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Vyznam kardiotoxicity

* KV onemocnéni a malignity jsou 2 nejcastejsi priciny
umrti ve vyspéelém sveteé

e pravdépodobnost onemocnéni malignitou: muzi
43%, zeny 38%

e terapie onkologickych onemocnéni se vyznamne
zlepsila, vysledek muze byt limitovan nezadoucimi
ucinky protinadorové terapie

* roste pocet pacientu, ktefi maji KV onemocnéni a
musi podstoupit onkologickou terapii

Kardiotoxicita je jednou z nejcastejsich pricin umrti
vyléceného onkologického pacienta

Siegel RL et al. Cancer statistics, 2015. CA Cancer J Clin 2015;65:5-29.
Pudil R. Cardiac Failure Review .DOI: 10.15420/usc.2017:16:1.



Kardiotoxicita protinadorové lécby

@ European Heart Journal (2016) 37, 2768-2801 ESC CPG POSITION PAPER

doi:10.1093/eurheartj/ehw211

2016 ESC Position Paper on cancer treatments
and cardiovascular toxicity developed under the
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(Summary of the 2016 ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular

toxicity developed under the auspices of the ESC Committee for Practice Guidelines.
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European Heart Journal (2016) 37, 2768-2801
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Progndza pacientu se srdecnim selhavanim v
dusledku chemoterapie
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Kardiovaskularni toxicita chemoterapeutik

Srdecni selhani antracykliny/antrachinolony, cyklofosmamid, antimetabolity,
antimikrotubularni latky, monoklonalni protiklatky,
inhibitory thyrozinkinaz a proteaz

Postizeni koronarnich antimetabolity (fluorouracil), inhibitotory VEGF, cisplatina,
tepen radioterapie

Postizeni chlopni radioterapie

Arytmie vétsSina chemoterapeutik

Trombembolismus antracykliny, taxany, cisplatina, VEGF inhibitory, tamoxifen

Periferni tepny/CMP nilotinib, ponatinib, TKls, L-asparaginaza, cisplatina,
methotrexat, 5-FU a paclitaxel

Hypertenze bevacizumab, cisplatina, sunitinib, sorafenib

Plicni hypertenze dasatinib, cyklophosfamid, alkylujici latky

Peri/myokarditis anthracykliny, cyklophosfamid, cytarabin a bleomycin),

European Heart Journal (2016) 37, 2768-2801.



Srdecni selhani v dusledku chemoterapie
cancer therapeutics-related cardiac dysfunction
(CTRCD)



Srdecni selhani v dusledku chemoterapie
e cancer therapeutics-related cardiac dysfunction (CTRCD)

Definice

e je definovana jako pokles LVEF > 10% pod hranice
normy (2D, 3D, Simpsonova metoda)

* nutna konfirmace za 2-3 tydny

e globalni longitudinalni strain (GLS) pokles =2 15%
predikuje pokles EF (nutna validace)

Podle klinickych priznaku
* symptomaticka, asymptomaticka dysfunkce

Podle doby vzniku
e akutni, intermedialni, pozdni

Podle reverzibility
e reverzibilni, ireverzibilni



Vyskyt chemoterapii indukované dysfunkce LK

Chemoterapeuticka litka
Antracykliny (divkové dependentni)

(W 4

Incidence (%)

Doxorubicin (adriamydn)
400 mag/m?
550 mg/m?
700 magim?

Idarubicin (> 90 mag/m?)

Tyresinkinazové inhibitory

Epirubicin (> 900 mg/m?)

Mitoxantron > 120 mgfm?

Sunitinib

Pazopanib

Liposomalni antracykliny (> 200 mag/m?)

Soratenib

Alkylaéni latky

Dasatinib

Cyklotostamid

Imatinib mesylat

Ifosfamid
< 10 mg/m?
12,5=-16 mg/m?

0,5
17

Lapatinib

Milotinib

Inhibitory proteasomu

Antimetabolity

Carfilzomib

Clotarabin

27

Bortezomib

Antimikrotubularni latky

Ostatni

Docetaxel

2,3-13

Everolimus

Paclitaxel

< 1

Monoklonalni protilatky

Trastuzumakb

1,7=20,1*

Bevacizumab

1,6-4%

Temsirolimus

European Heart Journal (2016) 37, 2768-2801
Cor et Vasa 59 (2017) e181—-e195.

Pertuzumab 0,7=12




Typ |
* ireverzibilni (doxorubicin)
* nekréza/apoptdza
* mechanismy: ROS (karbonylace proteint, peroxidace

lipidt a poskozeni DNA) a topoizomeraza 2 (poskozeni
DNA)

Prubéh:

akutni

* 1% pacientl, ihned béhem/po podani preparatu

» J kontraktility myokardu, tachykardie, SVT, VT, srdecni
selhani, akutni koronarni syndrom

subakutni/chronicky

* mésice az rok, poskozeni myo/perikardu

 do 2,5% lécenych

pozdni

 >1 rok od ukonceni terapie (Casto za 20 - 30 let)

* do 5% lécenych




Typ I

* muze byt reverzibilni
 monoklonalni protilatky (trastuzumab, bevacizumab)
* inhibitory thyrozinkinazy (sunitinib, imatinid, dasatinib)

Mechanismus:

* nejasny

e porucha nitrobunécné signalizace - k poruse funkce a
zvySenému zaniku myocytu

* zvysSena tvorba reaktivnich kyslikovych radikalu

* primé poskozeni endotelu

Vysledek:
e srdecni selhani, angioedém, arytmie
e ? potencialni reverzibilita ucCinku



Diagnostika kardiotoxicity

* elektrokardiogram

e kardiomarkery (troponin T,l, natriuretické
peptidy)

e zobrazovaci metody
— echokardiografie

— radionuklidova ventrikulografie (MUGA - multi
gated aquisition scan)

— magneticka rezonance



Porovnani kardiomarkert v diagnostice
kardiotoxicity

Kardiomarker Vyhody Nevyhody
troponin e Siroka dostupnost neni stanovena optimalni

nejrobustnéjsi data pro vice druht hranice pro predikci rizika

terapie ¢asovani odbéri (pred,

Mhladin predikuje pokles LVEF béhem, po terapii)

zména hladiny predikuje odpovéd na

lécbu

zavedené referencni meze

vysocesenzitivni eseje

BNP/NT-proBNP Siroka dostupnost neni stanovena optimalni
zlaty standard pro srdecni selhani hranice pro predikci rizika

zavedené referencni meze ¢asovani odbéru (pfed,
béhem, po terapii)

myeloperoxidaza velmi pravdépodobna asociace limitovana data
s rizikem kardiotoxicity nutna validace vysledkui

Yu AF, Ky B. Heart 2016;102:425-430



Strategie detekce dysfunkce LK
(antracykliny, HER-2 terapie, inhibitory VEGF)

Pred zahajenim lécby
 stratifikace rizika
* echokardiografie

Echokardiografie v prubéhu lécby

* low-risc: po dosazeni 200mg/m? doxorubicinu (nebo
ekvivalentu) nebo 4 cyklech HER2 terapie

* high-risc: ¢astéji (role kardiomarkert)

Po ukonceni lécby

* po dosazeni 300mg/m? doxorubicinu nebo ti, u
kterych vznikla dysfunkce: za 1 a 5 let po ukonceni
terapie



Inicialni stratifikace rizika

srdecni selhani (HFrEF, HFpEF)
asymptomaticka dysfunkce LK (LVEF <
50%, 1 NP)

ICHS

chlopenni vada

arterialni hypertenze s hypertrofii LK
kardiomyopatie (hypertroficka, dilatacni,
restriktivni)

sarkoidoza srdce

vyznamné arytmie (FiS, VT)

pfedchozi terapie antracykliny
iradiace

vék (pod 18 let a nad 50 let pro
trastuzumab, nad 65 let pro antracykliny)
pozitivni rodinna anamnéza

arterialni hypertenze

diabetes mellitus

hypercholesterolemie

koureni
alkohol
obezita
sedavy zpUsob Zivota




Postup pri poklesu LVEF

pri poklesu EF LK ({, LVEF >10% na hodnoty pod 50%)

 medikace ACEi/ARB a betablokatory - prevence
dalsiho poklesu LVEF a terapie HF

 indikace medikace ACEi/ARB a betablokatory bez
ohledu na symptomy (tj. symptomaticky i
asymptomaticky pokles LVEF)

European Heart Journal (2016) 37, 2768-2801



Postizeni koronarnich tepen



Postizeni koronarnich tepen

e antimetabolity (fluorouracil), inhibitotory VEGF,
cisplatina, radioterapie

* manifestace: néma ischemie, infarkt myokardu, nahla
smrt

Fluoropyrimidiny (5-FU, capecitabin)
e vyskyt 10%, mechanismus: vasospazmy
 manifestace: AP, infarkt myokardu

Cisplatina

* vyskyt 2%

* mechanimsus: prokoagulacni efekty, poskozeni
endotelu

VEGFi
* poskozeni endotelu, intrakoronarni tromby (1-3%)

European Heart Journal (2016) 37, 2768-2801



Postizeni koronarnich tepen

Radioterapie
* supra- i infradiafragmaticka iradiace
* aterosklerotické i neaterosklerotické léze, tromby

manifestace s odstupem let

* v prubéhu 30 let po iradiaci az 7x vyssi riziko IM

Diagnostika a management

identifikace preexistujici ICHS

pri terapii omezeni dudlni antiagregacni terapie u
pacientu s trombocytopenii (< 50 tis. trombocytu)
po ukonceni terapie aktivni péce o pacienty po
iradiaci a o ty, u kterych se vyskytly priznaky

European Heart Journal (2016) 37, 2768-2801



Arytmie a chemoterapie



Arytmie a chemoterapie

Typ arytmie Lécivo

Bradykardie Oxid arzenity, bortezomib, capecitabin, cisplatina, cyklofosfamid, doxorubicin, epirubicin, 5-FU, ifosfamid,
IL-2, methotrexat, mitoxantron, paclitaxel, rituximab, thalidomid
Sinusova tachykardie Antracykliny, karmustin

Atrioventrikularni blokady | Antracykliny, oxid arzenity, bortezomib, cyklofosfamid, 5-FU, mitoxantron, taxany, rituximab, thalidomid

Poruchy vedeni vzruchu Antracykliny, cisplatina, 5-FU, imatinib, taxany

Fibrilace sini Alkylacni latky (cisplatina, cyklofosfamid, ifosfamid, melfalan), antracykliny, antimetabolity (capecitabin,
5-FU, gemcitabin), IL-2, interferony, rituximab, romidepsin, tyrosinkindzové inhibitory (ponatinib,
sorafenib, sunitinib, ibrutinib), inhibitory topoizomerazy Il (amsacrin, etopozid), taxany, vinka-alkaloidy

Supraventrikularni Alkylacni 1atky (cisplatina, cyklofosfamid, ifosfamid, melfalan), amsacrin, antracykliny, antimetabolity
tachykardie (capecitabin, 5-FU, methotrexat), bortezomib, doxorubicin, IL-2, interferony, paclitaxel, ponatinib, romidepsin

Komorové tachykardie/ Alkylacni latky (cisplatina, cyklofosfamid, ifosfamid), amsacrin, antimetabolity (capecitabin, 5-FU,
fibrilace komor gemcitabin), oxid arzenity, doxorubicin, IL-2, interferony, methotrexat, paclitaxel, ponatinib, inhibitory
proteasomu (bortezomib, carfilzomib), rituximab, romidepsin

Nahla srdecni smrt Antracykliny (velmi vzacné), oxid arzenity (,torsade de pointes”), 5-FU (pravdépodobné pri ischemii
3 koronarnim vasespasmul. interferony. nilotinib, romidepsi

Cor et Vasa 59 (2017) e181-e195



Arytmie a chemoterapie

Rizikové faktory béhem chemoterapie

e elektrolytoveé dysbalance

— zvraceni, prujem, klickova diuretika, hypokalemie,
hypomagnezemie, hypokalcemie

* hypotyredza
» castéjsi soucasné uzité léku prolongujicich QTc
— protiinfekcni léky (atb, antimykotika, antipsychoitika,
antidepresiva, antiemetika)
* neodstranitelné faktory
— anamnéza nahlého umrti v rodiné, LQTS
— nevysveétlitelné synkopy
— zenské pohlavi, vyssi vék, srdecni selhani, IM
anamnesticky

European Heart Journal (2016) 37, 2768-2801



Arytmie a chemoterapie postup

12-ti svodoveé ekg pred zahajenim lécby
stanoveni QTc

opakovani ekg u pacientu s anamnézou prodlouzeni
QTc, srdecniho onemocnéni, bradykardie

korekce hydromineralovych dysbalanci

pri QTc >500 ms nebo prodlouzeni QTc > 60 ms nebo
zachytu komorovych arytmii preruseni terapie nebo
zmeéna léciva

zvysena pozornost ostatni medikaci, ktera
potencialne prodluzuje QTc

volba antikoagulace u pacientu s fibrilaci sini
(VKA/NOAC/LMWH) — vyssi riziko krvaceni

European Heart Journal (2016) 37, 2768-2801



Arterialni hypertenze

* nejcastéji inhibitory VEGF (11-45% pacientu)
e pravidelné méreni a korekce k normalnim
hodnotam

Medikace:

* ACEi/ARB, betablokatory, nedihydropyridinové Ca-
blokatory (amlo-, felodipin)

» srdecni selhani: ACEi/ARB a betablokatory

CAVE!

* dilthiazem a verapamil ovlivauji cytochrom P 450
3A4 (podobné jako VEGFi)

European Heart Journal (2016) 37, 2768-2801



Trombembolismus



Trombembolismus

* maligni onemocnéni méni aktivitu prokoagulacnich,
antifibrinolytickych a proagregacnich mechanizmt

Arterialni tromboza

* ul% pacientu

» pokrocilé faze nadorl pankreatu, prsu, kolorektalniho
Ca a Ca plic

e antracykliny, taxany a pripravky obsahujicimi platinu

Zilni trombdza
* az 20 % onkologicky nemocnych

* vznik ovliviuje typ chemoterapie, cesta podani léciva
(intravendézni podani), samotny nador a predchozi riziko
trombembolismu

* po chirurgickych vykonech se doporucuje
antitromboticka profylaxe po dobu minimalneé ctyr
tydnu

European Heart Journal (2016) 37, 2768-2801



Trombembolismus

Diagnostika a lécba

e vyhodnoceni klinickych symptom + zobrazovaci metody
* terapie: podani LMWH/VKA tfi az Sesti mésicu

e perspektivné DOAC (zatim absence dat)

e v pripadé selhani kavalni filtr

CAVE!

* krvacivé komplikace 6x castejsi
* trombolyza castéji komplikovana krvacenim

European Heart Journal (2016) 37, 2768-2801



Plicni hypertenze



Plicni hypertenze

Patofyziologie a klinicky obraz

e celkove vzacna, castéji po dasatinibu (méne
cyklofosfamid a alkylacni latky)

* 8-40 mésicu po ukonceni terapie

* je casto reverzibilni - vymizi po preruseni lécby
nebo nahradou za nilotinib

Terapie:

* obdoba terapie iPAH

European Heart Journal (2016) 37, 2768-2801



Plicni hypertenze — zakladni strategie

Zakladni
vysetreni

Strategie
vyhledavani

e Stanovit rizikové faktory a podminky pro vznik
PAH:=

e Urcit funk<ni tridu NYHA/WHO

e Zvazit test Sestiminutovou chizi

e Zvazit stanoveni NT-proBNP

* Zhodnotit pfitomnost plicni hypertenze
(echokardiograficky)

Asymptomaticky nemocny

 Urcit funkcni tfidu NYHA/WHO kazdeé
tri mesice

» Echokardiograficky urcit tlaky v plicnici kazdé
tfi meésice

e Zvazit pravostrannou katetrizaci

e Zvazit dalsi vysetieni pro PAH?

Symptomaticky nemocny

e Urcit funkcni tridu NYHA/WHO

* Provést test sestiminutovou chazi

e Stanovit NT-proBNP

e Urcit pritomnost plicni hypertenze
(echokardiograficky)

e Zvazit pravostrannou katetrizaci
v referencnim centru

e Zvazit preruseni lécby®

European Heart Journal (2016) 37, 2768-2801



Onemocneéni perifernich tepen

* terapie nilotinibem, ponatinibem ci inhibitory BCR-ABL
kinazy az 30% postizeni tepen dolnich koncetin

e casné Ci s odstupem (meésice cCi léta)

Cévni mozkova prihoda
* “ riziko po iradiaci mediastina, krku a hlavy

Diagnostika a |écba

e v pripade rizikové terapie - vysetreni pritomnosti PAD
(urceni rizikovych faktoru, fyzikalni vySetreni, urceni indexu
kotnik-paze)

* usymptomatickych pacientl - zvazit protidestickovou lécbu

* revaskularizace

* po radioterapii hlavy, krku a pro lymfom - screening
poskozeni cerebrovaskularnich cév duplexnim ultrazvukem
kazdych pét let

European Heart Journal (2016) 37, 2768-2801



Onemocneéni perikardu
Akutni perikarditida (iradiace, chmoterapie)

e dg. echokardiografie, CT vysetreni,
punkce/fenestrace perikardu

.....

Chronicka perikarditida
* |latence 6 mésicu az 15

* let dojit k rozvoji chronické perikarditidy a vypotku
(casto asymptomatickych)

* mohou vymizet nebo progrese do stadia konstrikce

European Heart Journal (2016) 37, 2768-2801



Strategie snizeni chemoterapii navozené kardiotoxicity

Chemoterapeutika Kardiologicky postup

Vsechna Kontrola a ovlivnéni kardiovaskularnich

chemoterapeutika | rizikovych faktoru
Lécba kardialnich pfidruzenych
onemocnéni (ICHS, srde¢ni selhani,
onemocnéni perifernich tepen, hypertenze)

Kontrola EKG, intervalu QT
a ,torsade de pointes”
- Sledovat a kontrolovat léky ovliviujici
interval QT
- Resit elektrolytové zmény a vykyvy

Minimalizace ozareni srdce

Antracykliny Limitace kumulativni davky (mg/m?):
a analoga - Daunorubicin < 800

- Doxorubicin < 360

- Epirubicin < 720

- Mitoxantron < 160

- Idarubicin < 150

Zména zpusobu podani (liposomalni
doxorubicin) nebo kontinualni infuze

Dexrazoxan jako alternativa

ACEI nebo ARB

Beta-blokatory

Statiny

Aerobni cviceni
Trastuzumab ACEI

Beta-blokatory







Medikamentdzni prevence
kardiotoxicity

dexrazoxan

* chelatacni vlastnosti

* inhibuje tropoizomerazu Il (nevede k
poskozeni DNA)

EMA 2011: kontraindikace u deéti a

dospivajicich - P* vyskyt AML a MDS,

indikace u dospélych s pokrocilym

onemochénim a vysokou davkou

antracyklinu)

ostatni medikace: ACEi, betablokatory



Moznosti echokardiografie
v dg kardiotoxicity
Vysetreni diastolické funkce komor

* transmitralni nebo tkanoveé dopplerovské
vysetreni (mitral. Ci trikuspidalniho annulu)




Jsou kardiomarkery schopné predikovat
kardiotoxicitu?

e 251 pacientti Iécenych trastuzumabem
e stanoveny hladiny Tnl

cTnI is an independent

. Rev.
predictor of TIC ¥ -

p<0,001

TnI + Tx 23 risk of TIC ThI + T x 3 risk of non rev. LVD
(HR. 22.9: 95% CT, 11.6 to 45.5: P <.001) (HR, 2.88: 95% CI 1.78 o 4.65; P < .001).

Cardinale D et al. JCO September 1, 2010, 28 (25): 3910-3916



Role natriuretickych peptidu
- porovnani EF a BNP

BNP Predicts Chemotherapy-Related Cardiotoxicity and
Death: Comparison with Gated Equilibrium Radionuclide
Ventriculography

Dorthe Skovgaard™?*, Philip Hasbak®, Andreas Kjaer'?

1 Cluster for Maolecular Imaging, University of Copenhagen, Copenhagen, Denmark, 2 Departrment of Clinical Physiology, Muclear Medicine and PET, Rigshospitalet and
University Hospital of Copenhagen, Copenhagen, Denmark

BENP>100 pgiml BNP>30 pg/ml EF <50 EF <45%
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PloS One 2014 May 6;9(5):e96736. doi: 10.1371/journal.pone.0096736



Strategie detekce dysfunkce LK (antracykliny,
HER-2 terapie, inhibitory VEGF)

Pred zahajenim lécby
 stratifikace rizika
* echokardiografie

Echokardiografie v prubéhu lécby

* low-risc: po dosazeni 200mg/m? doxorubicinu (nebo
ekvivalentu) nebo 4 cyklech HER2 terapie

* high-risc: ¢astéji (role kardiomarkert)

Po ukonceni lécby

* po dosazeni 300mg/m? doxorubicinu nebo ti, u
kterych vznikla dysfunkce: za 1 a 5 let po ukonceni
terapie



Inicialni stratifikace rizika

srdecni selhani (HFrEF, HFpEF)
asymptomaticka dysfunkce LK (LVEF <
50%, 1 NP)

ICHS

chlopenni vada

arterialni hypertenze s hypertrofii LK
kardiomyopatie (hypertroficka, dilatacni,
restriktivni)

sarkoidoza srdce

vyznamné arytmie (FiS, VT)

pfedchozi terapie antracykliny
iradiace

vék (pod 18 let a nad 50 let pro
trastuzumab, nad 65 let pro antracykliny)
pozitivni rodinna anamnéza

arterialni hypertenze

diabetes mellitus

hypercholesterolemie

koureni
alkohol
obezita
sedavy zpUsob Zivota




Postup pri poklesu LVEF

pri poklesu EF LK ({, LVEF >10% na hodnoty pod 50%)

 medikace ACEi/ARB a betablokatory - prevence
dalsiho poklesu LVEF a terapie HF

 indikace medikace ACEi/ARB a betablokatory bez
ohledu na symptomy (tj. symptomaticky i
asymptomaticky pokles LVEF)

European Heart Journal (2016) 37, 2768-2801



Kardiotoxicita psychofarmak

Klozapin (2.generace antipsychotik)

* abnormity ekg (1 QTc), echokardiogramu az 60%

hladiny troponint a CK (30%)

Projevy:

* tachykardie, dusnost, srdecni selhani

 myokarditida a perikarditida (IgE zprostredkovany
mechanismus)

Terapie: ACEi, diuretika, betablokatory, pri eosinofilii kortikoidy

Arytmie a psychofarmaka

QTc, komorové arytmie - torsades de pointes

* antidepresiva (napft. amitriptylin, amoxapin, klomipramin,
imipramin, nortriptylin a protriptylin)

e antipsychotika (chlorpromazin, haloperidol, sertindol,
klozapin, risperidon, ziprasidon Ci amisulprid)

* sedativa (droperidol)

* vznik usnadnuje mineralova dysbalance



