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Antracykliny patfi mezi nejaktivnéjsi cytotoxicka agens v 1écbé Sirokého spektra solidnich i hematologickych tumorti.
Jednim z nezadoucich u¢inkt spojenych s delsim podavanim antracyklint je indukce kardiomyopatie s naslednym kon-
gestivnim srde¢nim selhanim, obvykle refrakternim k bé&Zné 1é¢bé. Problém antracyklinové kardiotoxicity doposud neni
vyreSen a soucasné usili sméfuje k prevenci antracyklinové kardiotoxicity a novym lééebnym strategiim. Cilem tohoto
prehledového ¢lanku je informovat o antracyklinové kardiotoxicité — o mechanismech vzniku, rizikovych faktorech, jeji
diagnostice a sou¢asnych moznostech kardioprotekce v prevenci antracyklinové kardiomyopatie.

Klicova slova: Antracykliny — Kardiotoxicita — Kardiomyopatie — Kardioprotekce

Kraus L, Lovas P*, Krausova D (Department of Internal Medicine, Novy Ji¢in Hospital with Policlinic, *Radiotherapy Inc.,
Novy Ji¢in, Czech Republic). Anthracycline-induced cardiomyopathy - an overview of the issue with special emphasis
on cardioprotection. Cor Vasa 2008;50(9):332-337.

Anthracyclines belong to the most active cytotoxic agents for the treatment of a wide variety of solid tumors and hemato-
logical malignancies. An undesirable effect associated with chronic administration of anthracyclines is the induction of
cardiomyopathy leading to congestive heart failure, usually refractory to common treatments. The issue of anthracycline-
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uvop

Antracykliny (ATC) patii mezi nejéast€ji pouZivana
chemoterapeutika v onkologii, a to jak v 1é¢bé& hema-
tologickych malignit (1é¢ba Hodgkinova a non-Hodgki-
nova lymfomu), tak v 1é¢bé solidnich tumort détské-
ho véku, karcinomu i sarkomt1 v dospélosti (pfedevSim
karcinomu prsu a endometridlniho karcinomu).

Hlavnim pfedstavitelem antracyklinovych antibiotik
je doxorubicin (DOX), z dalSich antracyklint byly
nadéje vkladany do epirubicinu; ostatni preparaty
(jako daunorubicin, idarubicin, pirarubicin, mitoxan-
tron) nenabyly velkého praktického vyznamu.
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ATC patri mezi 1éky s tizkym terapeutickym inde-
xem, limitujici je pfedevSim jejich hematologicka
a kardialni toxicita. Casto, zejména u détskych pa-
cientd, se podavaji s kurativnim zamérem, takZe neni
vyjimkou v praxi potkavat pacienty, u kterych se
v ¢ase vyvinuly komplikace souvisejici s podavanim
ATC.

KARDIOTOXICGITA

Jednim z hlavnich limitujicich faktori omezujicich
Sirsi klinické vyuziti ATC je neZadouci ti¢inek vysky-
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Seznam zkratek

ANP - atrial natriuretic peptid

ATC - antracykliny

ATC-kardiomyopatie — antracyklinova kardiomyopatie
BNP - brain natriuretic peptid

Ca - karcinom

CHF - congestive heart failure

CHT - chemoterapie

DOX - doxorubicin

EF - ejekéni frakce

EPO - erytropoetin

Fe — Zelezo

KD - kumulativni davka

LK - leva komora

EF LK - ejekéni frakce levé komory

FS LK - frakéni zkraceni levé komory
NT-proBNP — N-terminalni BNP

O, - volné kyslikové radikaly

Sch B - schizandrin B

TDE - tkanova dopplerovska echokardiografie
TNFa - tumor necrosis factor a

TTE - transthorakalni echokardiografie

tujici se v pribéhu léc¢by nebo po skonceni 1é¢by
ATC - kardiotoxicita.

Prvnim typem je ¢asna kardiotoxicita, ktera se dale
rozd€luje na akutni a subakutni formu. Prezentuje se
nejcastéji arytmiemi, syndromem perimyokarditidy
nebo nahlou smrti v disledku maligni arytmie nebo
fatalniho infarktu myokardu. Objevuje se v pritbéhu
aplikace ATC nebo nékolik hodin, resp. dni, po poda-
ni ATC.

Dalsim typem je pozdni — chronickd nebo pozdni
eardiotoxicita. Chronicka kardiotoxicita je diagnosti-
kovana tydny az mésice po 1écbé& ATC nebo v pripadé
pozdni kardiotoxicity rok a vice po ukonceni terapie
ATC. Prezentuje se kardiomyopatii (ATC-kardiomyopa-
tie) vyustujici do kongestivniho srde¢niho selhavani.

PrestoZe je kardiotoxicita indukovana antracykliny
znama léta, doposud neni jasny pfesny mechanismus
tohoto procesu.

Nejcastéji se vysvétluje vznikem volnych kyslikovych
radikalt (0,), které vyustuji do zvySeného oxidacniho
stresu, ktery zpusobuje poSkozeni kardiomyocytu.
Charakteristickymi znaky ATC-kardiomyopatie je ztrata
myofibril a vakuolizace cytoplazmy. Kyslikové radikaly
vznikaji pifi redukci chinonového kruhu ATC na semichi-
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nonovy radikal nebo vytvarenim komplexu ATC-Zelezo,
kdy ionty Zeleza uplatriuji svou schopnost prijimat
a uvoliiovat elektrony. K procesu destrukce kardiomyo-
cytu prispiva i pokles endogennich antioxidantil. Kardio-
myocyty jsou pomérné chudé na antioxida¢ni enzymy
(superoxiddismutédzu, glutathion reduktizu), a proto se
toxicky ucinek O, projevi pravé v myokardu.

Zvysena pozornost se v sou¢asnosti vénuje i tiloze
dalsich enzymatickych systémit za ticelem lepsiho
pochopeni mechanismu poSkozeni kardiomyocytt pfi
1é¢bé ATC. Byla popsana klicova role enzymu ,nitric
oxide synthase 3" v mediaci vyvoje dysfunkce levé
komory po podani doxorubicinu.®

Predpoklada se i existence genetickych variant
v transportu doxorubicinu a metabolismu O,, které
moduluji individudlni riziko ke vzniku ATC-kardio-
myopatie.®

Jako o spoustécich faktorech pozdni kardiotoxicity
se spekuluje o raznych virovych infelkcich, v literatu-
fe se objevuje i pripad recidivujici infekce Mycoplasma
pneumoniae jako ptivodce ATC-kardiomyopatie.®

Predpovéd vzniku a manifestace kardialnich
nezadoucich ucinkt interkala¢nich cytostatik (jako
jsou antracykliny) nelze spolehlivé stanovit a problém
ATC-kardiomyopatie spoc¢iva v tom, Ze ve stadiu
manifestniho srde¢niho selhani je obvykle refrakterni
k 1é¢bé. Proto je v soucasnosti snaha o identifikaci
jedincti se zvySenym rizikem k vyvoji ATC-kardio-
myopatie na jedné stran€ a preventivnich postupt
k zamezeni jejiho vzniku na strané druhé.

Existuje rfada faktoru (tabulka 1), které zvySuji
riziko kardiotoxicity; jednim z nejzasadnéjSich fakto-
ra je dosaZena kumulativni davka pro doxoru-
bicin > 550 mg/m?.

Plati ale, Ze kardiotoxicita se muzZe vyvinout
i u pacienta, ktery nema Zadny z rizikovych faktoru,
a také pri podani nizsi nez kumulativni davky.

Kardiotoxicita, vyjadfena stupné€m systolické dys-
funkce, je definovana podle kritérii CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) v tabulce II.

Kritéria pro stanoveni diagnézy jsou tedy:

a) Anamnéza podani antracyklint

b) Objeveni se znamek srde¢niho selhani nebo abso-
lutni pokles ejekéni frakce (EF) levé komory (LK):
m > 20% v pasmu fyziologickych hodnot
m > 10% pri poklesu pod hodnotu 50%
s > 5% pod dolni limit normy (50 %)

Tabulka |
Rizikové faktory kardiotoxicity antracyklinti (obecné)

DosaZena kumulativni davka pro doxorubicin
(> 550 mg/m?)

Vék v dobé podavani (< 3 roky a > 65 let)
Pohlavi (zenské)

Radioterapie v oblasti mediastina, levostranné hrudni
stény a prsu

Soucasna jina kardiotoxicka terapie (trastuzumab,
lapatinib) a kombinace dalSich cytostatik

Zptisob podani doxorubicinu (bolusove)

Jina onemocnéni srdce (hypertenze, chlopenni vady,
ischemicka choroba srde¢ni
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Tabulka Il
Dysfunkce LK podle kritérii CTCAE (www.ctep.cancer.gov/forms/CTCAEvV3)

Nezadouci Stupen poskozeni (grade)

uéinek 1 (lehké) 2 (stiedni) 3 (zavazné) 4 (zivot ohrozujici) 5
Leva komora Asymptomaticka Asymptomaticka Symptomatické srde¢ni Refrakterni srde¢ni Smrt
Systolicka Klidova EF Klidova EF selhani reagujici na lécbu selhani/nebo Spatné
dysfunkce < 60-50%, < 50-40%, EF < 40-20%, FS < 15% kontrolované srdec¢ni

FS < 30-24% FS < 24-15%

selhani EF < 20%

EF - ejekéni frakce, FS - frak¢ni zkraceni

DIAGNOSTIKA ANTRACYKLINOVE KARDIOMYOPATIE

Vyskyt klinicky manifestniho srde¢niho selhani po
1écbé ATC se odhaduje na 1-5%, asymptomatické
snizeni funkce LK se odhaduje na 5-20%.% Vzhledem
k nepriznivé prognéze pacientl s jiZ vyvinutym srdec-
nim selhdnim je duleZita spoluprace onkologa a kar-
diologa v péci o pacienta 1éceného ATC.

V praxi mohou nastat tyto klinické situace.

s Pacient odeslan onkologem pred zahdjenim 1écby
ATC - vétsinou se jedna o provedeni echokardio-
grafického transthorakélniho (TTE) vySetfeni, které
slouZi jako vstupni vySetfeni, podle kterého jsme
schopni srovnavat pristi TTE kontroly.

s Pacient v pritbéhu 1écby ATC - vétSinou kardiolog
resi komplikace (jako arytmie nebo syndrom peri-
myokarditidy konvencénimi postupy, soucasti je
samoziejmeé diskuse o modifikaci 1é¢ebného reZzimu
s onkologem) a sleduje pacienta ve stanovenych
¢asovych intervalech v pribéhu 1écby.

s Pacient po lécbé ATC - pacient v pravidelné kardio-
logické dispenzarizaci nebo pacient se symptomy
srde¢niho selhavani a s anamnézou podavani ATC
v minulosti (i nékolik let ¢i desitek let po 1é¢bé ATC)
bez pravidelného sledovani — nutné myslet na
pozdni ATC-kardiomyopatii. Ve vétSin€ pripadt se
bude jednat o diagnézu per exclusionem, po vylou-
¢eni jinych pri¢in srdeé¢niho selhani.

K diagnostice ATC-kardiomyopatie 1ze vyuZzit vSech
dostupnych vysSetfovacich metod v kardiologii, po¢i-
naje anamnézou a konce specializovanymi vySetfova-
cimi metodami. Z praktického hlediska je tfeba
zdliraznit nékteré laboratorni parametry a echokardio-
grafii. Endomyokardialni biopsie je metoda, ktera
dokéZe nejlépe posoudit pritomnost a stuper postiZeni
myokardu.

Velka pozornost se soustfedila na vyuZiti labora-
tornich parametrtt umoznujicich odhad kardialniho
poskozeni.

Srde¢ni troponiny T a I jsou citlivé ukazatele
k detekci poSkozeni myocytu. Jejich pozitivita po
podani ATC muZe identifikovat nemocné nachylné
k vyvoji kardiomyopatie a v malych studiich se
k tomuto tcelu ¢asto pouzivaji. Troponin T se rovnéz
muze pouzivat ke stanoveni efektivity kardioprotekce
dexrazoxanem.®

Natriureticlé peptidy (ANP — atrial natriuretic pep-
tid, BNP - brain natriuretic peptid, NT-proBNP — N-ter-
minalni proBNP) také vykazuji zvySeni koncentraci
u skupiny nemocnych lé¢enych ATC. Koncentrace
NT-proBNP byly signifikantné€ vys$si u pacientu, ktefi
méli po 1éc¢bé ATC srde¢ni dysfunkci.
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V soucasnosti neni stanoveni troponinu nebo natri-
uretickych peptidi rutinni metodou ke screeningu
ATC-kardiomyopatie po 1é¢bé antracykliny; mtZe vSak
slouzit u rizikovych jedinct (podstupujicich napft.
vysoké davky chemoterapie, doxorubicin > 550 mg/m?)
k ¢asné identifikaci po§kozeni kardiomyocytu.®7

V diagnostice kardiomyopatie patfi TTE k nejvyuZi-
van€j$im metodam v soucasnosti. Stanovujeme para-
metry funkce LK jak konvenénim TTE vySetfenim
(EF LK, FS LK - frakéni zkraceni), dP/dt, ESV (end-
systolic volume), EDV (enddiastolic volume), tak tka-
novou dopplerovskou echokardiografii (TDE - lze
stanovit ,peak endocardial systolic velocity”, ,strain®,
,strain rate“, parametry diastolické funkce). TDE de-
tekuje dysfunkci LK jesté pred alteraci parametri
vySetfovanych konvenéni TTE a pifedpoklada se, Ze TDE
je schopna zachytit uz ¢asné jemné zmény pri srdec-
ni dysfunkci indukované antracykliny,® obrdazky 2 a 3.

Endomyolkardidlni biopsie je povaZovana za zlaty
standard v diagnostice ATC-kardiomyopatie. Nevyho-
dou procedury je invazivita; z toho dtvodu neni
rutinni metodou v této indikaci (podle doporuceni:
European Society of Cardiology level of evidence Ila,
class of recommendation C).©®

MOZNOSTI OVLIVNENi KARDIOTOXICITY

Problémem kumulativni toxicity interkala¢nich
cytostatik je jeji manifestace aZ ve stadiu kongestiv-
ovlivnitelné konvenéni terapii.!® Riziko vzniku
nezadoucich uc¢inku lze sniZit postupy uvedenymi
v tabulce III.
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Obr.2 TTE/PLAX, kardiomyopatie s lehkou dilataci levé
komory
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Obr. 3 TTE/A4C-CFM, sekundarni mitralni regurgitace

Tabulka lll
Prehled opatreni v prevenci kardiotoxicity antracyklinta

. SniZeni kumulativni davky antracyklint
. Zptisob aplikace antracyklint

. Vyvoj novych méné kardiotoxickych cytostatik

W N

. Kombinace antracyklint s jinymi modalitami
antitumordézni 1écby

5. Podavani kardioprotektivnich latek

Jde napriklad o:

SniZzeni kumulativni ddvky antracyklinit - neni
optimalni FeSeni z hlediska vlastni 1é¢by nadoru.
SniZenim rizika vzniku kardiotoxicity mtuZeme zvysSit
riziko progrese ¢i relapsu nadorového onemocnéni.

Zpusob aplikace antracyklinit — infuzni podani
antracyklinti vykazuje niZsi vyskyt ¢asného poskoze-
ni myokardu proti bolusovému podani a nesniZuje
protinadorovy ucinek 1écby.112)

Vyvoj novych antracyklintt — v poslednich dvou
dekadach bylo syntetizovano nékolik analogi antra-
cyklinovych antibiotik (tzv. ATC II. a III. generace,
karminomycin, detorubicin, ezorubicin, marcello-
mycin, quellamycin, rodorubicin), aviak ani jeden
neprokazal vyhodu proti doxorubicinu.!® V soucas-
nosti je v klinickém vyvoji nékolik antracyklinti s cilem
zvy$sit jejich ti€innost (vyvojem molekul s novou struk-
turou, vyvojem prolékovych forem s novymi vlastnost-
mi nebo aktivaci 1éku ,ze strany tumoru® za ticelem
sniZeni jejich kardiotoxicity.!'?

Do této skupiny preventivnich mechanism®i mozno
zaradit i vyvoj liposomdlnich antracyklinii. Vazbou 1éku
na liposomy se zvySuje jejich terapeuticky index
a zlep8uje jejich bezpec¢nostni profil. V soucasnosti
existuji dvé liposomalni formy - pegylovany a non-
-pegylovany liposomalni doxorubicin.!®

Kombinace antracyklintt s jingmi modalitami proti-
nadorové lé¢by, a tim sniZeni jejich celkové davky, jsou
kombinované chemoterapeutické rezimy s cilem
zvy§it protinadorovou ti¢innost a sniZit toxicitu (lé¢eb-
na schémata obsahujici cytostatika rtiznych chemic-
kych skupin s rozdilnym mechanismem tuc¢inku
a odliSnym profilem toxicity).!%!? Jinou mozZnosti je
aplikace konvencéni chemoterapie a biologické 1écby.
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KARDIOPROTEKTIVNI LATKY

Ve snaze zabranit kardiotoxicité antracyklint byla
zkouS8ena cela rada latek.

Dexrazoxan (ICRF-187) je nejvyznamné&jsi a ve stu-
diich nejvice testovana latka. Mechanismus jeho
ucinku spociva v redukci volného Zeleza (Fe) v myo-
cytech. Vyvazanim Fe zablokuje dexrazoxan reakce
katalyzované Fe, které vedou ke vzniku volnych radi-
kala. Preventivni Gi€inek dexrazoxanu na poSkozeni
srdce v prubéhu podévani doxorubicinu bez kompro-
mitace jeho protinadorového uc¢inku je ovéren v Kli-
nickych randomizovanych studiich.®!® Dexrazoxan
muZe vyvolat ve vysokych davkach myelotoxické
ucinky. V soucasnosti je na trhu pod nazvem Cardio-
xane a Zinecard. Cardioxane — podava se v kratké
infuzi asi 30 minut pred podanim doxorubicinu
v poméru Cardioxane : doxorubicin 20 : 1, podava se
spolu s prvni davkou DOX a poté pii kazdém opako-
vani DOX. Zinecard - v indikaci kardioprotekce u Zen,
lécenych pro metastaticky karcinom prsu, které dosta-
ly vysokou kumulativni davku DOX.

Mezi dalsi latky, u kterych se potvrdil kardiopro-
tektivni Gi€inek proti ATC-kardiomyopatii a jejichz
pouziti v klinické praxi je realné, patii:

Koenzym Q10 - kardioprotektivni ti¢inek v prabé-
hu terapie antracykliny ovéfeny v randomizované
kontrolované studii.!?

ACE inhibice — Cardinale a spol. zkouseli enalapril
v prevenci zhorSeni funkce LK u pacientt1 s vysokym
rizikem, lécenych ,highdose” chemoterapii [CHT]
(DOX > 550 mg/m?). Identifikovali rizikové pacienty
na podkladé pozitivity Tnl po CHT a ty pak rozdélili
do dvou skupin - 1. skupina lé¢ena inhibitory ACE,
2. skupina kontrolni. Jako vysledny ukazatel si urci-
li snizeni EF LK pod normu (50%). Ve skupin€ pa-
cientti 1é¢enych enalaprilem 20 mg/den po dobu
jednoho roku po CHT nebyl zaznamenan pokles EF
LK < 50%, naproti tomu ve skupin€ bez inhibitort
ACE byl pokles EF LK pod normu u 43% pacientt.
Neni presn€ znam ucinek inhibitora ACE, ale pred-
poklada se, Ze redukuji systolicky komorovy ,wall
stress®, zlepSuji komorovou geometrii, zabranuji
rustovému u€¢inku angiotensinu II na myocyty, redu-
kuji apoptézu kardiomyocytuti.©

Carvedilol - testovan v dalsi malé studii, ktera pro-
kazala ve skupiné pacienti 1é¢enych carvedilolem
12,5 mg/den (lé¢ba zahajena pred podanim CHT
a pokracovano Sest mésict po CHT) redukci srde¢niho
poskozeni (méfenim echo-parametrt - EF LK, ,velocity*
E, A, E/A ratio, isovolumicky relaxac¢ni ¢as). Primérna
EF LK na konci sledovani ve skupin€ s betablokitorem
byla podobné vychozi EF (70,5 vs. 69,7), v kontrolni
skupiné byla EF signifikantné sniZena (68,9 vs. 52,3,
p < 0,001).29 Diskutuje se o antioxida¢nim téinku
carvedilolu a jeho metabolitti, inhibici apoptotickych
podnéta. Zaroven byl vysloven predpoklad o ,nad-
fazenosti® carvedilolu ve srovnani s ostatnimi betablo-
katory (carvedilol je lepSi neZ propranolol v prevenci
mitochondridlni dysfunkce,®?? carvedilol zabranoval
kontraktilni dysfunkci, zptisobené volnymi hydroxylo-
vymi radikaly, ale metoprolol ne,?? carvedilol inhibuje
apoptézu provokovanou ATC, atenolol nikoli®¥).

Hlavni nedostatek obou dvou studii jak s inhibitory
ACE, tak s betablokatory byl v malém poc¢tu pacientu.
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K dalsimi latkam s pripadnym kardioprotektivnim
potencidlem zkoumanych v posledni dobé, predevSim
na mysim nebo potkanim modelu, patfi:

Bosentan - blokator endotelinovych receptorti.
Studie s mySim modelem vychazela z predpokladu, Ze
endotelin 1 hraje kli¢ovou roli v patogenezi doxorubici-
nové kardiotoxicity a jeho inhibice poskytne lé¢ebny
prospéch pacientiim, u kterych se planuje podani
doxorubicinu. Predléceni bosentanem (100 mg/kg vahy
p- 0.) napadné inhibovalo kardiotoxicitu doxorubicinu
meéfenou indexem kontraktility, ale i sniZenim koncen-
trace TNFa, lipidové peroxidace.®¥

Iloprost - synteticky analog prostacyklinu PGIL,.
Podavani iloprostu v potkanim modelu zmirrovalo
poskozeni kardiomyocytu doxorubicinem. Po poskozeni
kardiomyocytti podanim DOX byly po aplikaci ilopros-
tu detekovany niZsi koncentrace troponinu T, laktat-
dehydrogenazy a apoptéza kardiomyocytt1.?® Stejné
vysledky byly dosaZeny v mySim modelu s iloprostem,
kdy bylo prokdzano zmirnéni srdeéniho poskozeni
indukovaného doxorubicinem (vysledné parametry
meéfené echokardiograficky a hemodynamicky) bez
ovlivnéni protinddorového ti¢inku doxorubicinu.?®

Flavonoidy - sloZky nékterych druhti ovoce a zele-
niny, jenZ maji rznorodé biochemické vlastnosti, mj.
i antioxida¢ni. V protekci proti antracyklinové kardio-
toxicité se vyuZiva jejich vlastnosti vychytavat Fe.
Studie se semi-syntetickym flavonoidem, 7-monohyd-
roxyethylrutosidem (monoHER), postoupila do faze II
a potvrzuje, Ze davka 1,5 mg/m? i. v., in vitro i in vivo,
poskytuje protekci proti antracyklinové kardiotoxicite.
MonoHER vykazuje i protizanétlivé vlastnosti.?”

Schizandrin B — dudlni inhibitor (P-glykoproteint
a ,multidrug resistence-associated protein 1*). V mySim
modelu pfedléceni schizandrinem B (Sch B) pfed
podanim doxorubicinu signifikantné zmensovalo podil
kardiotoxicity doxorubicinu ve vSech mérenych para-
metrech (kardidlni markery v séru, strukturalni
postiZeni LK a funkéni parametry LK, mortalita, akti-
vace matrix metaloproteinazy). Predpoklad4 se pod-
purny uc¢inek Sch B na aktivitu superoxiddismutazy
a klicovych enzymt (glutathion peroxidazy, glutathion
reduktazy a glutathion transferazy) zodpovédnych za
glutathion redukéni cyklus, ktery neutralizuje oxidac-
ni stres provokovany doxorubicinem.?®

Inhibice kanabinoidnich receptorti (CB,) - endokana-
binoidy zprostifedkovavaji za rtznych stava kardiode-
presivni ucinky prostfednictvim CB, receptorti. Ptivod-
ni predpoklad spocival v tom, Ze doxorubicinova kardio-
toxicita je aspomn castecné zprostredkovana aktivaci
endokanabinoidniho systému. Ve studii s myS$im mode-
lem se po podani DOX signifikantné snizila funkce
srdec¢ni (méfena TTE, dopplerovskym vySetfenim a TDE),
a naopak zvyS$ila myokardialni koncentrace endokana-
binoida. Po 1éébé CB, antagonistou ribonabantem se
zmirnila srde¢ni dysfunkce a redukovala se doxorubici-
nem indukovanad apoptéza (méfenim cytometrickym
a fluorescen¢ni mikroskopii).?

Erytropoetin (EPO) — Saher Hamed a spol. informo-
vali, Ze 1é¢ba EPO byla u¢inna ve zmirnéni srde¢niho
poskozeni indukovaného DOX. Vychazeli ze studie,
ktera prokazuje toxicky u¢inek DOX na endotel, a tim
apoptézu srdec¢ni vaskulatury vyustujici do zvySené
ischemizace kardiomyocytt a formovani O,.¢% EPO
ma potencialné proangiogenni vlastnosti tim, Ze
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usnadniuje mobilizaci endotelidlnich prekursort
a timto mechanismem se vysvétluje jeho kardiopro-
tektivni ti¢inek u poskozeni srdce doxorubicinem.®!

K latkam zkouSenym v kardioprotekci ATC-kardio-
myopatie patii také: tokoferol (vitamin E), vitamin C,
vitamin A, N-acetylcystein, probucol, L-carnitin,
deferoxamin, adenosin, antihistaminika, ibuprofen,
metylprednison, zinek, tetracyklinova antibiotika,
oxerutin a dalsi. Ani jedna z nich nena$la v praxi Sirsi
pouZziti.

V posledni dobé se velka pozornost vénuje studii
systému neuregulin-1/erbB, protoZe se prokézal
protektivni vliv neuregulinu-1 na komorové myocyty
pred apoptézou indukovanou ATC.G?

ZAVER

Antracykliny patii mezi ¢asto pouZivana chemotera-
peutika v onkologii a jejich $irsi vyuziti je limitovano
ijejich potencialni kardiotoxicitou. Pro maximalni uzitek
z téchto 1€kt je nutné identifikovat pacienty s vysokym
rizikem pro vznik kardiotoxicity a volit strategie, aby se
minimalizovaly jejich toxické ti¢inky. K tém urcité patii
neprekracovani kumulativni davky, prodlouZené infuzni
podavani ATC a pouZiti liposomalnich forem ATC.
U indikované skupiny pacientt pak pouZiti kardiopro-
tektivnch latek, zejména dexrazoxanu.

Ve zpusobu 1écby pacienta, uZivajiciho ATC, je dtleZi-
tad spoluprace Kklinického onkologa s kardiologem.
Vzhledem k lé¢ebnému podavani ATC u détskych malig-
nit se tito pacienti doZivaji dospélého véku, ale i mozZnych
pozdnich komplikaci souvisejicich s podavanim ATC.
Rozhodujicim vySetfenim pro stanoveni véasné diagnoé-
zy je echokardiografie. TTE sledovani vychazi z regio-
nalnich zvyklosti a celkového rizika pacienta. Zda se
rozumné, Ze kazdy pacient podstupujici 1é¢bu ATC, by
mél absolvovat TTE vySetfeni pied podanim ATC. V pri-
padé pacienta s normalni EF LK a bez rizikovych fak-
tort1 je vhodné zkontrolovat TTE vySetfeni po dosaZeni
davky 200 mg/m?, déale po dosazeni kumulativni davky
nebo po skonceni terapie ATC za jeden rok, za tfi roky
po 1écbé a nasledné v pétiletych intervalech, nebo pfi
objeveni se symptomt srde¢niho selhani. U nemocnych
s rizikovymi faktory doplnit kontrolni TTE vySetfeni po
dosaZeni davky 200 mg/m? a dale pred kazdym dalSim
cyklem. V pripadé kardiomyopatie ,bez zjevné priciny“
je tfeba, u pacienta 1éceného v minulosti ATC, myslet
na moznost pozdni toxicity onkologické 1écby.

Dojde-li k vyvoji ATC-kardiomyopatie, kardiolog
pristupuje k 1écbé srde¢niho selhani, ke které patii
prevence pied kardiotoxickymi latkami (v€éetné disku-
se o modifikaci probihajici protinadorové terapie),
zména Zivotniho stylu, kontrola pridruZenych one-
mocnéni srdce (hypertenze), medikamentézni terapie
a pripadna transplantace srdce.
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