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Farmakologické a nefarmakologické moznosti znizenia
rizika kardiotoxicity antracyklinov a trastuzumabu
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Prevencia a redukcia kardiotoxicity indukovanej antracyklinovou chemoterapiou a trastuzumabom je stale aktudlny a neustale vyvijajici
sa problém. V onkologickej praxi je dobre zname, Ze v ramci primarnej prevencie je do uréitej miery moZné zniZit kardiotoxicky poten-
cial napriklad pouzitim menej kardiotoxickych antracyklinovych analégov, lipozomalnych antracyklinov, neantracyklinového rezimu.
Avsak perspektivnou vyskumnou oblastou kardioonkolégie v ostatnych rokoch je efektivita kardioprotektivnych latok, napr. inhibitorov
angiotenzin-konvertujiceho enzymu, blokatorov AT-1 receptorov pre angiotenzin Il, betablokatorov, statinov a inych latok podavanych
u rizikovych pacientov siicasne s protinadorovou liecbou a niektorych aj po jej ukonceni. Ich postaveniu v prevencii kardiotoxicity sa
venuji aj aktudlne americké a eurépske odporicania. V ostatnych rokoch sa vyskum zameriava aj na benefit nefarmakologickych sp6-
sobov redukcie rizika kardiotoxicity, a to najma na fyzicki aktivitu.
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Pharmacological and non-pharmacological possibilities of antracycline and trastuzumab cardiotoxicity risk reduction

Prevention and reduction of anthracycline- and trastuzumab- induced cardiotoxicity is an evolving problem. It is well known that primary
prevention of cardiotoxicity can be achieved to some extend by using less cardiotoxic anthracycline analogues, liposomal anthracyclines,
non-anthracycline regimens and other approaches. Evidence increasingly shows that the early initiation of cardioprotective agents, such
as inhibitors of angiotensin-converting enzyme, blockers of AT1 receptors for angiotensin Il (sartans), betablockers and some other
drugs during and/or after cancer therapy can be effective in prevention and reduction cardiotoxic complications. Considering the using
of these therapeutics in prevention and reduction of clinical cardiotoxicity is also included in the newest ESMO guidelines. Some studies
have also suggested that even physical activity can contribute to reduce risk of cardiotoxicity.
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Uvod

Pojem kardiotoxicity sa historic-
ky v onkologickej literattre spajal takmer
vylucne s kardiomyopatiou so srdcovym
zlyhavanim s poklesom ejek¢nej frakcie
lavej komory po liecbe kumulativnymi dav-
kami doxorubicinu vy$simi ako 400 mg,/m?
V ostatnej dekade vSak bolo preukazané, ze
u niektorych pacientov sa kardiotoxicita
klinicky prejavuje uz pri davkach antracyk-
linov 250 mg/m?. Antracykliny vyvolavaj
poskodenie srdca aj po niz§ich kumulativ-
nych davkach, a to osobitne u pacientov
s pridruzenymi komorbiditami, rizikovymi
faktormi a genetickou predispoziciou na
kardiotoxicitu. Antracykliny mézu okrem
kardiomyopatie a SZ vyvolat aj kardialnu
dysfunkciu a ojedinele ajarytmie, ischémiu
myokardu, myokarditidu a perikarditidu. Aj
ked vacSina klinickych §tadii zameranych
na antracyklinova kardiotoxicitu selektuje
pacientov podla ejekénej frakcie lavej ko-
mory (EFLK), v savislosti so SZ je potreb-

né uviest, Ze jeho diagnostika zaloZena na
merani EFLK sa v sicasnosti povazuje za
nedostato¢nu. SZ zahfna Sirokd skupinu
pacientov, a to od pacientov s normalnou
EF (EF = 50 %), so SZ so zachovanou EF az
k tym s redukovanou EF (< 40 %), pricom
prevalencia SZ so zachovanou EFLK je vyso-
ka a prognoza je rovnako nepriazniva ako pri
srdcovom zlyhavani s redukovanou EFLK.
V sticasnosti je zname, Ze kardio-
vaskularne (KV) poskodenie sa objavuje
v stvislosti s velkym poc¢tom farmak
pouzivanych v ramci systémovej lieCby
nadorov. Tyka sa aj platinovych deriva-
tov (hypertenzia, vazospazmus malych
a velkych ciev, ischémia myokardu),
alkyla¢nych cytostatik (myokarditida,
perikarditida, kardidlna dysfunkcia, zly-
havanie srdca), antimetabolitov (ischémia
myokardu, arytmie, zlyhavanie srdca),
antimikrotubularnych latok (arytmie,
tromboza, ischémia myokardu), taxanov
(arytmie) a antifolatov (ischémia myo-

kardu, arytmie). KV poskodenie moze
vznikn(t aj v dosledku radioterapie za-
sahujuicej oblast srdca (ischémia myo-
kardu, chlopiiové chyby, perikarditida,
myokarditida, arytmie). V ostatnych ro-
koch vSak pribudaji poznatky tykajice
sa KV komplikacii cielenej liecby, a to
najma v stvislosti s anti-HER2 protilat-
kami (dysfunkcia lavej komory a srdco-
vé zlyhavanie), antiangiogénnou lie¢-
bou s anti-VEGF aktivitou (hypertenzia,
arterialny a ven6zny tromboemboliz-
mus, kardiomyopatia), PI3K inhibitor-
mi (kardiometabolicka toxicita vratane
hypercholesterolémie, hypertriacylgly-
cerolémie, hyperglykémie), inhibitormi
Brutonovej tyrozinkindzy (atrialna fi-
brilacia, komorové arytmie), multikina-
zovymi inhibitormi pouzivanymi v liecbe
leukémii s pritomnostou tzv. Philadelphia
chromozoému (pltcna hypertenzia, po-
Skodenie koronarnych, cerebralnych
a periférnych ciev, prediZenie QTc in-
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tervalu), imunomodula¢nymi latkami
(tromboembolizmus) a proteazémovymi
inhibitormi (kardiomyopatia, hyperten-
zia, tromboembolizmus, arytmie). Okrem
toho sa v st¢asnosti objavuje Coraz viac
dokazov o kardiotoxicite inhibitorov kon-
trolnych bodov imunitnej reakcie. U pa-
cientov lie¢enych tymito latkami moze
dojst k poskodeniu myokardu a vodivého
systému srdca (k myokarditide, perikar-
ditide, k predsieflovym a komorovym
arytmiam, kompletnej AV blokade, in-
farktu myokardu, dysfunkcii lavej komo-
ry, dilatac¢nej kardiomyopati, Tako-tsubo
syndromu, vaskulitide, kardiogénnemu
Soku a nahlej smrti). Predkladany ¢lanok
sa venuje hlavne prevencii kardialneho
poskodenia sposobeného antracyklinmi
a trastuzumabom, pretoZe tieto moZnos-
tiboli v ostatnych rokoch najdetailnejsie
prestudované a tieto farmaka st stale
ddleZitou sticastou onkologickej liecby.
Primarne Gsilie v ramci preven-
cie sa zameriava na klinické sledovanie
pacienta pred liecbou, pocas liecby aj
po ukonceni potencialne kardiotoxickej
liec¢by. Pacient by mal byt aj po ukoncenej
antracyklinovejlie¢be klinicky vySetreny
kazdy rok, pricom je potrebné zameria-
vat sa v anamnéze najmé na dychavicu,
bolest na hrudniku, inavu, palpitacie,
potenie, slabost, opuchy koncatin, kasel
zhors8ujuci sa v Iahu (a ak bol lieceny vo
veku mladSom ako 25 rokov, aj na vomi-
tus a nauzeu). Zaroven by mal byt kaz-
doro¢ne kontrolovany jeho krvny tlak
a pravidelne v zavislosti od kumulativnej
davky doxorubicinu (alebo ekvivalentnej
davky inych antracyklinov) a pritomnosti
rizikovych faktorov by mal byt vySetreny
aj echokardiograficky (alebo s vyuZitim
inych zobrazovacich metod). K sprav-
nej diagnostike kardiotoxicity prispieva
aj zhorSenie deforma¢ného parametra
- globalneho longitudinalneho strai-
nu pri echokardiografickom vySetreni
a zvySené hladiny vysokosenzitivnych
troponinov a natriuretickych peptidov.
V prevencii kardiotoxicity je potrebné
sa zamerat aj na modifikaciu KV riziko-
vych faktorov a pripadne ajna pouzivanie
menej kardiotoxickych protinadorovych
farmak. Pozornost sa venuje aj dal$im
postupom, ktoré sa v klinickej praxi
uplatiiuji najma v stvislosti s antracy-
klinovou a antiHER2 liecbou, a to poda-

vaniu kardioprotektivnych latok, vdzbou
antracyklinov na lipozémy, modifika-
cii rychlosti podavania, Gprave davok
a predlZzovaniu intervalu medzi poda-
vanim latok s potencujicou sa kardio-
toxicitou. DdleZita tlohu v prevencii KV
poskodenia ma aj v¢asna identifikacia
a liecba KV komplikacii (napriklad re-
dukcia afterloadu, lie¢ba hypertenzie).
Za uc¢innu prevenciu kardiotoxicity via-
ceri experti povaZzuju aj zdravy Zivotny
Styl s fyzickou aktivitou (najma aerébne
cviCenie s primeranou zatazou).

Podavanie kardioprotektivnych

latok v primarnej prevencii

kardiotoxicity

K najefektivnejsim kardioprotek-
tivnym latkam sa zaraduja inhibitory an-
giotenzin-konvertujiceho enzymu, blo-
katory AT-1 receptorov pre angiotenzin I
(sartany), betablokatory, dexrazoxan. Nové
Stadie sa tykaji aj mozného benefitu stati-
nov a antagonistov mineralokortikoidnych
receptorov (spironolakténu) v kardiopro-
tekcii kardiotoxicity.

Inhibitory angiotenzin-

konvertujuceho enzymu a sartany

Narastajlci pocet $tadii v ostat-
nych rokoch preukazal, Ze ACEI (in-
hibitory angiotenzin-konvertujaceho
enzymu) a ARB (blokatory AT-1 recep-
torov pre angiotenzin II) predstavujt
prinos v prevencii kardialneho posko-
denia sposobeného chemoterapiou (1).
UZ v roku 2006 v §tadii publikovanej
autormi Cardinale et al. (2) v stbore 114
pacientov so zvySenym troponinom I
po vysokodavkovej liecbe antracy-
klinmi bolo preukazané, Ze v skupine
pacientov liecenych enalaprilom jeden
mesiac aZ jeden rok po ukonceni che-
moterapie Ziaden pacient nemal abso-
latny pokles EFLK o viac ako 10 % v po-
rovnani so 43 % pacientov so zniZenou
EF v skupine s placebom. Okrem toho
vyskyt srdcového zlyhavania v skupine
s enalaprilom bol 0 %, v skupine s pla-
cebom 12 %.

Metaanalyza z roku 2013 preuka-
zala znizenie rizika kardialnych prihod
pomocou dexrazoxanu, ale ajbetabloka-
torov, inhibitorov konvertazy angiotenzi-
nu II (ACEI) a statinov u pacientov liece-
nych antracyklinmi a trastuzumabom (3).

Vroku 2016 bola publikovana Studia
PRADA (Prevention of cardiac dysfunction
during adjuvant breast cancer therapy),
ktora porovnavala kardioprotektivne
vlastnosti candesartanu a metoprololu
u 120 pacientok s véasnym karcinbmom
prsnika (BC) lie¢enym adjuvantnou che-
moterapiou. Pacientky boli na zaklade
liecby rozdelené do Styroch skupin, a to:
candesartan + metoprolol, candesartan +
placebo, metoprolol + placebo alebo place-
bo + placebo. Sledovanym kardiologickym
parametrom bola zmena EFL’K (hodnotena
magnetickou rezonanciou srdca) od za-
¢iatku do konca chemoterapie. V skupine
s candesartanom sa preukazala vyznamna
redukcia poklesu EFLK v porovnani s me-
toprololom alebo placebom (4).

Priame porovnanie medzi primar-
nou prevenciou a uzivanim ACEI enala-
prilu u pacientov so zvySenou hladinou
troponinu bolo uskuto¢nené v prospek-
tivnej skupinovej §tadii ICOS-ONE s 2625
pacientmi. Pacienti boli nAhodne zarade-
ni do jedného z dvoch ramien: podava-
nie enalaprilu stibeZzne s chemoterapiou
obsahujtcou antracykliny verzus podava-
nie enalaprilu po detekcii zvySenej hladiny
troponinu pocas chemoterapie alebo po
nej. Hladiny troponinu sa testovali pred
kazdym cyklom chemoterapie a po fiom.
EKG a echokardiogram boli vykonané na
zaciatku liecby a po1, 3, 6 a 12 mesiacoch
sledovania. Medzi tymito dvoma postup-
mi neboli pozorované Ziadne rozdiely
a vzhladom na prinos enalaprilu v pre-
vencii lavokomorovej dysfunkcie sa zda
vyhodnejSie zacatie lieCby aZ po detekcii
zvySenej hladiny troponinov (5).

Randomizovana §tadia MANTI-
CORE 101-Breast zamerana na prevenciu
kardiotoxicity po liecbe trastuzumabom,
nahodne zaradila pacientky s véasnym
HER2-pozitivhym BC do skupin, ktorym
bol podavany perindopril, bisoprolol alebo
placebo pocas trvania adjuvantnej lieCby
trastuzumabom. Perindopril aj bisoprolol
boli u pacientok dobre tolerované a chra-
nili pred poklesom EFLK, ale nezabrani-
li remodelacii lavej komory sposobenej
trastuzumabom (6).

Betablokatory

Betablokatory st dalSou sku-
pinou lieciv, ktora inhibuje kardialne
poskodenie vyvolané chemoterapiou.
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PredovSetkym carvedilol, neselektivny
betablokator s antioxida¢nou aktivitou,
ktory sa povazuje za dolezity pri lie¢-
be pacientov so srdcovym zlyhavanim
a lavokomorovou dysfunkciou srdca, sa
preukazal ako G¢inna kardioprotektiv-
na latka pocas lie¢by doxorubicinom.
Sttdie, ktoré skimajit monoterapiu car-
vedilolom, boli prevazne menSie. Autori
Kalay et al. (2006) publikovali §tadiu
s 50 pacientmi lieCenymi antracyklin-
mi, ktorym sa podaval carvedilol alebo
placebo. Po 6-mesa¢nom sledovani ne-
nastali Ziadne zmeny v EFLK v skupine
s carvedilolom, zatial ¢o v kontrolnej
skupine sa pozoroval absolutny pokles
EFLK 0 16 % (7). U dospelych Zien s ne-
metastatickym BC, ktorym sa podaval
carvedilol alebo placebo so zaciatkom
jeden tyZden pred chemoterapiou doxo-
rubicinom a skon¢enim jeden tyzden po
poslednom cykle sa ukazalo, ze skupina
uZzivajaca carvedilol nevykazovala Ziad-
nu zmenu vo funkcii lavej komory, za-
tial' ¢o u pacientok uZivajicich placebo
sa preukazalo vyznamné zhorSenie (8).
Carvedilol tiez preukazal prinos u deti
s akatnou lymfoblastovou leukémiou
(ALL) vo veku 6 - 12 rokov lie¢enych do-
xorubicinom (9).

KedZe sa ukazalo, Ze enalapril aj
carvedilol predchadzaju kardiotoxici-
te indukovanej chemoterapiou, viaceré
Stadie testovali preventivny tcinok ich
kombinacie. Randomizovana kontro-
lovana stidia OVERCOME sledovala
ucinok kombinacie enalaprilu s carve-
dilolom v prevencii dysfunkcie srdca
sposobenej chemoterapiou u pacien-
tov s hematologickymi malignitami.
Devitdesiat pacientov s normalnou
EFLK a novodiagnostikovanou hema-
tologickou malignitou bolo randomizo-
vanych do skupiny uZivajicej enalapril +
carvedilol alebo do kontrolnej skupiny.
Po 6 mesiacoch sa EFLK v intervenc-
nej skupine nezmenila, ale v kontrolne;j
skupine doSlo k vyznamnému pokle-
su. U¢inok bol vyraznejsi u pacientov
s akatnou leukémiou s intenzivnejSou
antracyklinovou lie¢bou. V porovnani
s kontrolami mali pacienti v intervenc-
nej skupine nizsi vyskyt kardialnych
prihod. Kombinovana liecba enalapri-
lom a carvedilolom teda méZe zabranit
lavokomorovej dysfunkcii u pacientov

s hematologickymi malignitami liece-
nymi intenzivnou chemoterapiou (10).

Nebivolol, selektivny pl-antago-
nista s vazodilataénymi vlastnostami,
preukazal zvySenie kontraktility lavej ko-
mory v animalnych $tadiach a kardiopro-
tekciu so zachovanim EFLK v porovnani
s placebom u pacientok s BC lie¢enych
doxorubicinom (11).

Antagonisty aldosterdnu

V nedavnej $tudii, ktora sledovala
83 pacientok s BC lie¢enych antracy-
klinmi rozdelenych do skupiny uZivajicej
spironolaktén alebo placebo, pocas naj-
menej 24 tyzdiov liecby vratane troch
tyZdnov po dokonceni chemoterapie, spi-
ronolaktoén zabranil poklesu EF, zmiernil
vzostup cTnl a NT-proBNP a zachoval
systolicku aj diastolick( funkciu LK (12).

Statiny

Statiny maja okrem zniZovania
hladiny LDL aj antioxida¢né, protiza-
palové a iné priaznivé G¢inky. V klinic-
kej studii so 40 pacientmi s normalnou
EFLK, ktori boli lie¢eni antracyklinmi,
sa EFLK u pacientov lie¢enych atorvas-
tatinom nezmenila v porovnani s 8 %
absolttnym poklesom EFLK u kontrol
(13). V retrospektivnej Stadii bolo 67 Zien
s BC liecenych statinmi porovnanych so
134 kontrolami a priemerne po 2,5 roku
sledovania bol vyskyt srdcového zlyhania
nizsi u zien lieCenych statinmi (14).

Dexrazoxan

Dexrazoxan je u¢inna kardio-
protektivna latka, ktora sa pouziva na
prevenciu kardiotoxicity doxorubici-
nu pri réoznych typoch malignit u deti
a dospelych. Za primarny mechanizmus
kardioprotekcie tohto derivatu etylén-
diamintetraoctovej kyseliny (EDTA) sa
dlho povazovala intracelularna chelacia
Zeleza, ktora brani vazbe antracyklinu
s i6nmi Zeleza a naslednej tvorbe ROS.
Pri inych chelatoroch Zeleza vSak neboli
pozorované kardioprotektivne Gcinky.
Stadia publikovana autormi Lyu et al.
(2007) preukazala, ze hlavnym kardio-
protektivinym mechanizmom dexrazoxa-
nu je zmena konfiguracie Top2p v kardio-
myocytoch, ¢im brani tvorbe komplexu
Top2-antracyklin-DNA. Odhalenie tohto
mechanizmu zaroven vyvolalo obavy, Ze

dexrazoxan moZe znizovat protinadoro-
vl Gtcéinnost doxorubicinu a zohravat
ulohu pri nadorovej proliferacii, kedze
sa viaZe aj na Top2a (15).

Cochranova metaanalyza publiko-
vana v roku 2011, ktora zahfnala 10 stadii
s viac ako 1600 pacientmi, potvrdila vy-
znam dexrazoxanu v prevencii srdcového
zlyhavania spdsobeného antracyklinmi
bez rozdielu v protinddorovej ii¢innosti,
preZivani pacientov a vyskyte sekun-
darnych malignit. U pacientov s dexra-
zoxanom bolo riziko vzniku srdcového
zlyhavania priblizne 30 % v porovnani
s pacientmi bez dexrazoxanu (16).

Viaceré §tdie preukazali 1¢in-
nost dexrazoxanu v primarnej prevencii
antracyklinom indukovanej kardiotoxi-
city aj u detskych onkologickych pacien-
tov. V §tadii, v ktorej bolo zahrnutych
viac ako 200 deti s vysokorizikovou
ALL, bolo preukazané, Ze dexrazoxan
poskytoval dlhodobt kardioprotekciu
bez ohrozenia protinadorovej té¢innosti
u deti liecenych doxorubicinom. Okrem
toho bolo zistené, Ze dexrazoxan mal
lepSie dlhodobé kardioprotektivne
ucéinky u dievcat ako u chlapcov (17).
V rokoch 2007 a 2009 boli publikované
klinicke Studie, v ktorych boli zistené
pripady akatnej myeloblastovej leuké-
mie a myelodysplastického syndrému
u deti, ktoré dostavali dexrazoxan (18,
19). V désledku obav zo zvysenia vyskytu
sekundarnych malignit (SM) u detskych
onkologickych pacientov European
Medicines Agency (EMA) schvalila po-
uzitie dexrazoxanu iba u dospelych pa-
cientok s pokrocilym alebo metastazu-
jacim BC, ktoré uz dostali kumulativnu
davku doxorubicinu > 300 mg/m? alebo
epirubicinu > 540 mg/m? a u ktorych
bola planovana dalSia lieCba antra-
cyklinmi. TaktieZ odporucili uZivanie
dexrazoxanu a doxorubicinu v lie¢be
v pomere 10 : 1 (20, 21). Je potrebné
zdoraznit, Ze v inych novsich §tadiach
s vacsimi sabormi detskych onkologic-
kych pacientov, naopak, dexrazoxan
nebol asociovany so zvySenym vysky-
tom SM (22, 23). Nedavna metaanalyza
potvrdila, Ze podavanie dexrazoxanu
saviselo so Statisticky vyznamnym zni-
zenim rizika klinickej aj subklinickej
kardiotoxicity u deti a Ze narast SM bol
na hranici Statistickej vyznamnosti (24).
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Sekundarna prevencia

kardiotoxicity

Pacienti, u ktorych bola dete-
govana kardiotoxicita po¢as chemote-
rapie alebo po nej, by mali byt lieceni
podla odportcani American College of
Cardiology/American Heart Association
Task Force z roku 2016 (25). Pre lepSie
zhodnotenie efektivity kardiologicke;j
liecby podavanej pacientom s asympto-
matickou kardialnou dysfunkciou (dia-
gnostikovanou pomocou kardiomarke-
rov a zobrazovacich metod) je potrebna
uzka spolupraca onkologov a kardiolo-
gov (26).

V prospektivne;j Studii s 2 625 pa-
cientmi lieCenymi antracyklinmi i pra-
videlne kardiologicky sledovanymi pred
liecbou, pocas liecby (v 3-mesacnych
intervaloch) a po ukoncenti liecby (v pol-
ro¢nych intervaloch) pocas 4-ro¢ného
obdobia, bola zistena 9 % prevalencia
kardiotoxicity, pricom az 98 % pripadov
kardiotoxicity sa vyskytlo poc¢as prvého
roka po ukoncenti liecby. Po zisteni kar-
diotoxicity bola zacata liecba inhibito-
rom ACE (enalaprilom) a betablokatorom
(carvedilolom alebo bisoprolom), av§ak
iba v 11 % pripadov sa dosiahla plna
uprava echokardiografickych ukazova-
telov (27).

V dalSej observacnej §tadii bo-
la preukazana tGprava redukcie EFLK
pri lie¢be srdcového zlyhavania u 77 %
z 247 pacientov s rozvinutou kardioto-
xicitou, po liecbe antracyklinmi, trastu-
zumabom a inhibitormi tyrozinkinaz.
U 68 % z nich Gprava EFLK nastala do
6 mesiacov od zaciatku lie¢by srdcového
zlyhavania (28).

Nefarmakologicka prevencia

kardiotoxicity

Odportcania spolo¢nos-
ti European Society of Cardiology,
American Society of Clinical Oncology
a National Comprehensive Cancer
Network sa zhoduja v tom, Ze by sa
onkologickym pacientom mal doérazne
odporucat zdravy zivotny §tyl (zdrava
vyziva, vyla€enie faj¢enia a prijmu al-
koholu, pravidelné cvicenie a kontrola
hmotnosti). Zdravy zivotny §tyl by mal
byt aj stcastou dlhodobej naslednej
starostlivosti o pacientov, ktori absol-
vovali onkologicku lie¢bu (29 - 31).

PredovSetkym aerobne cvi¢enie
sa povaZuje za slubna nefarmakologickt
stratégiu na prevenciu a/alebo lie¢bu
kardiotoxicity indukovanej chemotera-
piou. Preukazalo sa, ze aerébne cvicenie
pred, pocas a/alebo po chemoterapii,
chrani srdce pred poskodenim (32).

Predklinické stidie naznacili, Ze
aerébne cvienie mé délezitti ochrann
ulohu pre srdce vdaka tomu, Ze blokuje
viaceré drahy kardiotoxicity indukovanej
antracyklinmi. V animalnych modeloch
priaznivé UCinky cviCenia zahrnali udr-
Zanie systolickej a diastolickej funkcie
lavej komory modulovanim srdcovej
frekvencie a kontraktility. Bolo dokaza-
né, Ze tieto kardioprotektivne G¢inky st
sprostredkované niekol'’kymi mechaniz-
mami: zvySenim antioxidac¢nej kapacity
kardiomyocytov a zniZenim oxida¢ného
stresu so zniZzenym uvolfiovanim reak-
tivnych kyslikovych radikalov, zniZenim
proapoptotickej signalizacie, zmenou
energetického metabolizmu a zlepSenim
zaobchadzania s vapnikom v kardiomy-
ocytoch a zvySenim klirensu antracy-
klinov zo srdcového tkaniva (33, 34, 35).

Pocet klinickych Stadii so za-
meranim na tlohu aerébneho cvic¢enia
u pacientov liecenych kardiotoxickou
liecbou je nizky. Vac¢Sinou iSlo o mensSie
randomizované klinické Stadie hodnotia-
ce Gcinky cvic¢enia u zien s BC lie¢enych
antracyklinmi.

Kanadska multicentricka rando-
mizovana §ttdia START sledovala 242
pacientok s BC, ktoré boli rozdelené do
troch skupin: kontrolna skupina pacien-
tok s beznym sposobom Zivota (n = 82)
a pacientky podstupujice pod dohla-
dom aerdbne (n = 78) alebo odporové
(n = 82) cviCenie poc¢as chemoterapie. Po
takmer 8-ro¢nom sledovani bolo prezi-
vanie bez ochorenia (DFS), 82,7 % v cvi-
¢ebnych skupinach v porovnani so 75,6 %
v kontrolnej skupine a o nie¢o vyraznejSie
ucinky sa pozorovali aj v celkovom pre-
zivani. Analyzy podskupin naznacili aj
potencialne vyraznejsie ¢inky cvicenia
na DFS u Zien s nadvahou/obezitou, s BC
v §tadiu II/1II a s nadormi pozitivnymi
na estrogénové receptory a HER2 (36).

V dalSej §tadii bola sledovana bez-
pecnost a t¢innost aerébneho tréningu
strednej aZ vysokej intenzity u pacien-
tok s BC, ktoré dostavali neoadjuvant-

nt chemoterapiu. Dvadsat pacientok
s operabilnym BC v §tadiu IIB az IIIC bolo
nahodne rozdelenych do dvoch skupin:
prva polovica dostavala doxorubicin +
cyklofosfamid samostatne a druha po-
lovica v kombinacii s aerébnym trénin-
gom pocas 12 tyzdnov. Tato Studia zistila,
Ze aerobny tréning strednej az vysokej
intenzity vykonavany pod odbornym
dohladom, viedol k zlepSeniu kardio-
pulmonalnych funkcii a k pozitivhym
hodnoteniam zo strany pacientok po-
Cas terapie (37). Autori Vincent et al. (38)
sktimali Géinky 12-tyzdiiového domace-
ho cvi¢ebného programu chodze u 39
pacientok s BC (prevazne v §tadiu II),
ktoré dostavali adjuvantnti chemotera-
piu. Tento program pacientky povazo-
vali za uskutoc¢nitelny a bol spojeny so
signifikantnym zlepSenim VO,max bez
vyrazného vplyvu na Gnavu pacientok.

V st¢asnosti neexistuje konsen-
zus v odporucaniach pre fyzicka akti-
vitu u pacientov po absolvovani onkolo-
gickej liecby, u ktorych je vysoké riziko
KV neskorych nasledkov, kedZe v tejto
oblasti nie je zatial dostatok dokazov
z klinickych intervenénych $tadii (39).
Nezodpovedané otazky sa tykaji opti-
malneho nacasovania a trvania aerdb-
neho cviCenia a tieZ sposobu alebo in-
tenzity cvicenia.

Podla odporti¢ani American
College of Sports Medicine z roku 2010
by mal byt cvicebny program individu-
alizovany na zaklade aerdbnej zdatnosti
pacienta, jeho komorbidit a reakcie na
lie¢bu (40).

Na zaklade odportcani American
Cancer Society (ACS) pre vyZivu a fyzicka
aktivitu u odliecenych onkologickych pa-
cientov by malo byt rozhodnutie o tom,
kedy iniciovat a ako udrziavat fyzick ak-
tivitu prisp6sobent stavu pacienta a je-
ho osobnym preferenciam. Pacientom,
ktori prekonali nadorové ochorenie, sa
vSeobecne odporuca cvicit najmene;j 150
mint tyZdenne a pod dohladom odbor-
nikov zahrnt aj silové cvi¢enia najmenej
dva dni v tyZdni (41).

Vroku 2019 publikovala spolo¢nost
Exercise and Sports Science Australia
(ESSA) odportcania, ktoré pre pacientov
lie¢enych kardiotoxickou protinadorovou
lie¢bou navrhuji multimodalny cvi¢ebny
program zahfnajaci aerébne aj odporo-
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vé cvicenie pod dohladom odbornikov.

Odporuca sa, aby cvicenie bolo aspon

miernej intenzity. U viacerych pacientov

(napr. s nizkou uroviiou zdatnosti alebo

s pokrocilym §tadiom ochorenia) moze

byt potrebné, aby zaciatoc¢na fyzicka

aktivita zahfnala viac kratkych cviceni

(s trvanim 5 - 10 minat) s celkovym ¢asom

cvicenia najmenej 20 minat v dany der.

Ked sa stav pacienta zlepSuje, odporuca

sa prechadzat k dlh§im cvi¢eniam trva-

jacim najmenej 20 minGt vo vic¢Sine dni

v tyZdni.

Adherencia pacientov k fyzicky
aktivnemu zivotnému Stylu v§ak nebyva
vysoka. Napriklad u pacientok sledova-
nych 2 - 10 rokov po lie¢be BC sa udavala
v rozmedzi 15 - 68 % (42). Tato adhe-
rencia k cvi¢eniu sa moze zlepSit imple-
mentaciou technik, ako st stanovenie
cielov, sebakontrola, individualizované
vzdelavanie, spitna vdzba na cvicenie
a socialna podpora (43).

Okrem zdravého stravovania
a pravidelnej fyzickej aktivity ASCO spolu
so Spolo¢nostou integrativnej onkolégie
(Society for Integrative Oncology, SIO)
odporica pre pacientky pocas a po liecbe
BC aj muzikoterapiu, meditaciu a progra-
my na manazment stresu (44).

Farmakologicka a nefarmako-
logicka prevencia kardiotoxicity pod-
Ia najnovsich odporuc¢ani European
Society of Medical Oncology (ESMO)
z roku 2020 (45):

Pre primarnu farmakologickt
prevenciu kardiotoxicity st nasledovné
odportcania:
¢ U pacientov s normalnou EFLK a KV

rizikovymi faktormi, u ktorych je pla-
novana liecba kardiotoxickymi far-
makami (a predovSetkym u tych, ktori
st lieceni viacerymi kardiotoxickymi
latkami), by sa malo zvazit sac¢asné
profylaktické pouzivanie inhibitorov
angiotenzin-konvertujaceho enzy-
mu (ACEI) alebo blokatorov AT-1 re-
ceptorov pre angiotenzin II (ARB) (ak
netoleruji ACEI) a/alebo vybranych
betablokatorov (BB) na zniZenie rizika
kardiotoxicity.

e U pacientov s abnormalnou EFLK
<50 %, ale > 40 % sa odportca te-
rapia ACEI, ARB a/alebo BB pred za-
¢iatkom potencidlne kardiotoxickej
liecby.

* U pacientov s EFLK < 40 % sa liecba
antracyklinmi neodporuca, ak exis-
tuji iné moznosti onkologickejlieCby
s porovnatelnou tc¢innostou.

» Dexrazoxan bol schvaleny ako kardio-
protektivna latka primarnej preven-
cie vo vysSie uvedenych Specifikova-
nych skupinach pacientov lie¢enych
antracyklinmi v davke > 300 mg/m?.
U pacientov s preexistujucim KV ocho-
renim, ktori vyzaduju lieCbu antracy-
klinmi, treba zvazit si¢asné podavanie
dexrazoxanu od zaciatku protinadoro-
vej lieCby bez ohladu na typ malignity.

* Pacientis dokdzanou hyperlipidémiou
mozu vyrazne benefitovat z hypo-
lipidemickej lie¢by pocas uzivania
kardiotoxickej chemoterapie.

U asymptomatickych pacientov,
ktori st lieceni antracyklinmi alebo iny-
mi kardiotoxickymi latkami a u ktorych
sa preukaze pokles EFLK o > 10 % oproti
povodnej hodnote, zhorSenie parametra
deformacie - priemerného globalneho
longitudinalneho strainu (GLS) alebo
elevacia kardialnych troponinov, je od-
poracané:

* konzultovat kardioléga (najlepSie Spe-
cialistu z oblasti kardioonkologie),

e zvazit terapiu kardioprotektivny-
mi farmakami (ACEI, ARB a/alebo
BB) a taktiez zvazit terapiu statinmi
u pacientov s koronarnou chorobou,

» vySetrit hladinu kardiomarkerov
a kardiologicky vysetrit pacienta po
kazdom cykle antracyklinovej che-
moterapie,

* opakovat echokardiografické vyse-
trenie a sledovat zmeny EF/GLS kaz-
dé tri mesiace (alebo po objaveni sa
KV symptémov),

e zvazit moznost neantracyklinovych
rezimov, prip. pouzitie dexrazoxanu
a/alebo lipozomalnych antracyklinov.

Pacienti, u ktorych vznikla kardi-
alna dysfunkcia, pripadne az zlyhavanie
srdca v dosledku lie¢by antracyklinmi,
trastuzumabom alebo inymi protina-
dorovymi farmakami, by mali byt lie¢eni
ACEI, ARB a/alebo BB a zostat v dlhodo-
bej kardiologickej starostlivosti s pra-
videlnymi kardiologickymi kontrolami
(napr. raz roc¢ne v pripade asymptoma-
tickej dysfunkcie), a to bez ohladu na
zlepSenie hodnét EFLK alebo sympto-
mov. Rozhodnutie o ukonceni liecby by

sa malo urobit iba po urcitom obdobi
stability, bez aktualneho KV rizika a dal-
Sej onkologickej lie¢by.

Podla tychto odporacéani by mali
byt pacienti pocas aj po ukoncéeni on-
kologickej lie¢by pouceni o zasadach
fyzicky aktivneho zdravého Zivotného
stylu (45).

Zaver

Odhady ukazujt, Ze problematika
kardiotoxicity protinadorovej liecby bu-
de v budticnosti narastat. U¢inna kardio-
protekcia KV v§ak moZe vyznamne mini-
malizovat kardiovaskularne komplikacie
a nasledky. Skora detekcia kardiotoxicity
na subklinickej irovni, véasné rozpoznanie
priznakov KV ochorenia a spravne nacaso-
vanie kardiologickejlieby moZe vyznam-
ne zlepsit zivot onkologickych pacientov.
Khlavnym vyzvam modernej kardioonko-
l6gie patriintegracia detekcie subklinickej
kardiotoxicity do klinickej praxe.

V stcasnosti k jej odhaleniu
prispievaja zvySené hladiny kardiomar-
kerov a zhorSenie globalneho longitudi-
nalneho strainu pri echokardiografickom
vySetreni. Takmer polovica pacientov
s kardialnou dysfunkciou ma zachovani
normalnu EFLK.

Viaceri renomovani experti pova-
Zuja za vhodné zvazit zacatie kardiopro-
tektivnej liecby uz po detekcii subklinickej
kardialnej dysfunkcie alebo ischémie, a to
v tizkej sti¢innosti s kardiologmi. V pripa-
de nedostatoc¢nej pozornosti subklinickej
kardialnej dysfunkcii moéze dojst k pro-
gresii do srdcového zlyhavania. Zlyhavanie
je dnes jednou z najvyznamnejSich pri-
¢in amrtnosti a zavaznej morbidity. Pre
lepsie poznanie efektivity kardiologickej
liecby (pomocou inhibitorov ACE, sarta-
nov, betablokatorov, statinov) a pripadne
inych farmak v prevencii kardiomyopa-
tie a zlyhavania srdca u onkologickych
pacientov liecenych antracyklinmi, pri-
padne aj inou kardiotoxickou lie¢bou
st vSak potrebné dalSie randomizova-
né $tadie. Ak uz progresiou kardidlnej
dysfunkcie vznikne klinicky manifestné
zlyhavanie srdca, prognéza pacientov je
vazna. Az 50 % pacientov zomiera v prie-
behu pét rokov.

V prevencii kardiotoxicity prina-
$aja slubné vysledky aj tadie s cviceb-
nymi programami pod dohladom od-
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bornikov, ktoré zahfiiaja aerébne aj od-
porové cvicenie. Doteraz vSak nemame
presvedcivé dokazy o G¢innosti tychto
programov na dostato¢ne velkych
suboroch onkologickych pacientov pocas
liecby aj po jej ukonceni.
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