimumab CTLA-4 metastazujici myelom, metastazujici Ca ledvin perikarditida (1 %)
fatalni myokarditida (2 %)
nivolumab PD-1 metastazujici melanom, nemalobunéény Ca plic, metastazujici Ca ledvin myokarditida (1 %)
fatalni komorové arytmie
pembrolizumab PD-1 metastazujici melanom, nemalobunécény Ca plic, rekurentni nebo srdec¢ni selhani (4 %)
metastazujici Ca hlavy a hrdla
atezolizumab PD-L1 metastazujici nemalobunécny Ca plic a ureteralni Ca infarkt myokardu
avelumab PD-L1 metastazujici Ca z Merkelovych bunék myokarditida
darvulumab PD-L1 neresekabilni stadia, nemalobunéény Ca plic myokarditida

A Tab. ¢ 2: Piehled klinicky pouzivanych checkpoint inhibitoril, jejich hlavni indikace a dominantni manifestace kardiotoxicity (Upraveno podle: Lyon A

et al. Lancet Oncol 2018; 19: e447-58)

Soucéasné onemocnéni myokardu

Demografické a ostatni faktory

* srdecni selhani (HFrEF, HFpEF)

* vék (pod 18 let a nad 50 let pro trastuzumab, nad 65 let pro antracykliny)

= asymptomaticka dysfunkce LK (LVEF <50 %, NP)

* pozitivni rodinnd anamnéza

* ICHS

- arteridlni hypertenze

* chlopenni vada

« diabetes mellitus

- arteridlni hypertenze s hypertrofii LK

* hypercholesterolémie

« kardiomyopatie (hypertroficka, dilata¢ni, restriktivni)

« sarkoiddza srdce

= vyznamné arytmie (FiS, VT)

Predchozi onkoterapie

Ostatni rizikové faktory

« predchozi terapie antracykliny * koureni
- iradiace « alkohol
* obezita

« sedavy zpUsob Zivota

A Tab. ¢ 3: Rizikové faktory pro vznik kardiotoxicity (Upraveno podle: European Heart Journal (2016) 37, 2768-2801, Cor et Vasa 59 (2017) e181-e195)

které se ucastni imunitni reakce proti
nadorové bunce. Hlavnimi predstaviteli
této skupiny protinadorovych lé¢iv jsou
ipilimumab (anti-CTLA-4), nivolumab
a pembrolizumab (PD-1), atezolizumab,
durvalumab a avelumab (PD-L1). Pre-
hled klinicky pouzivanych checkpoint
inhibitort, jejich hlavni indikace a myo-

kardidlni toxicitu ukazuje tabulka ¢. 2.

Vzhledem ke své vysoké efektivité v te-
rapii se dostaly velmi rychle do pouziti
v klinické praxi. Maji pomérné $iroké
spektrum nezadoucich uc¢inkd, mezi néz
patfi kozni toxicita, gastrointestinalni
a jaterni toxicita, riziko vzniku endokri-
nopatii, plicni a myokardialni toxicita.””
Ackoliv je vyskyt kardiotoxicity relativné
maly az stfedni, jeji projevy byvaji velmi

zavazné.
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Mezi velmi zavazné projevy kardiotoxici-

ty checkpoint inhibitort patfi:

« myokarditida, kterd se projevuje sr-
de¢nim selhdnim (nékdy fatalnim)
a komorovymi arytmiemi (i Zzivot
ohrozujicimi), tento typ postizeni ma
velmi vysokou mortalitu;

o perikarditida (maly vypotek az tam-
ponada srde¢ni);

« poruchy vedeni vzruchii (atrioventri-
kularni blokady);

« postizeni korondrnich tepen, které se
miiZe projevit rupturou aterosklerotic-
kych platd, akutnim koronarnim syn-
dromem ¢i vaskulitidou korondrnich
cév;

o vznik nezanétlivé poruchy funkce
myokardu (srde¢ni selhani, tako-tsu-

bo kardiomyopatie).

Radioterapie

Iradiace predstavuje v soucasnosti vy-
znamnou soucast protinddorové terapie.
Poskozeni myokardu, ke kterému muze
dojit pri radioterapii, se oznaluje jako
tzv. cancer radiation-induced cardiotoxi-
city (CRIC). Jeho mechanismem je mik-
ro- nebo makrovaskularni poskozeni, po-
$kozeni endotelu, chlopni, déle je iradiace
provazena rozvojem poskozeni koronar-
nich tepen, dochdzi k fibréze myokardu
a chlopni, poskozen je i perikard. Nékteré
projevy jsou ¢asné (exsudativni perikardi-
tida), jindy se manifestuje aZ s odstupem
fady let. V klinickém obraze se projevuje
vznikem srde¢niho selhdni, perikarditidy,
pozdéji restriktivnim poskozenim perikar-
du, vznikem chlopennich vad (v disledku

fibrotickych zmén chlopenniho aparatu).



Diagnostika kardiotoxicity

Zakladni efektivni management péce

o pacienta lé¢eného potencidlné kardio-

toxickou terapii spociva v nékolika zasad-

nich krocich:

o pred zahdjenim terapie identifikace
pacientd, ktefi jsou ve zvySeném rizi-
ku, volba konkrétni terapie pacienta
zohlednuje toto riziko (tzv. inicidlni
stratifikace rizika kardiotoxicity);

« surveillance kardiotoxicity s ohledem
na inicialni rizikovou stratifikaci s ci-
lem identifikovat inicidlni stadia pro-
jevt kardiotoxicity a zahajit adekvétni
opatfeni (terapie projevu kardiotoxici-
ty, pferuseni nebo uprava onkologické

terapie).

Inicidlni stratifikaci rizika pacient uka-

zuje tabulka ¢. 3.

Na zdkladé inicialn{ stratifikace je mozné
pacienty rozdélit na pacienty s nizkym
stfednim ¢i zvySenym rizikem kardiotoxi-
city. Tomuto je nasledné prizpisobena
protinadorova terapie a zvolena frekvence
vySetfeni se zaméfenim na v¢asné odhale-

ni inicidlnich projevi kardiotoxicity.

Diagnostické modality
diagnostiky kardiotoxicity

Spektrum metod k diagnostice kardio-

toxicity je $iroké, zahrnuje:

« Kklinicky obraz - kardiotoxicita je dia-
gnostikovana zpravidla prili§ pozdé;

« elektrokardiografické zmény - jeden
ze zékladnich parametrd, které jsou
hodnoceny pred zahdjenim, ale také
v prubéhu terapie, reflektuji ischemic-
ké zmény, arytmie, velmi casto jsou ale
nespecifické a nekonkluzivni;

» echokardiograficka vySetieni — po-
skytuji informace o morfologickych
a funkénich zménich myokardu,
chlopni a perikardu, jsou $iroce do-
stupnd;

» stanoveni kardiomarkeru - Siroce

dostupna, maji potencial vyuziti pri
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inicialn{ stratifikaci rizika i diagnosti-
ce velmi casnych, casto subklinickych
zmén;

« ostatni metody (radionuklidové me-
tody, magnetickd rezonance, zatézové
vy$etfeni, bioptické vySetfeni myokar-
du a dalsi) - maji vyznam ve specific-

kych situacich.

Echokardiografie

Echokardiografické vysetfeni je zaklad-
nim vy$etfenim u rizikovych nemocnych
pred zahdjenim 1écby v ramci inicialni
stratifikace rizika. V prubéhu terapie je
zakladnim prvkem surveillance u ne-
mocnych  podstupujicich  potencialné
kardiotoxickou terapii. Frekvence vyset-
feni je zavisla za rizikovosti terapie a také

na riziku pacienta.

Z parametri, které se hodnoti v priibéhu
terapie, to jsou predev$§im morfologické

parametry (velikost srde¢nich oddila),

ukazatelé funkce myokardu levé a pravé
komory, vySetteni perikardu, pfitomnost
plicni hypertenze.

Jednim z nejcastéjsich projevi kardio-
toxicity je porucha funkce myokardu
levé komory, ktera se projevuje poklesem
systolické a diastolické funkce myokardu.
Porucha systolické funkce myokardu se
oznacuje jako cancer therapeutics-related
cardiac dysfunction (CTRCD) a je defi-
novana jako pokles ejekéni frakce alespon
0 10 % od dolni hranice normy (normalni
hranice normy je podle doporuceni Ev-
ropské kardiologické spole¢nosti 50 %).
Pro potvrzeni rozvoje systolické dysfunk-
ce myokardu je nutna konfirmace, tj. opa-
kovat vySetfeni v odstupu 2 az 3 tydnd.
Stanoveni ejekéni frakee je standardizova-
né a musi byt provedeno metodou podle
Simpsona se stanovenim ve dvou na sebe
kolmych rovinach. Alternativné lze vyuzit
trojrozmérné echokardiografie. Stanoveni
ejekeni frakee levé komory podle Simpso-

na ukazuje obrazek ¢. 1.

A Obr. ¢. 1: Stanoveni ejekcni frakce biplandrni metodou podle Simpsona. Levy sloupec
ukazuje ohraniceni dutiny levé komory v diastole (A) a systole (B) z apikdlni ctyrdutinové
projekce, pravy sloupec ukazuje ohrani¢eni dutiny levé komory v diastole (C) a systole (D)
z apikdlni dvojdutinové projekce. Jde o pacienta se selhdnim levé komory srdecni po terapii

antracykliny.
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Obrazek ¢. 2 ukazuje stanoveni morfolo-
gickych a funkénich parametrti s vyuzi-

tim trojrozmérné echokardiografie.

Mezi potencidlné slibné metody pat-
ti tkanové dopplerovské modality. Je to
pulzni tkénové dopplerovskd echokardio-
grafie (analyza pohybu prstence mitralni
chlopné) a vysetreni globalniho longitu-
dindlniho strainu (GLS), které dokézou
odhalit i inicidlni subklinickd poskozeni

myokardu.

Echokardiografie ma nezastupitelné mis-
to pfi hodnoceni regionalnich poruch
kinetiky, kdy je schopna detekovat poru-
chy kontraktility jednotlivych segmentti
myokardu a zjistit jejich rozsah.

Pii terapii nemocnych léky potencialné
zvy$ujicimi tlak v plicnim fecisti pomtize
echokardiografie detekovat vznik plicni
hypertenze a poruchu funkce pravostran-
nych oddilt.

Podobné je echokardiografie nezastu-
pitelna pfi diagnostice akutnich forem
perikarditidy ¢i chronickych postizenich
perikardu, kterd vedou k restriktivnim

patologiim.

Kardiomarkery v diagnostice
kardiotoxicity

Kardiomarkery predstavuji velmi vy-
znamny prvek v diagnostice kardio-
toxicity. Jejich zékladni vyhodou je ob-
jektivnost, reproducibilita, potencial
reflektovat poskozeni myokardu kvanti-
tativné, jejich stanoveni je v porovnani
s ostatnimi metodami (echokardiografie,
MR) levnéjsi, vyhodou je $iroka dostup-
nost a dostatek dat.

Stanoveni kardiomarkeru je velmi pii-
nosné v inicialni rizikové stratifikaci ne-
mocnych, kde zvySena hladina kardio-
markeru identifikuje nemocné s vys$im
rizikem rozvoje kardiotoxicity. Dale

v prubéhu terapie, kde narist hladiny

8 |A3|2o19

A Obr. & 2: Trojrozmérnd rekonstrukce levostrannych srdecnich oddilii s vyuZitim softwaru
Heart Model. Pacient se srdecnim selhdnim navozenym antracyklinovou terapit.

kardiomarkeru muze odhalit inicidlni

faze rozvoje kardiotoxicity.

Zde existuje nejvice ditkazti o srde¢nich

troponinech a natriuretickych peptidech.

Srdecni troponiny
a natriuretické peptidy
v diagnostice kardiotoxicity

Historie stanoveni troponind v diagnos-
tice kardiotoxicity trvd vice nez 20 let.
Mezi vibec prvni fundamentalni prace
na toto téma patii studie Daniely Car-
dinale, ktera v souboru 204 pacientt
lé¢enych vysokymi davkami antracykli-
ni prokazala asociaci zvy$ené hladiny
troponinu I a snizené hodnoty ejekéni
frakce levé komory hodnocené echokar-
diograficky.?

Ve své dalsi studii, do niz bylo zatazeno
703 pacientt lé¢enych vysokodavkovou
chemoterapii, prokdzala vyznam stano-
veni troponinu pred zahajenim terapie
a v prubéhu terapie. U pacientl s ini-
cidlnim a trvajicim vzestupem troponinu
byl pokles ejekeni frakce nejvyssi, naopak
u pacientt s trvale nizkou hodnotou tro-
poninu nebyl zji$tén signifikantni pokles

ejekéni frakce levé komory.’

Tato vyzkumna skupina pozdéji prokaza-
la, ze zvy$ena hodnota troponinu v pru-
béhu 1é¢by muize byt vyuzita k zahdjeni
terapie ACE inhibitory s cilem odvratit
progresi srde¢niho selhani.'

Pozdéji tato skupina prokazala také schop-
nost troponinii detekovat kardiotoxicitu
u 251 nemocnych léCenych ostatnimi
protinddorovymi léky (herceptinem), kte-
ré byly povazovany za bezpe¢néjsi."!

S nastupem vysoce senzitivnich me-
tod stanoveni troponint doslo k narts-
tu publikaci vyuzivajicich stanoveni hs
technik k odhaleni ¢asnych forem kar-
diotoxicity. Napf. Katsurada et al. u Zen
s Ca mammy lécenych trastuzumabem
prokazali vyznamnou asociaci vzestupu
hladiny hsTnT u téch nemocnych, kde do-
$lo k vyznamnému poklesu ejekéni frak-
ce (11,0 £ 7,8 pg/ml vs. 4,0 + 1,4 pg/ml,
p <0,01)."> Podobné Kitayama H. et al. po-
tvrdili asociaci zvy$eni hladiny troponinu
T stanoveného vysoce senzitivni metodou
v rozsahlej$i skupiné zen s Ca mammy 1é-

¢enych trastuzumabem."

Natriuretické peptidy (BNP, NT-proBNP)
jsou zakladnimi markery poskozeni
funkce myokardu. Této vlastnosti se také

vyuziva pii diagnostice ¢asnych forem



kardiotoxicity, které jsou spojeny s po-
klesem funkce myokardu. Mezi zdklad-
ni prace patfi studie Romana et al., ktefi
ve skupiné pacientd lé¢enych nizkymi
davkami antracyklint prokazali prognos-
ticky vyznam zmény hladiny NT-proBNP

pred zahdjenim a v pribéhu terapie.™

Podobné Skovgaard et al. ve studii pro-
vedené v souboru 333 pacientt lé¢enych
potencialné kardiotoxickou terapii pro-
kazali, ze zvySeni natriuretickych peptidi
predikuje pozdéjsi vyskyt srde¢niho se-
lhani a mortalitu.”® Pozd¢ji byla publiko-
vana fada dalsich praci prokazujicich po-
tencidl stanoveni natriuretickych peptida

v ¢asné diagnostice kardiotoxicity.

Nové kardiomarkery

S cilem zvysit senzitivitu a specificitu
detekce casnych forem kardiotoxici-
ty byly testovany nékteré dal$i markery
samostatné nebo v kombinaci v ramci

tzv. multimarkerového pristupu.

Jednim z nejperspektivnéj$ich markera

je myeloperoxidaza (MPO). V nékolika

KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY *

dosud publikovanych studiich se v pre-
dikci rozvoje poruchy funkce levé komo-
ry stanoveni MPO vyrovnalo stanoveni
srde¢nich troponint a v pripadé vyuziti
multimarkerového pristupu zvysilo sen-
zitivitu a specificitu predikce.'®

Mezi dal$i markery, které byly testovany
v diagnostice kardiotoxicity, patfi mastné
kyseliny vazici protein (hFABP).7*

Stanoveni microRNA vzbudilo velky
ohlas a nadéje, ale ukdzalo se, Ze vysledky
jejich stanoveni nejsou konzistentni a lep-
$§i v porovnani se stanovenim srde¢nich

troponint ¢i natriuretickych peptidi.?

Multimodalitni pristup

Podstatou vyuziti multimodalitniho pri-
stupu je spojeni vyuziti vyhod zobrazova-
cich metod (echokardiografie) a stanove-
ni kardiomarkert v diagnostice ¢asnych
forem kardiotoxicity tak, aby bylo mozné
zvysit senzitivitu a predev$im specifici-
tu diagnostického procesu. Pro tento cil
nabizi echokardiografie parametry, které

uréuji systolickou i diastolickou funkei

Genetika,

Rozvoj
kardiotoxicity

kardiovaskularni

rizikové faktory,
zevni prostredi

levé komory s vyuzitim zékladnich i po-
kroc¢ilych metod (2D i 3D echokardio-
grafie, tkanové dopplerovské metody).
Vysetteni kardiomarkert, které reflektuji
strukturdlni zmény myokardu (srde¢ni
troponiny) a funk¢ni zmény myokardu
(natriuretické peptidy), bylo predmétem
nékterych studiich. Napt. Sawaya et al.
prokazali zvy$eni uspé$nosti detekce vel-
mi ¢asnych forem kardiotoxicity pii uZiti
kombinace globalniho longitudinalniho
strainu (GLS) a hladiny troponind.*!

Zaver

Véasnd detekce rizika kardiotoxicity
protinadorové terapie je velmi dulezi-
ta s ohledem na zlep$eni kvality Zivota
a snizeni celkové mortality onkologic-
kych pacientt. V diagnostice maji klico-
vou roli zobrazovaci metody (pfedevsim
echokardiografie) a stanoveni kardial-
nich markert. Mezi metody, které maji
velky potencidl, patfi multimarkerovy
a multimodalitni pfistup. Pfi manage-
mentu nemocnych s kardiovaskularnim
rizikem a nemocnych podstupujicich

potencidlné kardiotoxickou terapii je

Subklinicka
kardiotoxicita

Priznaky kardiotoxicity

Pribéh o - . . .
onemocnéni mﬂ Stanoveni diagnézy ﬂ Kardiotoxicka terapie ﬂm

Zobrazovaci metody a biomarkery

Zobrazovaci metody
* 2D a 3D echokardiografie * Troponin

« Speckle tracking, GLC * Natriuretické peptidy
* MRI * Nové biomarkery

Cirkulujici biomarkery

A Obr. ¢. 3: Zobrazovaci metody a biomarkery (Upraveno podle Yu AE Ky B. Heart 2016; 102: 425-430)
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nezbytna inicidlni stratifikace rizika téch-

to nemocnych.

Roli kardiomarkerti a zobrazovacich me-

tod ve stratifikaci rizika, diagnostice a te-

rapii kardiotoxicity ukazuje obrazek ¢. 3.2

Pé¢e o onkologicky nemocné vyzaduje

integralni pristup, ktery vychazi z velmi

uzké spoluprace onkologa a kardiolo-

ga. V soucasnosti se na pudé Evropské

kardiologické spole¢nosti zac¢ina hovo-

fit o novém oboru - kardioonkologii,

ve kterém je tfeba provést edukaci vSech

zlcastnénych a vytvorit funkéni a efek-

tivni sit vzdélanych kardiologti a onko-

logti. Tyto snahy podporuje Evropska

kardiologicka spole¢nost i Ceska kardio-

logicka spolecnost.

prof. MUDr. Radek Pudil, Ph.D.
FN Hradec Krélové, I. interni kardioangiologicka klinika, Sokolska 581, Hradec Kralové - Novy Hradec Kralové

Kontakt: radek.pudil@fnhk.cz

Pracuje jako zastupce prednosty 1. interni kardioangiologické kliniky LF UK a FN Hradec Kralové. Vénuje se problematice
neinvazivni kardiologie, kardiomarkert a srde¢niho selhani. Kardiotoxicita je jednim z témat jeho vyzkumné ¢innosti.
Ve volném case se vénuje sportovnimu potapéni.
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