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Preventing and treating anthracycline cardiotoxicity
Prevencia a liecba kardiotoxicity sposobenej antracyklinmi
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Abstract. Anthracycline chemotherapeutic agents are widely used in the treatment of hematological
and solid tumors, working principally through DNA intercalation and topoisomerase II inhibition.
Unfortunately, their use is limited by a cumulative dose-dependent cardiotoxicity. Despite more
than five decades of research, the biological mechanisms underlying anthracycline cardiotoxicity are
not completely understood. The mechanisms through which cardiotoxicity occurs are complex and
diverse, ultimately leading to increased oxidative stress, mitochondrial dysfunction, and subsequent
cellular apoptosis. In this review, we explore the potential mechanisms of anthracycline-associated
cardiotoxicity, identifying high-risk cohorts and approaches to cardiovascular monitoring. Fig. 3,
Tab. 3, Ref. 44, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Antracykliny su $iroko pouzivané chemoterapeutika v lie¢be hematologickych ochoreni
a solidnych nddorov. Pdsobia najmé prostrednictvom interkalacie DNA a inhibicie topoizomerazy
II. Zial, ich pouzitie je obmedzené kumulativnou kardiotoxicitou, teda v zavislosti od davky.
Napriek viac ako piatim desafro¢iam vyskumu nie su biologické mechanizmy antracyklinovej
kardiotoxicity Gplne pochopené. Mechanizmy, prostrednictvom ktorych dochadza ku kardioto-
xicite, su zlozité a réznorodé - zvySeny oxidacny stres, mitochondridlna dysfunkcia a nasledna
bunkova apoptdza. V tomto prehladovom c¢lanku popisujeme potencidlne mechanizmy kar-
diotoxicity suvisiacej s antracyklinmi, identifikujeme vysokorizikové kohorty pacientov, ako aj
pristupy ku kardiovaskularnemu monitorovaniu. Obr. 3, Tab. 3, Lit. 44, on-line full text (Free,
PDF) www.cardiologyletters.sk
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Objav prvého antracyklinu - daunorubicinu, ktory
prirodzene produkuje druh aktinobaktérii Streptomyces
peucetius, v 50. rokoch minulého storoc¢ia znamenal
velky prelom v onkologii. Klinické skusky daunorubicinu
v 60. rokoch minulého storoc¢ia ukazali pozoruhodnu
ucinnost v liecbe akutnych leukémii (1). Hladanie dal$ich
antracyklinov viedlo v roku 1969 k objavu doxorubicinu
(prekurzora daunorubicinu) (2). Nasledne boli vyrobené
stovky analogov daunorubicinu a doxorubicinu. Dnes
medzi klinicky najvyznamnejsie antracyklinové zlic¢eniny
patri: doxorubicin, daunorubicin, idarubicin, epirubicin,
mitoxantréon a pixantrén (obrazok 1). Vzhladom na
chemicku $trukturu je zakladom vsetkych antracyklinov
antrachinonové jadro, ktoré je zodpovedné aj za ich
vyrazné sfarbenie. Antracyklinova terapia zostava zak-
ladnym kameniom pri liecbe réznych druhov rakoviny,
vratane lymfémov, sarkdmov a rakoviny prsnika.

Hoci antracykliny zvy$uju dlhodobé prezivanie pa-
cientov s rakovinou, prichadza to za cenu vyznamnych
kardiovaskuldrnych komplikacii. Uz v roku 1971 sa zistila
suvislost medzi davkou antracyklinmi a kardiovaskular-
nymi vedlajsimi uc¢inkami (3). Na rozdiel od nadorovych
buniek st kardiomyocyty terminalne diferencované
a osobitne citlivé na dlhodobé tcinky tohto typu lieciva.
Dodnes preto zostavaju antracyklinové zluceniny hlav-

nou pric¢inou kardiomyopatie a kardiotoxicity vyvolanej
chemoterapiou (4).

Mechanizmus antracyklinmi indukovanej
kardiotoxicity

Utinky antracyklinov na srdcové myocyty sa vo vse-
obecnosti rozdeluju na dva typy. Typ 1 zahfna nekrozu
buniek alebo vyvolava ich apoptozu. Ide o ireverzibilny
proces. Ucinky typu 2 zahffiaju bunkovti dysfunkciu
a mozu byt reverzibilné (obrazok 2) (5).

Bolo navrhnutych mnozstvo tedrii, z ktorych vacsina
vychadza z oxida¢ného stresu sprostredkovaného tvor-
bou reaktivnych foriem kyslika (ROS). Svoju tlohu tu
ma aj mitochondrialna toxicita. Vsetky tedrie vychadzaju
z vyskumov realizovanych na doxorubicine.

Tedria 1 - ZvySena tvorba reaktivnych foriem
kyslika (ROS)

Doxorubicin sa in vivo metabolizuje cez mitochon-
dridlny dychaci retazec, kde podlieha jedno- alebo
dvojelektronovej redukcii (t. j. pomocou NADH dehyd-
rogendzy, xantinoxidazy alebo syntazy oxidu dusnatého).
Jednoelektrénova redukcia NADH dehydrogenazou vedie

DAUNORUBICIN

bocny retazec zakonceny metylovou skupinou

EPIRUBICIN

analég doxorubicinu — konfiguraéna zmena —~OH skupiny

IDARUBICIN

analég daunorubicinu — chyba —CH, skupina

DOXORUBICIN

bocny ret'azec zakonéeny alkoholom

H
OH O HN">N"0on

OH O HN._~\~_OH
H

MITOXANTRON

synteticky derivat antrachinénu

Obrazok 1 Klinicky najvyznamnejsie antracyklinové zluceniny
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Obrazok 2 Spektrum antracyklinovej kardiotoxicity

Srdcova dysfunkcia postupuje z asymptomatického stavu, v ktorom je poskodenie srdca stale reverzibilné a zvladnutelné, do ireverzibil-
ného stavu (srdcové zlyhanie), v ktorom je uz liecba net¢inna. BNP — mozgovy natriureticky peptid; LV - lava komora

k vzniku doxorubicin-semichinénového radikalu, ktory
nasledne reaguje s molekularnym kyslikom pri vzniku
superoxidového radikalu (6). Kedze kardiomyocyty st
vysoko zavislé od oxida¢ného metabolizmu a maju vacsi
pocet mitochondrii v porovnani s inymi telesnymi tka-
nivami, je pravdepodobné, ze to vedie k selektivnemu
poskodeniu tychto buniek.

In vivo $tudie na modeloch transgénnych mysi lie-
¢enych doxorubicinom dalej ukazali zvy$end expresiu
syntazy oxidu dusnatého (NOS) a superoxiddismutazy
manganu (Mn-SOD), t. j. mitochondrialnych enzymov,
ktoré znizuju zataz ROS a vedu k utlmu apoptdzy
kardiomyocytov. Naopak, znizenie expresie NOS vedie
k znizeniu funkcie lavej komory, ako aj k oslabeniu
pozitivnej inotropnej odpovede na syntetické kate-
cholaminy (7).

Tedria 2 - Latky redukujuce Zelezo

Doxorubicin tiez vytvara komplexy s celulairnym
zelezom, ¢o vedie ku vzniku komplexov doxorubicin-ze-
lezo. Tieto komplexy katalyzuju reakciu, pri ktorej iény
Fe?* premienaji bunkovy peroxid vodika na hydroxylové
a hydroperoxylové radikaly. Tym sa zvysSuje poskodenie
bunky a spustaju sa procesy apoptozy (8).

Teoria 3 - Mitochondrialna disrupcia
Vacsina mechanizmov antracyklinovej toxicity ve-
die k spolo¢nému vysledku, a to k bunkovej apoptoze.
Ukazalo sa, ze liecba doxorubicinom:
a) aktivuje v kardiomyocytoch bunkové kaspazy
b) zvysi sa mitochondridlna permeabilita
¢) uvolnuju sa mitochondridlne enzymy do cytosélu
Tieto tri procesy narusujuce $trukturu mitochondrif
spustia bunkovu apoptézu. Doxorubicin sa navyse viaze
aj na mitochondrialny fosfolipid kardiolipin. Jeho nad-
viazanim sa zvy$uje uvolilovanie cytochréomu C (9, 10).

Tedria 4 - Dysregulacia systému renin-angiotenzin-
aldosterén (RAAS)

Na uplatnenie teérie o dysregulacii RAAS mame len
nepresved¢ivé dokazy. Podla tejto tedrie doxorubicin
zvy$uje syntézu angiotenzinu II (11).

Tedria 5 - Sekundarne metabolity alkoholu
Dvojelektronové redukcia doxorubicinu pomocou
NADH dehydrogenazy vedie k tvorbe sekundarnych meta-
bolitov alkoholu. K tymto metabolitom patri doxorubicinol
epirubicinol, daunorubicinol. K tejto premene dochadza
v kardiomyocytoch. Tieto sekundarne metabolity alkoholu
sa v kardiomyocytoch hromadia. Navyse sa az tak rychlo
neodstranuju ako antracykliny. Vyslednym efektom je, Ze
sekundarne alkoholové metabolity su viac kardiotoxické
ako ich materské antracyklinové lie¢ivo alebo ROS. Tieto
metabolity inaktivujui vapnikové kanaly a prerusuji homeo-
stazu Zeleza v bunke (12). Manazment neZiaducich ucéinkov
je velmi obmedzeny, av§ak niektoré latky ako dexrazoxan
predstavuju jedine¢nt moznost farmakologickej liecby (13).

Tedria 6 - Komplexy antracyklin-DNA-
topoizomeraza I1

Protirakovinova aktivita doxorubicinu suvisi s tvorbou
komplexov antracyklin-topoizomeraza II-DNA a nésled-
nou inhibiciou topoizomerazy II. Vyslednym efektom je
zastavenie procesu replikdcie DNA a spustenie apoptozy.

Topoizomeraza Ila je pritomna iba v proliferujucich
a nadorovych bunkach. Vysoké hladiny expresie topoi-
zomerazy Ila v rakovinovych bunkach moézu korelovat
s ucinnostou antracyklinov ako chemoterapeutika.
Naopak, topoizomeraza IIf je pritomnd vo vSetkych
bunkéch. Topoizomeraza IIf je tak exprimovand v srd-
covom tkanive na rozdiel od topoizomerazy Ila. Vznik
$pecifického komplexu antracyklin-topoizomeraza IIf
mozu viest k nekréze kardiomyocytov.
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enzymaticka draha

Ubichin6n oxidoreduktaza
Cytochrém P450 reduktaza
Cytochrom B5 reduktaza
Xantin dehydrogenéza
Syntaza oxidu dusnatého

ANTRACYKLIN

antracyklin semichinon

generovanie
vol'nych radikalov

neenzymatick4 draha

akumulacia bunkového Zeleza

topoizomeraza IIf + DNA

oxidacny stres

poskodenie kalciovych kanélov
mitochondridlna dysfunkcia

— | KARDIOMYOCYT

poskodenie bunkovej membrany
zvysenie permeability

Obrazok 3 Patomechanizmy poskodenia kardiomyocytu antracyklinmi

DNA - deoxyribonukleova kyselina; ROS - reaktivne formy kyslika

Zhrnutie patomechanizmov, ktoré vedu k poskodeniu
kardiomyocytu antracyklinmi, je zhrnuté na obrazku 3.

Typy antracyklinmi indukovanej kardiotoxicity

Kardiotoxicitu indukovanu antracyklinmi rozdeluje-
me podla ¢asu nastupu klinickych priznakov na akutnu,
subchronickd, skort chronicku a oneskorent chronicka
(tabulka 1) (5).

Rizikové faktory kardiotoxicity indukovanej
antracyklinmi

Rizikové faktory kardiotoxicity indukovanej antracyk-
linmi moézeme rozdelit na faktory, ktoré su spojené s pa-
cientom a faktory, ktoré suvisia s lie¢bou (tabulka 2) (5).

Najvyznamnej$im rizikovym faktorom je celkova
kumulativna davka antracyklinov. Jasna korelacia medzi
vyskytom kardiotoxicity a celkovou podévanou davkou
antracyklinov sa pozorovala uz v 70. rokoch. V tabulke 3
st zhrnuté v stcasnosti odporticané kumulativne davky
najéastejsie pouzivanych antracyklinov (14).

Pouzivané inflzne rezZimy mozu tiez ovplyvnit riziko
rozvoja kardiotoxicity. Rozdelené davky antracyklinov
a kontinualna infuzia su vo vSeobecnosti lepsie tolero-
vané ako bolusové podanie. Tento zaver plati len pre
dospelt populiciu pacientov. U deti toto neplati. Je to
pravdepodobne preto, ze vyvijajice sa detské srdce je
osobitne citlivé na kardiotoxické lieky (15).

Antracykliny sa ¢asto podavaji v kombinacii s inymi
protinadorovymi lie¢ivami. Tato kombinacia moze este
viac akcelerovat kardiotoxické uc¢inky. Uvedieme dva pri-
klady. Antracykliny sa bezne pouzivaju spolu s trastuzu-
mabom (monoklonélna protildtka proti HER2 receptoru)

Tabulka 1 Typy kadiotoxicity pocas nastupu klinickych priznakov

Typ kardiotoxicity Cas do vyskytu Priznaky, prejavy
akitna pocas alebo kratko po podani lie¢iva vazodilatdcia, hypotenzia, poruchy rytmu
subchronicka 1 - 3 dni po podani lieku perikarditida, myokarditida

skora chronicka menej ako 1 rok po ukoncenti lie¢by

antracyklinmi

dilata¢na kardiomyopatia, restrik¢nd kardiomyopatia, dysfunkcia lavej
komory, kongestivne srdcové zlyhdvanie

oneskorena chronicka viac ako 1 rok po ukonceni liecby
antracyklinmi

dilata¢na kardiomyopatia, restrik¢nd kardiomyopatia, kongestivne
srdcové zlyhdvanie
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Tabulka 2 Rizikové faktory kardiotoxicity indukovanej antracyklinmi

Faktory stvisiace s liecbou

Faktory stvisiace s pacientom

pre-existujuci rizikovy faktor (hypertenzia, diabetes mellitus, srdcové  kumulativna ddvka

zlyhdvanie, hypertyredza, korondrna choroba)
vyssi vek

zenské pohlavie

geneticky polymorfizmus

infuzny rezim
pouzitd kombindcia protinadorovej liecby (antracykliny, trastuzumab,
cyklofosfamid, radioterapia v oblasti mediastina...)

na adjuvantnud terapiu rakoviny prsnika. V sucasnosti
sa vie, Ze tato kombindcia je spojena s exacerbovanou
kardiotoxicitou. Ak by sa tieto lieky pouzili samostat-
ne, riziko kardiotoxicity by bolo nizsie (16). Riziko
chronického srdcového zlyhania a chlopnovych portch
je vyznamne zvy$ené v pripade pouzitia kombinacie
antracyklinu a radioterapie v oblasti mediastina. Tato
lie¢ebna stratégia sa bezne vyuziva v terapii klasického
Hodgkinovho lymféomu (17).

Vek je dolezitym rizikovym faktorom pre kardioto-
xicitu indukovanu antracyklinmi. To, ze sa vyskyt kar-
diotoxicity indukovanej antracyklinmi neustale zvysSuje
s vekom, sa pozoruje od 70. rokov 20. storocia (18).
Napriklad jedna $tadia ukazala, Ze riziko rozvoja srd-
covej dysfunkcie je 2,25-krat vyssie u pacientov star$ich
ako 65 rokov v porovnani s pacientmi mlad$imi ako
65 rokov (19).

Spolu s pokroc¢ilym vekom zvysuju riziko rozvoja
kardiotoxicity aj preexistujuce rizikové faktory (napri-
klad hypertenzia, diabetes mellitus, obezita, hypertyre6za
a obstrukéna choroba plic). Tieto faktory zvysuju riziko

rozvoja kardiotoxicity az trojnasobne (20). Podobne
preexistujuce ochorenie koronarnych artérii bolo spojené
s vys$$im rizikom rozvoja srdcovej dysfunkcie suvisiacej
s liecbou antracyklinmi. Identifikacia pacientov s pre-
existujucimi kardiovaskularnymi komplikdciami pred
zacatim liecby rakoviny ma zasadny vyznam. Tito pa-
cienti predstavuju osobitnd vyzvu a vyzaduji zvyseny
dohlad. V tomto pripade je potrebna individualizacia
starostlivosti o pacienta (5).

Pravdepodobnym rizikovym faktorom je aj pohlavie.
Pediatrické pacientky st nachylnejsie na rozvoj kardio-
toxicity vyvolanej doxorubicinom (21). Zda sa vsak,
ze dospelé zeny su uz viac chranené (22). AvSak na
presved¢ivé dokazy su potrebné dalsie Studie.

Napokon, genetické faktory tiez predisponuju ku
kardiotoxicite. Niekolko genetickych variantov prispie-
va ku kardiotoxicite, vratane polymorfizmov v génoch
zapojenych do farmakodynamiky antracyklinov, ako je
karbonylreduktaza 3 (CBR3) (23). Karbonylreduktazy
katalyzuju redukciu antracyklinov na kardiotoxické al-
koholové metabolity. Okrem polymorfizmov v génoch

Tabulka 3 Odporucany konverzny faktor, monitorovanie a kumulativna davka antracyklinov

Liek Predpokladany faktor konverzie Odporucany prah Maximalna Komentar
vzhladom na doxorubicin monitorovania kumulativna davka
Daunorubicin 0,5 - 0,83 450 mg/m? 550 mg/m? alebo redukovat kumulativnu ddvku na
20 mg/kg 400 - 450 mg/m?, ak je iny rizikovy faktor
Doxorubicin 1 (referen¢ny) 300 mg/m? 450 - 500 mg/m*  redukovat kumulativnu ddvku na
400 - 450 mg/m?, ak je iny rizikovy faktor
Lipozomalny nie st dostupné tdaje 400 mg/m* nie st dostupné zhodnotte funkciu lavej komory
doxorubicin (v pripade predchadzajucej udaje
lie¢by antracyklinmi)
700 mg/m?
(bez predchadzajacej
lie¢by antracyklinmi)
Epirubicin 0,5 - 0,67 600 mg/m? 900 mg/m* kumulativna davka u star$ich Iudi je
> 500 mg/m*
Idarubicin 2-5 150 mg/m? iv. = 160 mg/m* nie su dostupné daje
p.o. = 400 mg/m*
Mitoxantrén 2,2 -4 140 mg/m* 140 mg/m* redukovat kumulativnu davku na

100 mg/m?, ak je iny rizikovy faktor

p-o. — per ordlne; i.v. — intravendzne
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zapojenych do metabolizmu antracyklinov moézu ku
kardiotoxicite antracyklinov prispievat aj zriedkavé va-
rianty génov, ktoré uz v sucasnosti spajame so zvySenym
rizikom rozvoja kardiomyopatie. Ide napriklad o varianty
génov, ktoré skracuju protein titin ($trukturalny protein,
ktory je sucastou kontraktilného aparatu) (24).

Prevencia

Kardioprotektivne stratégie na prevenciu toxicity

indukovanej antracyklinmi v stcasnosti zahfnaju:

a) pouzitie kardioprotektivnych liekov

b) redukciu/ kompenzaciu kardiologickych rizikovych
faktorov

Inhibitory angiotenzinu a P-blokatory (karvedilol)
sa pouzivaju na primarnu alebo sekundarnu prevenciu
kardiotoxicity vyvolanej antracyklinmi.

V randomizovanej dvojito zaslepenej $tudii PRADA
(PRevention of cArdiac Dysfunction during Adjuvant
breast cancer therapy) sa porovnavalo pouzitie blokatora
receptoru pre angiotenzin II (kandesartan) a f-blokato-
ra (metoprolol) u dospelych Zzien s rakovinou prsnika,
ktorym bola podavana chemoterapia FEC (fluorouracil,
epirubicin a cyklofosfamid). U pacientok, ktorym sa
podaval kandesartan do$lo k signifikantne mensiemu
poklesu ejekcnej frakcie lavej komory v porovnani so
skupinou, ktorej sa podaval metoprolol (25).

Neselektivny B- a al-blokitor karvedilol redukuje
kardiotoxické uc¢inky antracyklinov. V najvicsej prospek-
tivnej randomizovanej klinickej $tudii s karvedilolom
- CECCY (Carvedilol Effect in preventing Chemothera-
py-induced CardiotoxicityY) bolo preukazané, ze liecba
karvedilolom pocas $iestich mesiacov redukuje kardioto-
xické ucinky antracyklinov v porovnani s placebom (26).
Nie je vSak jasné ako karvedilol sprostredkovava svoje
kardioprotektivne ucinky. Najvdc¢si kardioprotektivny
prinos sa pozoruje u pacientov uzivajucich kombinaciu
karvedilolu s inhibitorom angiotenzinu. V randomizova-
nej stadii OVERCOME (preventiOn of left Ventricular
dysfunction with Enalapril and caRvedilol in patients
submitted to intensive ChemOtherapy for the treatment
of Malignant hEmopathies) jedna skupina pacientov
(interven¢né rameno) uzivala enalapril (inhibitor enzymu
konvertujuceho angiotenzin) spolu s karvedilolom. Dru-
hd skupina (kontrolné rameno) uzivala placebo. V zavere
$tudia konstatuje, Ze Sestmesacna liecba enalaprilom
a karvedilolom umoznuje zachovat ejeként frakciu lavej
komory u pacientov s onkohematologickou malignitou,
ktori boli lie¢eni intenzivnou chemoterapiou. Okrem
toho interven¢na skupina mala v porovnani s kontrol-
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nou skupinou signifikantne zniZzend mieru dmrti alebo
srdcového zlyhania (27).

Predmetom zdujmu v primarnej prevencii kardiotoxi-
city indukovanej antracyklinmi st aj statiny. V $tadiach
na zvieratach lovastatin zniZil fibrézu myokardu po lie¢be
antracyklinmi (28). V retrospektivnej kohortovej studii
s 201 zenami s rakovinou prsnika, ktoré boli lie¢ené
antracyklinmi, viedla liecba statinmi k zniZeniu rizika
rozvoja srdcového zlyhania (29).

Vzhladom na linedarny vztah medzi maximalnymi
hladinami antracyklinov a kardiotoxicitou vedie po-
mal$ie podavanie antracyklinov kontinualnou infaziou
k znizeniu rizika rozvoja kardiotoxicity v porovnani
s bolusovym podavanim (30).

Lipozomalne antracykliny (napriklad lipozomalny
doxorubicin) st molekuly lie¢iva, ktoré st uzamknuté
v lipozomalnom obale. Obal umoznuje fahsie preniknutie
molekuly antracyklinu cez kapilary nadoru. Zaroven sa
v8ak znizuje prienik lie¢iva cez pevné spojenia srdcovych
buniek, ¢im sa znizi kardiotoxicky tcinok (5).

Riziko kardiotoxicity sa odliSuje v zavislosti od typu
nadorového ochorenia, lie¢by, davkovania, a sprievod-
nych ochoreni pacienta. Sucastou prevencie je tGprava
modifikovatelnych (zakaz fajcenia, obmedzenie kon-
zumpcie alkoholu, primerana fyzicka aktivita) a nemo-
difikovatelnych rizikovych faktorov. DéleZitou sucastou
je intenzivna optimalizdcia preexistujicich ochorenti, ako
je artériova hypertenzia, diabetes mellitus, dyslipidémia
podla prislusnych odporucani o prevencii kardiovasku-
larnych ochoreni (31) a identifikacia liekov z chronicke;j
medikacie, ktoré moézu interferovat s terapiou nadoro-
vého ochorenia (32).

Neurohormonaélne terapie pocas antracyklinovej
chemoterapie - blokatory RAAS, b-blokatory a antago-
nisty mineralokortikoidnych receptorov maji vyznamny
benefit v prevencii poklesu ejek¢nej frakcie lavej komory,
avsak ziadny signifikantny rozdiel vo vyskyte srdcového
zlyhavania (33). Sucastou primérnej prevencie pocas
podavania antracyklinovej terapie je dizka a davkovanie
liecby (34). Podavanie kardioprotektivnych lie¢iv ako
dexrazoxan sa ukazali ako efektivne u pacientov, ktori
uz dostali minimalnu kumulativnu davku antracyklinu
(napriklad 300 mg/m?® doxorubicinu) a u pacientov
s preexistujicou diagnézou srdcového zlyhavania alebo
s nizkou normalnou alebo zniZenou ejekénou frakciou
lavej komory. V sekundarnej prevencii je zakladnou
stratégiou u pacientov liecenych kardiotoxickou pro-
tinddorovou lie¢bou pravidelné klinické vySetrenie so
zameranim sa na kardiovaskuldrne ochorenia, vratane
elektrokardiogramu, echokardiografie a srdcové bio-
markery (35).



Monitoring

Zobrazovacie metddy srdca, ako echokardiografické
vySetrenie a magnetickd rezonancia srdca su sucastou
odporucani odbornych spoloc¢nosti na ucel véasnej
diagnostiky a lie¢by kardiovaskularnych ochoreni. V¢as-
né rozpoznanie poklesu ejekénej frakcie favej komory
umoznuje inicializaciu kardioprotektivnej liecby, ¢im sa
zniZi riziko prerusenia liecby a predlzi sa ¢as prezivania
pacientov. Odporuca sa prehodnotit funkciu lavej komory
na konci terapie antracyklinmi, aj ked nebola dosiahnuta
kumulativna davka. Po ukonéeni terapie antracyklinmi
je vhodné doplnit echokardiografické vysetrenie s GLS
(global longitudinal strain) a nasledne vySetrenie opa-
kovat po $iestich mesiacoch. Odporacany prah je pokles
GLS o > 15 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou
(36). U pacientov, ktori dosiahli 300 mg/m? doxorubi-
cinu alebo ekvivalentné mnozstvo iného antracyklinu
(v ¢asovom obdobi az do piatich rokov od ukoncenia
terapie), sa odporuca zvazit individudlne opakované
echokardiografické vysetrenie.

U pacientov s rizikom srdcovych arytmif je potrebné
pravidelné elektrokardiografické vySetrenie. Pocas terapie
antracyklinmi sa odportca na skrining a diagnostiku
kardiovaskuldrnych ochoreni realizovat odber srdcovych
biomarkerov, ako st natriuretické peptidy a troponiny (37).
Kombinaciou klinického stavu, srdcovych biomarkerov
a echokardiografického vysetrenia je mozné véas identi-
fikovat symptomatickych aj asymptomatickych pacientov
s rozvijajucim sa kardiovaskuldarnym ochorenim (35).

Liecba

Napriek klinicky vyznamnej kardiotoxicite antra-
cyklinov je manazment tohto neziaduceho tuc¢inku
velmi obmedzeny. Dexrazoxan predstavuje jedinu far-
makologicki moznost schvalenu Eurdpskou liekovou
agentirou (EMA). Dexrazoxan, analég EDTA (kyseliny
etyléndiamintetraoctovej), je hydrolyzovany v bunkach
srdcového svalu na ICRF-198. Dexrazoxan (ICRF-187)
aj ICRF-198 su schopné tvorit chelaty s ionmi kovov. Vo
vSeobecnosti sa predpoklada, Ze zachytavanie a nasledna
hydrolyza dexrazoxanu v myokarde chrani pred kardioto-
xicitou indukovanou antracyklinmi vychytdvanim prave
kovovych idnov (4). Jeho sucasné podavanie s doxoru-
bicinom zabranuje poklesu pokojovej ejekénej frakcie
lavej komory a znizuje vyskyt srdcového zlyhévania
(37 - 41). Okrem toho je liecba dexrazoxanom spojena
so znizenim klinickej aj subklinickej kardiotoxicity (13).
Klinicka kardiotoxicita je definovana ako symptomatické
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kongestivne srdcové zlyhavanie a subklinickd kardioto-
xicita ako asymptomatické zmeny echokardiografickych
parametrov (42). V roku 2011 v$sak EMA kontraindi-
kovala podavanie dexrazoxanu ako kardioprotektivneho
lie¢iva pocas antracyklinovej terapie u deti z dévodu
zvyS$eného rizika rozvoja akutnej lymfoblastickej leuké-
mie alebo myelodysplastického syndrému. Dexrazoxan
je v sucasnosti EMA indikovany v ramci prevencie chro-
nickej kumulativnej kardiotoxicity sposobenej pouzitim
doxorubicinu alebo epirubicinu u dospelych pacientov
s pokrocilym a/alebo metastdzujicim nddorovym ocho-
renim prsnika po predchadzajicom podani kumulativnej
davky 300 mg/m? doxorubicinu alebo predchadzajucom
podani kumulovanej davky 540 mg/m? epirubicinu, ked
je potrebna dalsia liecba antracyklinmi.

Manazment srdcového zlyhdvania so znizenou ejek¢-
nou frakciou je rozpracovany v mnohych $tandardnych
farmakologickych odportcaniach, vratane B-blokatorov,
inhibitorov enzymu konvertujiceho angiotenzin (iACE)
a antagonistov aldosterénu. ESC navrhuje kombinovanu
terapiu iACE s p-blokatorom pre pacientov so srdcovym
zlyhanim alebo asymptomatickou srdcovou dysfunkciou
pocas alebo po chemoterapii (43, 44).

Zaver

Antracykliny su stale dolezité lieky v terapii mnohych
roznych typov rakoviny. Kardiotoxicita suvisiaca s an-
tracyklinmi je hlavnym limitujicim faktorom ich poda-
vania. Napriek pokrokom v lie¢cbe nadorovych ochoreni
je pravdepodobné, Ze antracykliny zostanu $tandardnou
liecebnou modalitou u mnohych typov rakoviny. V su-
Casnosti rastie potreba rozvoja roznych stratégii, ktoré
pomozu identifikovat a zvladnut kardiotoxické ucinky
indukované antracyklinmi. Presné posudenie zakladnych
charakteristik a rizikovych faktorov umoznuje indivi-
dudlny pristup k modifikacii a individualne postdenie
rizika kazdého pacienta. Prvorada je teda primarna
a sekundarna prevencia, vratane farmakoterapeutickych
odporucani a odporucani na upravu Zivotného §tylu.
Treba si aj uvedomit, Ze ide o problém multidisciplinarny.
Je teda potrebna v¢asna spolupraca medzi $pecializova-
nymi timami lekarov. Medziodborova spolupraca medzi
kardiol6gmi, onkolégmi a onkohematolégmi umoznuje
identifikaciu najrizikovejsich pacientov, v¢asnu liecbu
rizikovych faktorov a farmakologickd, respektive nefar-
makologicku intervenciu.
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