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Souhrn

Incidence zhoubnych novotvar( v populaci stale narlsta a odhaduje se Ze, kazdy treti clovék onemocni néjakou
formou rakoviny. S narUstajicim vékem populace pfibyva malignit mezi seniory, coz s sebou pfinasi nové vyzvy,
zvlasté s ohledem na vyssi incidence kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO) u této populace pacientl. Zaroven se
zlepsuji Iécebné moznosti a prodluzuje se celkové prezivani pacientd a rakovina se stava v mnoha pfipadech chro-
nickym onemocnénim. Castéji se budeme setkavat s pacienty, u kterych v dasledku protinadorové lé¢by dochazi
k rozvoji nového KVO nebo ke zhor3eni stavajicitho onemocnéni. Mezi kardiovaskularni komplikace samotnych
nadord mizeme fadit lokalni mechanické pGsobeni nddorli v mediastinu (utlak, vypotky), zvysené riziko trombo-
embolické nemoci (TEN), arytmie ¢i napf. tzv. karcinoidové srdce. Kardiotoxicita medikamentézni |é¢by néddord se
projevuje velmi rozmanité. Nejobavanéjsim projevem je rozvoj chronického srde¢niho selhani (CHSS), at jiz pfimym
vlivem antracyklind ¢i antiHER2 terapie, nebo jako dlsledek jinych negativnich vliva terapie na kardiovaskularni
aparat. Mezi vyznamné rizikové faktory kardiotoxicity patii Iécbou indukovana ¢i akcelerovana arteridini hyper-
tenze (AH). Mezi Iéky, které mohou vést k rozvoji/akceleraci AH, patfi inhibitory angiogeneze (bevacizumab, afli-
bercept, ramucirumab, multikindzové inhibitory) i klasicka cytostatika (alkyla¢ni cytostatika, cisplatina). Dale nega-
tivné plsobi kortikoidy a néktera analgetika. Mezi dalsi rizikové faktory CHSS patfi fibrilace sini (AF) jako projev
nejcastéjsi arytmie u onkologickych pacientt. K rozvoji AF pfispivé sekundarni ischemie myokardu pfi anémii, me-
tabolické odchylky zplsobené vlastnim onemocnénim ¢i lé¢bou, tromboembolickd nemoc a uplatnuje se i pfimé
kardiotoxické plisobeni onkologické 1é¢by (cisplatina, ifosfamid, taxany, gemcitabin, 5-fluorouracil, etoposid). V ne-
posledni fadé se na rozvoji CHSS podili i ischemicka choroba srdce, kterd je zdvaznou pozdni komplikaci tykajici
se zvlasté dlouhodobé prezivajicich pacientd s nddory typickymi pro mladsi vék (nddory varlat, nadory détského
véku, hematologické malignity) nebo i pacientek po lé¢bé karcinomu prsu. K rozvoji ICHS pfispiva i radioterapie
nebo rozvoj dyslipidemie u pacientek na terapii inhibitory aromataz nebo alkyla¢nimi cytostatiky navozend endo-
telova dysfunkce. Pacienti dlouhodobé prezivajici onkologické onemocnéni jsou vyznamnou rizikovou skupinou
pro rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni. Je treba myslet na to, ze k rozvoji , typickych” KVO miize dochazet ve vy-
razné mladsim véku ve srovnani s normalni populaci a u vysoce rizikovych pacientt je nutné KVO aktivné vyhledavat.

Klicova slova: antracykliny - fibrilace sini — ICHS - kardiotoxicita — srde¢ni selhani — TEN

Cardiovascular complications of cancers and anti-cancer therapy

Summary

In our aging population the incidence of cancer is increasing in the elderly. We are thus facing a new challenge
especially considering incidence of cardiovascular diseases (CVD) in this patients’ population. Overall survival of
cancer patients has significantly improved therefore cancer has become in many cases a chronic disease. We are
about to be treating patients who either may develop a new CVD or their current CVD may deteriorate. Cancer
can cause various cardiovascular conditions locally (pressure in mediastinum, effusions) or systemically (increased
risk of pulmonary embolism, arrhythmias, carcinoid heart disease). Medical cancer therapy can lead to congestive
heart failure (CHF) per se, by anthracycline or antiHER2 therapy direct cardiac toxicity or by number of other car-
diac conditions medical treatment can cause, such as accelerated arterial hypertension due to anti-angiogenic
therapy (tyrosine-kinase inhibitors, bevacizumab) or even standard chemotherapy (alkylating agents, cisplatin) or
overusing steroids in cancer patients. Atrial fibrillation (AFib) also contributes to CHF development. AFib in cancer
patients may develop secondary to ischaemia in anaemic patients, metabolic disorders caused by cancer or treat-
ment, pulmonary embolism, sepsis or even as a result of direct impact of cytotoxic treatment (cisplatin, ifosfamide,
gemcitabine, 5-fluorouracil, etoposide). One of major risk factors for CHF is coronary artery disease (CAD), which
is a very serious late sequel of cancer therapy mainly in long time cancer survivors (testicular cancer, childhood
cancer, hematologic malignancies, breast cancer). CAD may develop secondary to thoracic irradiation, dyslipidemia



Vyskotil ] et al. Kardiovaskularni komplikace nadoru a jejich 1écby

caused by hormonal treatment or simply as results of endothelial dysfunction caused by alkylating agents. In sum-
mary, long time cancer survivors represent a subgroup of patients at great risk of developing CVD in any form. It is
crucial to mention that these patients can develop typical CVD much earlier compared to standard population and
therefore require special follow-up with active surveillance.

Key words: anthracycline - atrial fibrillation - cardiac toxicity — heart failure - pulmonary embolism

Tromboembolicka nemoc
Vztah mezi nddory a tromboembolickou nemoci (TEN)
je dobfe zndm mnoho let. Trousseau byl prvni, kdo
popsal vztah mezi nddorem a rozvojem flebotrombozy
a rekurentni migrujici tromboflebitidy [1]. Celkové se
odhaduje, ze pacienti s nddory maji riziko rozvoje TEN
ve srovnani se zdravou populaci zvy$eno 6-7krat. Jako
nejrizikovéjsi se jevi nékteré hematologické malignity,
u nichz muaze byt riziko zvyseno az 28krat. V ramci so-
lidnich nadort jsou nejrizikovéjsi nadory pankreatobili-
arniho pdvodu, nddory mozku, vaje¢nikd, zaludku; pfi-
¢emz pacienti s metastatickym onemocnénim maji az
20krat vétsi pravdépodobnost rozvoje TEN ve srovnani
s pacienty s lokalizovanym onemocnénim [2,3], cozZ je jen
potvrzeno az 50% zachytem TEN v pitevnich souborech.
Patofyziologie TEN u onkologickych pacientt je velmi
komplexni. Uplatiiuje se jak pfimé plsobeni nadora
na koagula¢ni kaskadu, tak i vlivy nepfimé. U nadora
(stejné jako u sepse) dochdzi k uvolhovani tkanového
faktoru (TF) do intravaskularniho kompartmentu. Ex-
prese TF nadory ma radu konsekvenci. Za prvé, komplex
TF faktor Vlla, spolu s povrchovymi membranovymi in-
tegriny, spousti signalizaci cestou interakci mezi protea-
zami aktivovanym rozstépenim receptoru 2 a fosforylaci
TF cytoplazmatické domény a tato signalni draha akti-
vuje angiogenezi a nadorovy rlst. Za druhé, TF faktor
Vlla pfimo aktivuje koagulaci stépenim a aktivaci faktoru
X.Nadorové buriky, zvlasté epitelidlniho plvodu, mohou
spontanné uvolriovat drobné (0,1-1 pm) TF vazajici mi-
krocastice. Tyto mikrocastice neexprimuji pouze TF, ale
také negativné nabité fosfolipidy vcetné fosfatidylse-

Tab. 1. Kontraindikace k trombolyze. Upraveno podle [13]

rinu. Nadorové bunky také na svém povrchu exprimuji
enzymy, které jsou schopny pfimo ovliviiovat prokoagu-
la¢ni a fibrinolytické mechanizmy. Cancer procoagulans
je cysteinova protedza exprimovana na povrchu mnoha
nadorq, kterd pfimo aktivuje faktor X. Nadorové bunky
také exprimuji aktivator tkdriového plazminogenu a jeho
inhibitory | a Il. Z nepfimych vlivi nadoru na koagulaci je
potieba zminit zvysené formovani tzv. NETS (Neutrophil
Extracellular Traps). NETS jsou extracelularni vldkna vy-
pusténa po degranulaci neutrofild jako reakce na pro-
zanétlivé stimuly (IL1,TNFa) a jsou tvofena matrix granul
a jadernych castic, v¢etné DNA a histonud. NETS se podi-
leji na baktericidnim ucinku neutrofil(, ale také pfimo
ovliviuji prokoagula¢ni mechanizmy vazbou a aktivaci
trombocytt. Riziko déle zvysuje kromé chirurgické l1écby
i chemoterapie (s relativnim rizikem 2,2), hormonalni
terapie (tamoxifen, progesteron), antiangiogenni terapie
(talidomid a lenalidomid u mnohocetného myelomu,
bevacizumab a tyrozinkindzové inhibitory u mnohych
solidnich nadord), pfitomnost centralnich Zilnich katétra
¢i konkomitantni aplikace erytropoetind [2,3,6-10].

V rdmci diagnostiky TEN je potieba zdlraznit, Ze tes-
tovani D-dimer( neni pro nizkou specificitu u onkolo-
gickych pacienti doporucovano a stejné tak prediktivni
modely (Wellsiv model) nelze zatim na tuto populaci
pacientl aplikovat [11].

Vzhledem k vysokému riziku TEN u onkologickych pa-
cientd je doporuceno u hospitalizovanych pacientl s ak-
tivnim onemocnénim ¢i podezienim na malignitu zahajit
profylaktickou aplikaci nizkomolekuldrnim heparinem (low-
-molecular-weight heparin - LMWH), napt. enoxaparinem,

kontraindikace k trombolyze lokalni ¢i systémové

absolutni

anamnéza hemoragické CMP (nebo CMP nejasné etiologie)
intrakranialni tumor

ischemickd CMP < 3 mésice

predchazejici velké trauma, operace a poranéni hlavy < 3 tydny

trombocytopenie < 100 x 10%/1

aktivni krvaceni a hemoragicka diatéza

relativni

vék > 75 let

téhotenstvi a 1. tyden po porodu
nekompresibilni punkce cévniho systému
traumaticka resuscitace

refrakterni hypertenze

pokrocilé onemocnénti jater

infekéni endokarditida

predchozi krvaceni do GIT < 3 mésice

predpokladané preziti < 1 rok
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dalteparinem, nandroparinem. V pripadé kontraindikace se
doporucuje zajistit alespori mechanickou profylaxi (pneu-
matické bandaze, kompresni puncochy). V piipadé potvr-
zené flebotrombdzy u pacient s absolutni kontraindikaci
k antikoagulacni terapii je doporuceno zvazit zavedeni do-
¢asného kavalniho filtru k prevenci masivni plicni embolie.
Profylaktickd aplikace LMWH u ambulantnich pacientd az
na vyjimky (napf. pacienti s mnohocetnym myelomem na
terapii s lenalidomidem) se nedoporucuje [11].

V 1écbé TEN u onkologickych pacientt je tieba vzit
vUvahu progndzu pacienta, rozsah onemocnéniavysoké
riziko intervencnich zakrokl (kanylace, evakuace vypo-
tkd, urgentni operace atd). Pfi absenci kontraindikaci se
doporucuje okamzité zahajeni aplikace heparinu, LMWH
¢i fondaparinuxu u viech pacientd. S ohledem na vyso-
kou incidenci TEN je vhodné zahdjit terapii jiz pfi vyslo-
veni podezieni na TEN. Indikace k trombolytické 1é¢bé se
neodliSuji od standardnich doporuceni a je tfeba pfisné
sledovat kontraindikace (tab. 1).

Lécba terapeutickymi davkami LMWH/heparinu/fon-
daparinuxu by méla trvat 5-7 dni s naslednym moznym
prevedenim pacientd na warfarin, respektive ponecha-
nim LMWH v redukované davce na 75 % [12]. Pfi warfari-
nizaci je treba vzit v potaz celkovy rozsah onemocnéni
a lé¢bu, nebot ne vzdy je snadné udrzet INR v poza-
dovaném rozmezi 2-3, at jiz vlivem lékovych interakci
¢i nezéddoucich uGcinkd (nevolnost, zvraceni, omezeny
pfijem potravy). U onkologickych pacientd je antikoa-
gula¢ni terapie dozivotni u pacientl s aktivnim one-
mocnénim, nebo po dobu onkologické 1é¢by, nebo
pokud pretrvavaji rizikové faktory (imobilizace, lym-
fedém). Zvlastni kapitolu tvofi flebotrombézy asocio-
vané s centralnimi zilnimi vstupy. U téchto pacientd je
vhodné katétr ponechat in situ (pokud nejsou zndmky
infekce a katétr je pouzivan a funkéni). Pokud je rozhod-
nuto o extrakci katétru, doporucuje se pred extrakci te-
rapie LMWH po dobu 5-7 dni jako prevence uvolnéni
trombu a nasledna terapie po dobu 3 mésicl. Takzvana
NOACs, nova peroralni antikoagulancia (dabigatran,
apixaban, rivaroxaban, edoxaban), zatim nejsou u on-
kologickych pacientli doporucena, nebot schazi dosta-
te¢na data o Ucinnosti a bezpecnosti [11]. Doufejme, ze
probihajici studie potvrdi pfedbézné pozitivni vysledky
a NOACs se prosadi i v 1é¢bé onkologickych pacientt.

Karcinoidové srdce

Postizeni srdce u pacientd s neuroendokrinnimi nadory
(drive karcinoidy) je pomérné vzacnou, ale zajimavou
a dulezitou komplikaci ovliviujici funk¢nost trikuspi-
dalni a pulmonalni chlopné vedouci k vyznamné morbi-
dité a mortalité zpldsobené pravostrannym srdecnim
selhanim [14]. Karcinoid je dnes jiz zastaralé oznaceni
pro neuroendokrinni nddory (neuroendocrine tumor —
NET), vétsinou dobfe a stredné diferencované produ-
kujici vazoaktivni substance (serotonin, histamin, vazo-
aktivni intestindlni peptid, prostaglandiny a jiné). Jedna
se o skupinu vzacnych nadord, jejichz charakteristickou
vlastnosti je pravé endokrinni diferenciace a produkce
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biologicky aktivnich latek. Incidence NET je asi 2-3 pfi-
pady na 100 000 obyvatel, pficemz tzv. karcinoidd je dia-
gnostikovano v CR asi 200 pfipadd roéné [15]. Vétsina
(asi 90 %) téchto nadorl vychazi z gastrointestinalniho
traktu (ileum, appendix), déle byvaji postizeny plice ci
gonddy. Metastatické formy téchto nadord, které si po-
nechaly sekre¢ni schopnost, zpUsobuiji tzv. karcinoidovy
syndrom (flushing — zarudnuti obli¢eje, prGjmy, broncho-
konstrikce, hypotenze, tachykardie) vyvolany nadpro-
dukci dominantné serotoninu, ktery neni dostatec¢né od-
bouravan jatry. Velmi zavazna je potom tzv. karcinoidova
krize, coz je vystupriovani pfiznakd karcinoidového syn-
dromu vyzadujici vétsinou hospitalizaci na jednotkach
intenzivni péce. V terapii karcinoidové krize je zdsadniin-
travenézni aplikace analog somatostatinu, dostate¢na
hydratace, ev. je nutno pouzit bronchodilatancia a korti-
kosteroidy. Je potfeba uvést, Ze aplikace katecholamint
v terapii karcinoidové krize je spiSe kontraproduktivni,
protoze jen prohlubuiji i¢inky serotoninu.

Krozvoji karcinoidového srdce dochazi u 50 % pacientt
s karcinoidovym syndromem, ktefi maji zaroveri metasta-
tické postizeni jater, protoze serotonin a jiné vazoaktivni
substance tak uniknou eliminaci jatry. V patofyziologii
se predpoklada serotoninem nastartovana kaskada ve-
douci k rozvoji fibréznich depozit v endokardu. Typic-
kym patologickym nédlezem jsou tak endokardialni fi-
brézni plaky, které zahrnuiji trikuspidalni a pulmonalni
chlopné, pravostranné srdec¢ni oddily, dolni dutou Zilu,
plicni arterii a koronarni sinus. Postizeni chlopni fibréz-
nimi plaky pak vede ke stenotizaci, regurgitaci ¢i obo-
jimu. Prednostni postizeni pravostrannych srdecnich
oddilt je vysvétlovéno inaktivaci vazoaktivnich sub-
stanci plicni tkani, proto je v pfipadé vzacného levostran-
ného postizeni (5-10 %) potreba vyloucit foramen ovale
patens (mUGze byt ale i u masivnich karcinoidt plic ¢i ex-
tenzivniho postizeni jaternich parenchymu metastatic-
kym procesem). Pacienti s rozvinutym karcinoidovym
srdcem dosahuji 3letého preziti asi v 31 %, 97 % pacientt
ma postizeni trikuspidalni chlopné, z toho 90 % stiedné
tézkou az tézkou regurgitaci, naproti tomu 88 % paci-
entl ma postizeni pulmonalni chlopné, z toho 81 % ma
regurgitaci a 51 % stenézu.

V rémci diagnostiky je potieba hlavné na tuto zavaz-
nou komplikaci myslet, proto NCCN (National Cancer
Comprehensive Network) doporucuje kardiologické
vysetfeni kazdé 2-3 roky u pacientd s karcinoidy [16].
Klinicky je u pacientd s karcinoidovym srdcem vzdy pfi-
tomen karcinoidovy syndrom, poslechové slysime pre-
kordidlni Selest a stav mUlze progredovat do pravostran-
ného srde¢niho selhani, na EKG mlzeme pozorovat
P pulmonale, zndmky bloku pravého raménka Tawa-
rova, sinusovou tachykardii ¢i nespecifické ST-T zmény.
Zésadni pro diagnostiku je tak echokardiografické vy-
Seteni, které nejcastéji zachyti dilataci pravostrannych
srdec¢nich oddill s trikuspidalni respektive pulmonalni
regurgitaci.

V terapii pacientl s karcinoidovym srdcem se uplat-
nuje kauzalni onkologickd lé¢ba (analoga somatosta-
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tinu) a standardni internisticka |é¢ba pravostranného
srdec¢niho selhani. V pFipadé pfistoupeni k chirurgické
|écbé se preferuje vyména chlopné nad valvuloplasti-
kou pravé pro pretrvavajici vliv vazoaktivnich amind na
srdecni aparat. Pacienti s karcinoidovym srdcem umi-
raji castéji v dusledku pravostranného srdec¢niho se-
Ihani nez v dlisledku progrese zakladniho onemocnéni,
proto je tieba o kardiochirurgické intervenci zvazovat
u vsech pacientd [17].

Arterialni hypertenze

ArteridIni hypertenze (AH) je nejcastéjsi interni komor-
biditou onkologickych pacientd (incidence 37 % vs
30-45 % v bézné populaci) [18]. Jako takovd je vyznam-
nym rizikovym faktorem, ktery je tfeba zohlednit u paci-
entd, ktefi podstupuji potencialni kardiotoxickou Ié¢bu
(typicky chemoterapie s antracykliny nebo antiHER2 te-
rapie), protoze AH vedle véku, diabetes mellitus, obezity
¢i ICHS predstavuje vyznamny rizikovy faktor pro trvalé
poskozeni srdce onkologickou [é¢bou [19].

Arteridlni hypertenze oviem nepiedstavuje jen one-
mocnéni, které si sebou pacient pfinasi. K rozvoji hyper-
tenze ¢i jeji vyznamné akceleraci dochazi i v priibéhu
onkologické lécby (tab. 2).

Na akceleraci AH se podili cela fada faktor(. DuleZitou
uUlohu jisté hraje psychicka zatéz, kterou je onkologické
onemocnéni a jeho léc¢ba. Indukce AH je typickym neza-
doucim uc¢inkem antiangiogenni terapie (bevacizumab,
aflibercept, ramucirumab), ktera se stale vice prosazuje
v systémové lécbé onkologickych pacientl (karcinomy
GIT, ovaridlni, plicni, cervikdlni, prsu) [20]. Antiangio-
genni lé¢ba je v podstaté zékladem terapie metastatic-
kého karcinomu ledvin (multikindzové inhibitory jako su-
nutinib, sorafenib, pazopanib, axitinib), u kterého je jesté

Tab. 2. Etiologie arterialni hypertenze

situace komplikovéna operac¢nimi zékroky na ledvinach
at jiz ve smyslu parcidlni resekce ¢i nefrektomie. U anti-
angiogenni terapie se predpoklada aktivace RAAS kas-
kady spole¢né s rozvojem trombotické mikroangiopatie
v glomerulech. Dulezitou roli hraje v rozvoji AH i endo-
telova dysfunkce a naslednd snizena produkce NO, ke
které prispiva aplikace chemoterapie s alkyla¢nimi cyto-
statiky ¢i radioterapie. Onkologicti pacienti jsou dale
casto léceni hypertenzi indukujicimi kortikosteroidy, at
jiz jako soucasti chemoterapeutickych rezim( (hemato-
logické malignity), jako soucast antiemetické premedi-
kace pfed chemoterapii (rezimy s antracykliny, platino-
vymi derivaty, alkyla¢nimi cytostatiky) ¢i jako prevence
toxoalergickych reakci (pfed taxany, pemetrexedem)
nebo jako dllezita soucast symptomatické terapie. K re-
tenci tekutin dochazi také u pacientq, ktefi uzivaji v rdmci

(NSAID) [20-22].

Nelécend ¢i akcelerovana arteridlni hypertenze vy-
razné komplikuje zahdjeni ¢i pokracovani systémové
onkologické lé¢by a pacienti proto v kone¢ném du-
sledku mohou mit zbytec¢né zkracené OS (overall survi-
val — celkové preziti) ¢i PFS (progression free survival
- preziti bez progrese), coz se tyka hlavné pacient(,
u nichz je antiangiogenni terapie zasadni (viz vyse).
Proto je tfeba u pacientd pred zahajenim rizikové, ze-
jména antiangiogenni terapie dobfe kontrolovat aktu-
alni stav arteridIni hypertenze (TK < 140/90 mm Hg)
a vdechny tyto pacienty pravidelné monitorovat a vcas
zahajit antihypertenzni terapii. Doporucujeme tydenni
kontroly krevniho tlaku pfi prvni sérii 1é¢by. Pokud jsou
hodnoty TK v normé, postacuje déle méreni TK Iékafem
po 2-3 tydnech pfi zahdjeni kazdé dalsi série terapie.
U rizikovych pacientl (ICHS, diabetes mellitus, CHSS
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inhibitory angiogenze bevacizumab, sunitinib, sorafenib, aflibercept, pazopanib, axatinib

tromboticka mikroangiopatie v glomerulech alkyla¢ni cytostatika, cisplatina
aktivace RAAS inhibitory angiogeneze, ascites, hyponatremie
endotelova dysfunkce alkyla¢ni cytostatika
arteriaIni vazokonstrikce stres, aktivace RAAS
retence tekutin terapie steroidy, hypoalbuminemie
senzitizace/stimulace sympatickych receptori terapie kortikosteroidy, feochromocytom
hyperkalcemie kostni postizeni skeletu, paraneoplazie

aktivace sympatiku stres, kortikosteroidy

Tab. 3. Volba antihypertenzni medikace dle pfedpokladané etiologie

retence tekutin (kortikoidy, NSAID) diuretika + dalsi

aktivace RAAS (inhibitory angiogeneze) ACEl/sartany + dalsi
endotelova dysfunkce (alkyla¢ni cytostatika) blokatory kalciovych kanalt/ACEI
hyperkalcemie blokatory kalciovych kanalt

aktivace sympatiku s tachykardif betablokatory/verapamil



apod) je vhodné denni méfeni TK pacientem doma. Je
tieba si uvédomit, ze onkologickou terapii nelze odkla-
dat a je mnohdy dozivotni, proto na vyckani efektu tzv.
rezimovych opatieni neni prostor, i kdyz samoziejmé
i ta hraji dllezitou roli v komplexni l1é¢bé. V samotné
lécbé arteridlni hypertenze se uplatiuji stejné skupiny
1éki jako v béZzné populaci, pficemz se snazime respek-
tovat ostatni komorbidity i etiologii indukované/akce-
lerovani arteriadlni hypertenze (tab. 3).

Fibrilace sini a jiné arytmie

Fibrilace sini (FISI) je u onkologickych pacientd zdaleka
nejcastéjsi arytmii s predpokladanou incidenci az 3krat
vyssi oproti bézné populaci, v niz ¢ini 1-2 %. Tito paci-
enti maji 2krat vyssi riziko tromboembolie a 6krat vyssi
riziko rozvoje srde¢niho selhdni v porovnani s neonko-
logickymi pacienty [23,24]. V rdmci nomenklatury FISI
se jednd nejcastéji o fibrilace izolované, nevalvularni,
prvné diagnostikované ¢i paroxyzmalini a ve velké vét-
siné pfipadl v kontextu onkologické prognézy uza-
viené jako permanentni (viz nize).

V patofyziologii se uplatiiuji stejné vlivy jako u neon-
kologické populace s tim, Ze do popfedi vystupuji neza-
douci vlivy onkologické 1é¢by na remodelaci myokardu
(remodelace sini u dilatac¢ni kardiomyopatie, poruchy
kardiomyocytl, mikrovaskuldrni zmény ¢i remodelace
endokardu) a vlastni potencial onkologické 1é¢by aryt-
mie indukovat. Velmi dllezitou roli samoziejmé hraje
narUstajici vék onkologickych pacientd, Ié¢bou indu-
kovana ¢i akcelerovana arteridlni hypertenze, rozvoj sr-
decniho selhéni, ischemicka choroba srde¢ni, poruchy
funkce stitnice (TKI - sunitinib, sorafenib a jiné), Iécbou
¢i komplikacemi [é¢by zplisobené iontové dysbalance
(sklon k hypokalemii, hypomagnezemie po antiEGFR
terapii) nebo infek¢ni komplikace a v neposledni fadé
pak plicni embolie (EAP) v ramci TEN. Navic dle nékte-
rych praci maze byt FISI pfedzvésti onkologického one-
mocnéni, jak ukazala prace Ostenfelda et al sledujici pa-
cienty s nové vzniklou FISI [23].

Pri vy3etfeni onkologického pacienta patrame vanam-
néze po komorbiditach (AH, CHSS, ICHS) a zajima nas

Tab. 4. Arytmogenni ptisobeni protinadorové lécby
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predchazejici protinddorova terapie (taxany, 5-fluorou-
racil, cisplatina, etoposid, ifosfamid, doxorubicin, gem-
citabin, mitoxantron, setrony, antiEGFR terapie) [25]. Pfi
fyzikdlnim vysetieni patrame po zndmkach CHSS, TEN,
sepse. Kromé EKG a echokardiografie hraje dilezitou
roli angio CT plicni tepny vSude tam, kde je jen mini-
malni podezieni na EAP jako etiologie vzniku FISI. Do-
pliiuje se i laboratorni vysetfeni vcetné funkce stitné
Zlazy a zanétlivé parametry.

V rdmci komplexni terapie FISI je dilezita terapie po-
tencidlnich vyvoléavajicich onemocnéni (sepse, EAP, ko-
rekce vnitiniho prostredi a arteridlni hypertenze). Uplat-
nuji se stejné principy kontrol rytmu nebo frekvence jako
u neonkologickych pacient(l. Z nasi praxe vyplyva, ze do-
stacujici byva pouze vstupni kontrola frekvence (i.v. ¢i
p.o. metoprolol) a terapie vyvolavajicich pficin. Kompli-
kovana u pacientu s FISI je otazka antikoagulacni terapie.
Téméf vsichni pacienti jsou totiz podle CHADS,-VASc
kandidaty trvalé antikoagulace a vétsina pacientd ma za-
roven vysoké HAS-BLED skoére. V rozhodovani o zahdjeni
antikoagulacni terapie hraje duleZitou roli charakter na-
dorového onemocnéni (ascites, fluidotorax, riziko akut-
nich intervenci) a progndéza, jind situace bude ale u pa-
cientd s diseminovanymi solidnimi nadory proti napf.
pacientim s lymfoproliferacemi, u nichz je prognéza
dramaticky ptiznivéjsi. Dllezitou roli hraje také napf. pfi-
tomnost kardiovaskuldrniho onemocnéni, které se na
vzniku FISI spolupodili. Tito pacienti pfedstavuiji riziko-
vou skupinu pro recidivu FISI, a méli bychom tudiz u nich
tim spise uvazovat o antikoagula¢ni terapii. Ve vlastni
antikoagulacni terapii si dovoluji odkazat na terapii TEN,
pfi niz jsou principy v terapii onkologického pacienta
v podstaté shodné [11,26].

Kromé fibrilace sini je onkologickd Iécba spojena
s ostatnimi arytmiemi (supraventrikuldrni tachykardie,
komorové tachykardie, sick sinus syndrom, prodlouzeni
QT). Z cytostatik je proarytmogenni efekt typicky pro
taxany (zejména paklitaxel), dale cisplatinu a jiz zmi-
néné antracykliny. Dale mohou byt arytmie pozdnim
nezadoucim ucinkem radioterapie na prevodni aparat
(AV blokady, sick sinus syndrom), tab. 4, [25].

typ arytmie lécivé latky bézné pouzivané

DEEEIElE paklitaxel, rituximab, talidomid

sinusova tachykardie
AV bloky

poruchy vedeni

antracykliny, karmustin, nivolumab

bortezomib, kapecitabin, 5-FU, cisplatina, cyklofosfamid, ifosfamid, antracykliny, IL2, metotrexat,

antracykliny, bortezomib, cyklofosfamid, 5-FU, mitoxantron, taxany, talidomid

taxany, cisplatina, 5-FU, antracykliny, imatinib

alkyla¢ni cytostatika (cisplatina, cyklofosfamid, ifosfamid, melfalan), antimetabolity (5-FU, kapecitabin,

fibrilace sini
alkaloidy, nivolumab

supraventrikuldrni tachykardie
komorové tachykardie/fibrilace

nahla srde¢ni smrt

gemcitabin), IL2, interferony, rituximab, tyrosinkinazové inhibitory, amsakrin, etoposid, taxany, vinka

alkyla¢ni cytostatika, antimetabolity, antracykliny, taxany, bortezomib, interferon
alkyla¢ni latky, antimetabolity, antracykliny, amsakrin, interferony, IL2, paklitaxel, bortezomib, rituximab

antracykliny, 5-FU, interferony, nilotinib
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Ischemicka choroba srdecni

Ischemickd choroba srde¢ni (ICHS) ve formé akutni
i pozdni je vyznamnou komplikaci onkologické 1écby.
Akutni formy ICHS jsou u onkologickych pacientli ¢asto
zpUsobeny vazospazmy koronarnich tepen pfi aplikaci
chemoterapie. Nejcastéji je indukce vazospazmi popi-
sovana u 5-fluorouracilu (5-FU), s incidenci v rozmezi
1-68 % a s ischemickymi zménami na EKG az u 68 % pa-
cientd, a to v prlbéhu vlastni aplikace chemoterapie
nebo do 5 dni od ukonceni aplikace. Rizikovymi faktory
pro rozvoj vyse popsanych komplikaci je kontinudlni
aplikace 5-FU, davka > 800 mg/m?, ptedchozi radiote-
rapie na oblast mediastina a samoziejmé anamnéza
ICHS. V podstaté totéz plati i pro perordini prolék 5-FU
kapecitabin, typicky podévany kontinudlné 14 dni s na-
slednou tydenni pauzou [25,27]. VySe uvedené prepa-
raty jsou zakladnimi cytostatiky v |é¢bé nadord gastro-
intestinadlniho traktu, coz s ohledem naincidenci téchto
nadord v CR pfedstavuje zavazny medicinsky problém.
Daéle jsou vazospazmy popisovany u cisplatiny a vinka
alkaloidd (zejména vinkristin). Druhou castou pficinou
akutniho koronarniho syndromu je sekundarni ische-
mie v terénu preexistujici aterosklerézy u lé¢bou zpu-
sobené tachykardie, ¢asto v kombinaci s anémii (taxany,
antracykliny, anafylaktické reakce obecné) a nesmime
ani zapominat na zvysené riziko tepennych trombdz,
typicky u antiangiogenni terapie (TKI, bevacizumab),
ale i u klasickych cytostatik (cisplatina aktivujici trom-
bocyty a uvolnéni tromboxanu) [25,28,29].

Chronicka ICHS a jeji akutni komplikace jsou bohu-
zel ¢astou velmi pozdni komplikaci onkologické 1écby.
V jeji etiopatogenezi se uplatruje celd fada vliva. DG-
lezitou roli hraje radioterapie, pii které je zasazena
oblast levé poloviny hrudniku (adjuvantni radiotera-
pie pro karcinom prsu, radioterapie pro m. Hodgkin).
Radioterapie v cilovych tkanich vede k tvorbé kysliko-
vych radikald, které pfimo poskozujici struktury DNA,
coz zahajuje zanétlivou kaskadu, vedouci k poskozeni
cév. Infiltrace endotelu zanétlivymi burikami narusuje
jeho filtra¢ni schopnosti. Bazalni membrana se ztlu-
stuje v dlsledku kolagenovych depozit a fibrézy. Po-
stupné tedy dochazi k fibrotizaci s ndslednou stenézou
korondrnich tepen, typicky v usti hlavnich koronarnich
tepen s pfevahou poskozeni levé koronarni tepny [30].
Navic in vitro studie prokazaly uvolnéni von Wilebran-
dova faktoru, coz také teoreticky muze pfispét ke ko-
ronarni trombotizaci [31]. Neni proto prekvapeni, ze
umrti na ICHS jsou nejcastéjsi nenadorovou pficinou
umrti pacientd lécenych pro m. Hodgkin [32], postihu-
jici 10 % pacientd. K rozvoji ICHS jako dUsledku radiote-
rapie dochdzi v rozmezi 3-30 let s maximem vyskytu ve
2.a 3. dekadé po ozéreni [33-35].

U pacientt s testikularnimi nadory po Iécbé cisplati-
nou byly pozorovény zmény konzistentni s endotelo-
vou dysfunkci (mikroalbuminurie, snizenda fibrinolyza
a zvysené markery zédnétu), a to v medianu 7 let po
ukonceni terapie [36] a ve studii van den Belt-Duse-
bout et al zabyvajici se vyskytem ICHS u pacientd po

lécbé pro testikularni nddory (rezim cisplatina, bleomy-
cin, vinblastin) byl medidn do vzniku infarktu myo-
kardu 14,3 roku od ukonc¢eni [é¢by se SIR 2,06 (standard
incidence ratio) u pacientl mladsich 45 let. Je potieba
dodat, ze cisplatina je zakladnim cytostatikem pro
lé¢bu testikularnich nadord, ovariadlnich karcinom a je
soucasti zadchrannych rezim( pro relabujici lymfomy
a jiny platinovy derivat - karboplatina - se zacina stale
vice prosazovat v adjuvantni terapii u nékterych paci-
entek s karcinomy prsu [37-39]. Jednd se tedy o dia-
gnozy, u kterych je mimoradné velkd Sance na dlou-
hodobé preziti. Neni zcela jasné, zdali je to vysledkem
pfimého toxického pusobi cisplatiny na endotelové
bunky, nebo je to nasledek jinych nasledkd chemotera-
pie. Dllezitou roli samoziejmé hraje i sekundarni hypo-
gonadizmus a zména zivotniho stylu vedouci k roz-
voji metabolického syndromu [40]. Kone¢né obdobné
zmény lze pozorovat i u pacientek po adjuvantni 1écbé
pro karcinom prsu, kterd u velké ¢asti z nich indukuje
pred¢asnou menopauzu [41,42]. U téchto pacientek si-
tuaci mize dale zhorsit hormonadlini terapie inhibitory
aromataz (anastrozol, letrozol, exemestan) snizujici hla-
dinu estrogenu, ktera je spojena se zhorsenim lipido-
vého spektra a dale riziko ICHS zvysuje [43]. Stejné tak je
hormonalni terapie zamérend na snizeni hladiny testos-
teronu rizikova u pacienttd lécenych pro karcinom pro-
staty [44].

V rdmci prevence ICHS je velmi dllezité na moznost
¢asné manifestace myslet. Dulezitou roli hraje také pra-
videlna kontrola rizikovych faktorl u vybranych paci-
entl (lipidové spektrum). Terapie a diagnostika ICHS
u onkologickych pacientt se fidi stejnymi principy jako
u bézné populace. Situaci vsak mohou komplikovat
nékterd specifika onkologickych pacientl, jako napf.
trombocytopenie po chemoterapii, rozvoj ICHS u pa-
cientl Cerstvé po intervencnich zakrocich ¢i elektivni
operacni vykony s odstupem (interval debulking sur-
gery u pacientek s karcinomy ovaria, operace po ne-
oadjuvantni [é¢bé obecné). Zde je potfeba postupovat
vzdy pfisné individudlné a lécebnou strategii domlou-
vat vzdy s osettujicim onkologem. Zvlastni situaci pred-
stavuji akutni vazospastické formy ICHS zpusobené
chemoterapii s negativnim koronarogramem. U téchto
pacientl ukonc¢ujeme aplikaci rizikového cytostatika;
terapie a prevence se fidi stejnymi principy jako u va-
riantni anginy pectoris (nitraty, blokétory kalciovych
kanald).

Srdecni selhani
Rozvoj chronického srde¢niho selhani (CHSS) je nej-
obavanéjsi pozdni projev onkologické terapie. K rozvoji
CHSS u onkologickych pacientll dochazi jak pfimym
toxickym puasobenim aplikovanych 1éc¢iv na srdecni
sval, tak v dusledku ostatnich KVO indukovanych nebo
akcelerovanych onkologickou Ié¢bou, hlavné rozvojem
ICHS, arteridlIni hypertenzi ¢i dysrytmiemi.

Typickym pfikladem kardiotoxickych cytostatik jsou
antracykliny. Antracykliny patii mezi zakladni cytosta-
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tika jak v onkologii solidnich nadort (karcinom prsu, sar-
komy), tak u hematologickych malignit. Typickym pied-
stavitelem je doxorubicin, dale se pouzivaji epirubicin i
daunorubicin. Incidence rozvoje pozdni kardiotoxicity, tj.
CHSS, se lisi v zavislosti na zvoleném pfipravku a kumu-
lativni davce. Jako bezpecna kumulativni davka se uvadi
450-550 mg/m? pro doxorubicin; daunorubicin ¢i epiru-
lativnimi ddvkami 800 mg/m?, respektive 900 mg/m?. Po
dosazeni davky doxorubicinu 550 mg/m? se incidence
pozdniho vzniku (tj. po 1 roce) CHSS manifestované jako
dilata¢ni kardiomyopatie pohybuje v rozmezi 4-36 %
s tim, ze rizikové faktory predstavuji zndma KVO, vék
> 60 let, nebo naopak Ié¢ba v détstvi, diabetes mellitus,
predchozi RT hrudniku a soubézna aplikace ostatnich
kardiotoxickych 1ékd. Incidence akutni kardiotoxicity
(akutni CHSS, SVT) po ukonceni infuze s [ékem se uvadi
< 1 %, subakutni postizeni do 1 roku od ukonceni [é¢by
se pohybuje v rozmezi 1,6-2,1 %. Je celd fada hypotéz,
které vysvétluji mozny mechanizmus kardiotoxicity, ale
nejpravdépodobnéjsi se jevi poskozeni kardiomyocytl
volnymi kyslikovymi radikdly spolu s vystupriovanou
apoptézou. Dalsim lékem s podobnym mechanizmem
ucinku je mitoxantrom, pouzivany zejména v hematolo-
gii, u kterého vyvine CHSS u 3-4 % pacientt po 1 roce od
ukonceni [é¢by [25,29,45].

Mezi dalsi rizikova cytostatika patfi cyklofosfamid,
u kterého je riziko rozvoje akutniho srde¢niho selhani
(do 10 dntl) zejména u vysokych davek pouzivanych ve
stimula¢nich ¢i vysokodéavkovanych rezimech [25]. Nic-
méné je potreba dodat, Ze riziko indukce CHSS je témér
u kazdého cytostatika a zkuseni onkologové tvrdi, ze
kazdé cytostatikum je svym zplsobem kardiotoxické
(pozn. autora).

Rozvoj srde¢niho selhdni neni ale jen doménou chemo-
terapie, v nemalém procentu se vyskytuje i u tzv. cilené
biologické lécby. Tykd se hlavné cilené antiHER2 terapie
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(zejména trastuzumab), pouzivané v [é¢bé karcinom
s pozitivni expresi HER2 receptoru (asi 15 % karcinomu
prsu, nékteré karcinomy Zzaludku, karcinom karotidy).
Ostatni cilené antiHER2 Iéky (pertuzumab, T-DM1, lapa-
tinib) se podle dosavadnich dat jevi sice bezpecnéjsi, ale
i tak predstavuji riziko pro rozvoj kardiotoxicity. Mecha-
nizmus srde¢niho selhdni trastuzumabu je dvoji. Jedna
se jednak o interakci s drahami hrajicimi roli v kontrak-
tilité (SRc, FAK, ERK) a také o indukci apoptdzy (schéma)
[46]. To vysvétluje fakt, ze u ¢asti pacient sice dochazi
k poklesu ejekeni frakce LK, nékdy dokonce asymptoma-
tické (zde hovoiime pouze o systolické dysfunkci), ale po
preruseni terapie trastuzumabem dochazi k UplIné res-
tituci funkce levé komory. Celkové incidence rozvoje SS
po trastuzumabu c¢ini 2-7 %, ale pfedchazejici nebo do-
konce konkomitantni Ié¢ba s antracykliny tuto incidenci
zvysuje az na 27 % [25,29,45].

Dalsimi, tzv. biologickymi léky, které mohou induko-
vat rozvoj CHSS, jsou tyrozinkindzové inhibitory. Suni-
tinib (typicky karcinom ledviny, gastrointestinalni stro-
malni nddor — GIST) cestu inhibice ribozomalni S6 kinazy
indukuje apoptézu a inaktivaci AMP aktivované protein-
kindzy snizuje odolnost kardiomyocytl ke stresu. Ob-
dobné plsobi sorafenib (karcinom ledviny, jater, GIST),
ktery inhibici RAF1 a BRAF kinazy ovliviuje ERK kina-
zovou kaskadu, a tim zvysuje citlivost srde¢nich bunék
plsobeni stresu [47]. Podobné ucinky na srdec¢ni sval
maji i jiné TKI (pazopanib, imatinib, dasatinib, nilitonib,
vemurafenib).

Pro biologickou lé¢bu obecné plati, Ze k rozvoji systo-
lické dysfunkce ¢i srde¢niho selhdni dochézi v prabéhu
terapie, kterd je chronick3, tedy v fada tydn( az mésict
a po vysazeni se mize funkce levé komory restituovat.

V rdmci prevence rozvoje CHSS je potieba sledovat ri-
zikové faktory pacientt (vék > 60 let, diabetes mellitus,
arteridlni hypertenze, onemocnéni ledvin, pfedchozi
RT na oblast mediastina/srdce, lipidové spektrum), dale

Schéma. Mechanizmus téinku trastuzumabu v nadorové burice a myokardu. Upraveno podle [46]

karcinomova burika prsu

trastuzumab

kardiomyocyt

trastuzumab

* mitochondrion

aktivace kaspaz - apoptoéza

kontraktilita + mitochondrion
aktivace kaspaz - apoptoéza
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je tfeba bedlivé sledovat kumulativni davky kardio-
toxickych cytostatik. U vyse uvedené rizikové skupiny
pacientl se doporucuje dodrzovat celkové nizsi kumu-
lativni davky (400 mg/m? pro doxorubicin, 720 mg/m?
pro epirubicin).

V prevenci kardiotoxicity antracyklin(i Ize aplikovat
dexrazoxan, latku chelatujici Fe ionty. Vzhledem k riziku
zvysené indukce sekundarnich malignit u détskych pa-
cientl je dle SPC resp. americké FDA mozné pouziti
pouze u dospélych pacientek s metastatickym nebo
pokrocilym karcinomem prsu po pfedchozi 1é¢bé doxo-
rubicinem v kumulativni davce 300 mg/m? resp. epiru-
bicinem v kumulativni ddvce 540 mg/m? u kterych je
nadale indikovéna lécba antracykliny [48]. Vzhledem
k spornému efektu a moznému riziku zvysené indukce
sekundarnich malignit jsme na nasem pracovisti jiz od
aplikace dexrazoxanu pred 10 lety zcela upustili. U vyse
uvedené podskupiny pacientek je mozné ve stejné in-
dikaci prejit na lipozomalni formy doxorubicinu, které
maji vyrazné pfiznivéjsi kardiotoxicky profil (bohuzel
vyvazeny zvysenou kozni toxicitou a hepatotoxicitou).

Perspektivni z hlediska kardioprotekce jsou jisté i be-
tablokatory a ACE inhibitory. V randomizované studii
OVERCOME u hematoonkologickych pacientl autofi
prokazali jisty protektivni vliv kombinace enalaprilu
a karvedilolu proti placebu (pokles EF LK 0 3,1 dle echo-
kardiografie v rameni s placebem) [49]. Ve studii PRADA
u pacientek s metastatickym karcinomem prsu na tera-
pii antracyklin + trastuzumab autofi prokézali protek-
tivni vliv kandesartanu na zachovani EF LK [50]. Pfed-
bézné vysledky studie MANTICORE, ve které autofi sleduji
efekt bisoprololu a perindoprilu jako profylaxe kardiotoxi-
city trastuzumabu,ukazuiji efekt obou 1€kl na snizeni inci-
dence poklesu EF LK, aviak na definitivni vysledky je tieba
si pockat [51].

Podobné statiny a spironolakton mohou mit kardio-
protektivni potencial, nicméné dlikaz z velkych rando-
mizovanych studii zatim chybi.

Limitaci dosavadnich kardioprotektivnich studii je cel-
kové maly pocet pacientl, zaznamenanych udalosti
a kratka doba sledovani. Proto je pro vyhodnoceni kardio-
protektivniho potencialu betablokator(, ACE inhibito-
rd/sartan( ¢i statind tfeba dalSich velkych multicentric-
kych randomizovanych studii.

Velmi dulezitou roli hraje vstupni echokardiografické
vysetieni (ECHO) vSude tam, kde riziko poskozeni srdce
redlné hrozi, minimalné u pacient(i pred terapii antra-
cykliny a trastuzumabem [45,52]. Standardem je zatim
stanoveni ejekeni frakce levé komory EF LK, kterd by
méla byt na zacatku terapie > 50 %. U pacientl na tera-
pii trastuzumabem se poté echokardiografické vysetieni
opakuje v 3mési¢nich intervalech.

Pokud dojde u asymptomatickych pacientl k po-
klesu EF LK pod 45 %, nebo poklesu o > 10 % k hodno-
tdm 45-49 %, tak se l1écba prerusuje a méla by byt zaha-
jena terapie ACE inhibitory. Po restituci EF LK > 49 % je
mozné za peclivé monitorace opétovné zahdjeni 1écby
trastuzumabem.

V pripadé poklesu EF LK pod 50 %, ale s EF LK > 44 %
je mozné v terapii trastuzumabem po zahajeni medikace
ACE inhibitord pokracovat za mési¢nich ECHO kontrol
a eventualné |é¢bu prerusit pfi dalsi progresi stavu [53].

Co se antracyklind tyka, tak je kromé vstupniho
ECHO vysetteni vhodné vysetieni u rizikovych pacientl
uprostred terapie a po ukonceni terapie, déle je dopo-
ru¢eno provedeni kontrolniho ECHO po 1 a 5 letech od
skonceni lécby, stejné tak je doporuceno provést ECHO
srdce za 5-10 let po ukonceni radioterapie na mediasti-
num ¢i levou polovinu hrudniku. Vhodné je také ro¢ni
sledovani lipidového spektra a glykemie, sporna zG-
stava po ukonceni lé¢by monitorace NTproBNP a tropo-
ninu [25,54]. Naproti tomu u rizikovych pacientl s pre-
existujicimi KVO je vhodné v pribéhu terapie troponin
monitorovat a u pacientt s elevovanymi hodnotami je
potom vhodné zahdjeni profylaktické aplikace ACE in-
hibitoru a stejné tak u pacientd s rozvojem asymptoma-
tické systolické dysfunkce levé komory je doporuceno
zahajeni terapie srde¢niho selhani (betablokatory, ACE
inhibitory/sartany) [541.

Ve vlastni terapii srde¢niho selhani se uplatriuji stejné
principy jako v terapie CHSS jakékoli jiné etiologie.

Ostatni nezadouci acinky

Perikarditida je pomérné vzacnou komplikaci radiotera-
pie i chemoterapie, ale postizeni perikardu muize byt i ma-
nifestacizdkladniho onemocnéni(akutnileukemie, nddory
plic, mediastina, prsu). K rozvoji perikarditidy po radio-
terapii dochazi na zakladé stejnych principd jako u po-
skozeni korondrniho fecisté (viz vyse). Incidence akutni
formy se nyni odhaduje na 2,5 %, u 10-20 % pacientl pak
ale dochazi k rozvoji chronické nebo konstriktivni perikar-
ditidy 5-10 let po 1é¢bé [30]. Chemoterapie muze zpUso-
bit perikarditidu akutné v fadu dnt ¢i tydnd od zahdjeni
|é¢by, a to celou fadou mechanizmu (systémova zanétliva
odpovéd u cytarabinu, kyslikové radikaly u antracyklind)
[55]. Z cytostatik byla perikarditida popséna u antra-
cykling, cytarabinu, cyklofosamidu ¢i docetaxelu. V terapii
se uplatruji nesteroidni antiflogistika a kortikoidy, ev. peri-
kardiocentéza u indikovanych pacient(.

Prodlouzeni QT intervalu je nezadoucim Ucinkem celé
fady 1ékéi v onkologii bézné pouzivanych a bohuzel
mnohdy se ani kombinaci téchto |ékd nelze vyhnout
(setrony, ciprofloxacin, taxany, citalopram), proto je po-
tfeba pfi nasazovani antiarytmické terapie (napf. amio-
daron, sotalol) mit toto na paméti a pacienty peclivé
monitorovat. Navic u onkologickych pacientl dochazi
k prodlouzeni QT intervalu i v disledku c¢asté iontové
dysbalance (hypokalemie, hypomagnezemie, hypo-
kalcemie), dale v ramci lé¢bou navozené hypotyredzy
a v neposledni fadé ostatnimi faktory, jako jsou pokro-
cily vék ¢i poskozeni ledvinnych ¢i jaternich funkci [54].

Zaver

Pozdnim rozvojem CHSS po |1é¢bé jsou ohrozeni zejména
dlouho prezivajici pacienti po onkologické 1é¢bé, hlavné
pacienti po onkologické lé¢bé v détském véku, dale pa-
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cientky s nadory prsu, vajec¢nikl v pocatecnich stadiich,
pacienti po terapii testikularnich nador(i a téméf vsichni
pacienti po terapii hematologickych malignit. V terapii
rozvinutého srdec¢niho selhani se uplatnuji stejné prin-
cipy jako u pacientli neonkologickych, véetné transplan-
tacni [é¢by, u které je pochopitelnou podminkou dlou-
hodoba trvald remise onemocnéni. Je tteba myslet na to,
ze k rozvoji KVO mUze u vyléc¢enych onkologickych pa-
cientd dochézet ve vyrazné mladsim véku proti ostatni
populaci a ev. dosetieni (koronarografie, zatézové testy,
ECHO, kontroly lipidového spektra u vybranych paci-
ent(l) v€asné indikovat.
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