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Kromé toho, zZe pribyva pacientii s nadorovym onemocnénim, roste také pocet osob,
které se s onkologickym onemocnénim 1é¢i dlouhodobé nebo se z néj vylé¢ili. Dohro-
mady se jen v CR jedna o vice nez 560 000 lidi. To samozfejmé klade vysoké naroky
na zdravotnicky systém, nebot tyto osoby je tieba dale sledovat. ,,Nové budou pfejimat
dispenzarizaci onkologicky nemocnych po péti letech v remisi prakticti 1ékafi. Onko-
logicka lé¢ba je bohuzel ¢asto kardiotoxicka a soucasti sledovani pacientii ve vSech fa-
zich 1é¢by je prevence, zachyt a pripadna terapie poskozeni srdce. Klicem k uspéchu
je multioborovy pristup s tzkou spolupraci onkologa, kardiologa, praktického lékare
a dal$ich specialistii,“ sdélila na letosnim XXVI. kongresu Ceské internistické spolec-
nosti CLS JEP prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc., z Centra preventivni kardiologie
2. interni kliniky FN Plzen a LF UK v Plzni.

Rizika a dusledky Iékové

kardiotoxicity

MUDr. TEREZA RADL

Prof. Rosolova upozornila, Ze problemati-
ka kardiovaskuldrni toxicity protinadoro-
se zvysujicich poctt onkologicky nemoc-
nych jsou pacienti ¢astéji lé¢eni kombina-
ci rtiznych 1é¢iv a terapeutickych postupii
v nékolika na sebe navazujicich cyklech.
»A pravé v kombinaci se miize kardio-
toxicita nejenom scitat, ale také navzajem
potencovat. Typickym prikladem vysoce
kardiotoxického rezimu je chemoterapie
antracykliny a radioterapie u pacientek
s karcinomem prsu. Vzhledem k tomu,
ze moznych protinadorovych lé¢ebnych
kombinaci s pfipadnym kardiotoxickym
ucinkem existuje nepfeberné mnozstvi,
vznikd v posledni dobé novy podobor
zvany kardioonkologie. Tato specializace
netesi vzacné maligni nadory srdce, ale
vénuje se péc¢i o kardiovaskuldrni sys-
tém onkologicky lécenych nemocnych.
Z hlediska klinickych doporuceni se lze
opfit o stanovisko Evropské kardiolo-
gické spole¢nosti z roku 2016 (2016 ESC

Position Paper on cancer treatments and

A prof. MUDr. Hana Rosolovd, DrSc.

cardiovascular toxicity developed under
the auspices if the ESC Committee for
Practice Guidelines), které bylo v roce
2017 prelozeno a prevedeno do ceského
prostfedi jako Souhrn odbornych stano-
visek ESC, jak ovlivnit kardiovaskularni
toxicitu provazejici 1é¢bu nadorovych

onemocnéni, sdélila prof. Rosolova.

Projevy kardiotoxicity a jeji
diagnostika

Mezi nejcastéjsi srde¢ni patologie zpu-
sobené toxickou lé¢bou patii dysfunk-
ce myokardu s rozvojem srde¢niho
selhdni, poskozeni koronarnich tepen
s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS),

supraventrikularni arytmie a arytmie

Ve dnech 17.-20. listopadu 2019 se v Kongresovém centru Praha konal XXVI. Kon-
gres Ceské internistické spolecnosti CLS JEP, jehoz souldsti bylo odborné sympozium

»Lécba, kterd miize poskodit myokard; na kterém predndseli prof. MUDr. Hana
Rosolovd, DrSc., prof. MUDry. Jan Bultas, CSc. a MUDr. Lenka Ostiizkova.
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z prodlouzeni QT-intervalu a trombo-
embolickd nemoc (TEN). Terapie ale
mize poskodit kardiovaskularni systém
napfic¢ vsemi strukturami, v¢etné chlopni
nebo perikardu, rozvoje arterialni hyper-
tenze, plicni hypertenze, cévni mozkové
ptihody (CMP) a poskozeni perifernich
tepen. ,Diagnostika kardiotoxicity je
svizelna proto, ze v okamziku, kdy jsou
symptomy odhalitelné klinickym vySet-
fenim, uz maze byt pozdé. Velmi dtlezity
je odbér anamnézy s presnym zhodno-
cenim toho, kdy, ¢im a v jaké davce byl
pacient 1écen. Pro detekci arytmii ma
samozrejmé zasadni vyznam zhodno-
ceni EKG, jinak je zlatym standardem
pro diagnostiku vétsiny strukturalnich
a funkénich poskozeni echokardiografie,
a to jak klasicka 2D echokardiografie, tak
novéjsi 3D echokardiografie, uréeni GLS
(global longitudinal strain) nebo speckle
tracking (STE). Ve specidlnich pripadech
1ze pouzit také dalsi zobrazovaci metody,
jako je radionuklidova ventrikulografie
a arteriografie nebo magneticka rezonan-

ce,“ uvedla prof. Rosolova.

»Stale vice prostoru dostavaji v diagnos-
tice jakéhokoliv kardiovaskuldrniho po-
$kozeni biomarkery. Z hlediska kardio-
toxicity pouzivaime hojné eseje stanoveni
vysoce senzitivniho troponinu T nebo I,
pro odhaleni tromboembolické nemoci

se stanovuji D-dimery a v diagnostice
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srde¢niho selhani jsou nezastupitelné na-
triuretické peptidy v ¢ele s NT-proBNP.
Novym a dosud do jisté miry experimen-
talnim biomarkerem, ktery se ale po-
stupné presouva do bézné klinické praxe,
je GDF-15,“ doplnila k tomuto tématu
prof. Rosolova.

Kazda protinddorova ldtka
piisobi jinak

Kardiovaskuldrni toxicita onkologické
1é¢by muize byt akutni béhem podavani
lé¢ebného cyklu, ale miize se objevit také
fadu let po jeho ukonceni, naptiklad jiz
zminéné poskozeni srdce radioterapii
a antracykliny miize nastat pét az deset
let po podani 1é¢by. Z pohledu béiné
klinické praxe hovorfila o této proble-
matice klinickd onkolozka MUDr. Len-
ka Ostfizkova z Interni hematologické

A MUDr. Lenka Ostfizkova

a onkologické kliniky FN Brno a LF MU:
»Dilezité je védét, které latky zpiisobu-
ji jaké poskozeni. Srde¢ni selhani muze
byt disledkem podavani $iroké palety
1é¢iv, véetné antracyklint, cyklofosfa-
midu, antimetabolitl, antimikrotubu-
larnich latek, monoklonalnich protilatek
¢i tyrozinkinazovych inhibitora (TKIs).
Za poskozenim korondrnich tepen s ty-
pickymi bolestmi na hrudi pfi zatézi
s Casto negativni koronarografii stoji
predevs$im fluoropyrimidiny, cisplatina
a inhibitory vaskuldarniho endotelidlniho
rastového faktoru (VEGF). Monoklondl-
ni protilatky a TKIs zptsobuji arterialni
hypertenzi, plicni hypertenze je potom
spojena s 1é¢bou desatinibem, cyklofos-
famidem a alkyla¢nimi latkami. Perikar-
ditida a myokarditida byvaji komplikaci
terapie antracykliny, cyklofosfamidem,
bleomycinem a novéji imunoterapeutiky,
tzv. checkpoint inhibitory. U pacientt
lé¢enych checkpoint inhibitory jsou do-
konce hlaseny pifipady nahlé srdec¢ni
smrti. Arytmické komplikace mohou byt
zpusobeny prakticky jakymkoliv tera-
peutickym pristupem. Tromboembolic-
ka nemoc provazi 1é¢bu antracykliny, ta-
xany, cisplatinou, VEGF inhibitory nebo
tamoxifenem s tim, Ze riziko trombotic-
kych komplikaci je obecné jiz ve skupi-
né onkologickych nemocnych zvySené.
Lécba se prfi tromboembolické nemoci
zpravidla prerusuje na 4 tydny a pa-
cienti jsou zaji$téni plnou antikoagula¢ni
davkou nizkomolekuldrnimi hepariny
(LMWH).

Kumulativni ddavky rozhoduji

Incidence kardiotoxicity se pohybuje
u vétsiny latek v jednotkach procent 1é-
¢enych pacientt. V pripadé antracyklint
je zavisld na kumulativni dévce a pfi je-
jim prekroceni strmé nartsta do vyso-
kych desitek procent. Davka antracyklint
by tak za celou lé¢bu neméla prekrocit
350 mg/m? (6 cyklit) v kombinaci s radio-
terapif hrudniku, u ostatnich nemocnych

potom 450 mg/m?. Mezi rizikové faktory
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Relativni vyskyt jednotlivych
projevu kardiotoxicity

Relativni vyskyt jednotlivych
projevu kardiotoxicity

antil

LV dysfunkce (10-40%)

- antrackliny, alkyl. 1é¢iva, smTKI,

bolity, inhib. pr
Mab, aktinoterapie

diagnostické moznosti
- klin. vysetieni

- grafické metody (ECHO, RTG,...)

- kardiomarkery (zejm. NTproBNP
a GDF-15 (Growth differentiation factor-15)

m LV dysf.
u perif. vask. u TEN

® arytmie hypertenze

u plic. hypert.

A Predndska prof. MUDr. Jana Bultase, CSc.

patfi podavani 1é¢by v pediatrickém nebo
naopak seniorském véku, zenské pohlavi
a Cernosdské etnikum. ,V rdmci prevence
se uplatiuje predev$im individualizace
terapie na miru konkrétnimu nemocné-
mu, volba bezpecnéjsich 1é¢ebnych me-
tod, dodrzovani odbornych doporuceni
zejména ohledné maximalnich kumu-
lativnich dédvek a do budoucna probiha
vyzkum kardioprotektivnich latek, které
ovSem nejsou v tuto chvili k dispozici.
Lécba se opird o preruseni kardiotoxic-
ké terapie zpravidla s vyckanim a zopa-
kovanim diagnostickych postupt s od-
stupem nékolika tydnd. Pokud dojde
ke zlepseni, je ve vétsiné pripadii mozné
v 1é¢bé pokracovat v niz$i davce a s Gz-
kym sledovanim nemocného,“ doplnila
MUDr. Ostiizkova.

Véasné odhaleni kardiotoxicity
je klicové

Pouziti biomarkert v detekci kardiotoxi-
city se vénoval prof. MUDr. Jan Bultas,
CSc., z Ustavu farmakologie 3. LF UK
v Praze: ,V detekci kardiotoxicity se

pouzivaji jak tradi¢ni biomarkery, tak

isch. myok.

m perikard. post.

m valvulopatie u LV dysf.

u perif. vask. u TEN

® arytmie

novéj$i molekuly, hlavné v kombinaci
se zavedenymi ptisobky k navyseni sen-
zitivity a specificity testu. Mezi moderni
biomarkery patfi také cytokinin s pleio-
tropnim d¢inkem: GDEF-15 (growth
differentiation factor-15) ze superrodiny
cytokini TGF-B (transforming growth
factor beta). GDF-15 patfi mezi modu-
latory zanétu, aktivuje inflamazomovou
kaskddu a hraje roli v regulaci apoptozy
a reparacnich procest bunky. GDF-15
rovnéZ zabranuje aktivaci integrinu a tim
zpomaluje agregaci trombocyti a jeho
vy$$i koncentrace jsou spojeny s pro-
dlouzenym c¢asem krvaceni. Koncentra-
ce GDF-15 v krvi zjednodusené odrazi
kumulativni miru systémového zanétu
a oxida¢niho stresu v organismu. Jeho
hladiny jsou elevované béhem celé rady
kardiovaskularnich a jinych onemocnéni.
Ke zvysené sekreci dochazi také ptiische-

mii myokardu.“

»otanoveni GDF-15 je jiz v soucasnosti
mozné pomoci komeréné dostupnych
kitt, o uhradé zdravotnimi pojistovnami
se teprve jednd. Pouzit ho bude mozné
vdiagnostice srde¢niho selhaniajeho pro-

grese, kde by v kombinaci s NT-proBNP

KORON. POSTIZENi (10-20%)
- trombot, spastické, aterotrombot.

- zejm. inhib. VEGF, fluoropyrimid., cisplatina,
aktinoterapie

diagnostické moznosti

- klin. vySetfeni (anamnéza!!!)

- grafické metody (EKG, zatéZové EKG,
angiografie,...)

- kardiomarkery (CK-MB, troponin T,...)

hypertenze isch. myok. m valvulopatie

u plic. hypert.  m perikard. post.

mohl pomoci docilit véasného zachytu
jesté pred rozvojem Kklinickych priznaka
nebo redukce ejekéni frakce levé komo-
ry. To je v pripadé kardiotoxické etiolo-
gie srde¢niho selhdni o to dilezitéjsi, ze
pti ¢asné detekci lze terapii vysadit a bud

zvolit 1é¢bu alternativni, nebo pacienta

A prof. MUDr. Jan Bultas, CSc.

uzce sledovat. Kromé diagnostiky ische-
mie a srde¢niho selhani je GDF-15 po-
uzivan také jako marker rizika krvaceni
pti indikaci antitrombotické 1écby, kde
je jednim z bodt takzvaného ABC sko-
re, které by do budoucna mohlo nahra-
dit v klinické praxi jiz zavedené skoére
HAS-BLED,“ dodal k pouziti biomarkert
v detekei kardiotoxicity prof. Bultas.

MUDTr. Tereza Radl

Kontakt: terouk@gmail.com

LF MU v Brné dokon¢ila v roce 2016. Profesné se vénuje anesteziologii a urgentni mediciné, kromé toho je studentkou
postgradualniho studia. V sou¢asné dobé je na matetské dovolené a pise pro zdravotnickd média. Mezi jeji konicky patii
cestovani, outdoorové sporty, béhani a amatérské divadlo.
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