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Souhrn

Checkpoint inhibitory vyznamné ovliviuji kiehkou rovnovahu mezi aktivaci a inhibici T lymfo-
cytd v celém organizmu. Pravé timto mechanizmem se mohou nejen uplatnit v [é¢bé celé fady
nadorovych onemocnéni, ale také mohou usnadnovat autoimunitni reakce. Léky této skupiny
mohou zpUsobit exacerbaci jiz pfitomného autoimunitniho onemocnéni nebo jej spustit u pa-
cienta, ktery dosud autoimunitnim onemocnénim viibec netrpél. Protilatky cilené na kontrolni
body cyklu imunitni odpovédi, at uz anti-CTLA4, ¢i anti-PD-1/PD-L1, jsou obecné dobfe tolero-
vanymi léky, avsak je nutno mit na paméti jejich Sirokou $kalu nezadoucich Ucinkl spojenych
s mechanizmem jejich plisobeni, mezi které se mimo jiné fadi i kardiotoxické nezadouci ucinky.
Lymfocytarni myokarditida je povazovana za hlavni mechanizmus, ktery je nasledné zodpo-
védny za rGizné spektrum kardiovaskularnich nezadoucich ucink(i - od asymptomatické ele-
vace kardiomarkerud pres projevy srde¢niho selhani, arytmie az po kardiogenni Sok. Mezi dalsi
nezadouci Ucinky se fadi postizeni perikardu ¢i Tako-tsubo kardiomyopatie.
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Summary

The influence of checkpoint inhibitors on the balance between activation and inhibition of
T-lymphocytes is strong. The development of checkpoint inhibitors has led to treatments for
many malignancies but has also facilitated auto-immune disease. These immunotherapeu-
tic agents could exacerbate already present autoimmune disease or could cause new com-
plications in patients with no prior history of autoimmunity. Monoclonal antibodies targeting
immune check points, namely anti-CTLA4 or anti-PD-1/PD-L1, are generally well tolerated;
however, treatment with these drugs is associated with a variety of adverse events, such as car-
diotoxicity, among others. The main mechanism of cardiac damage is lymphocytic myocarditis,
which can consequently cause many symptoms of cardiovascular disease — from asymptomatic
elevation of cardiac markers, heart failure, and arrhythmias to cardiogenic shock. Other adverse
events include pericardium damage or Tako-tsubo cardiomyopathy.
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TOXICITA IMUNOONKOLOGICKE LECBY = MYOKARDITIDA

Uvod

Checkpoint inhibitory vyznamné ovliv-
nuji kiehkou rovnovdhu mezi akti-
vaci a inhibici T lymfocytl v celém or-
ganizmu. Pravé timto mechanizmem
se mohou nejen uplatnit v [é¢bé celé
fady ndadorovych onemocnéni, ale
také mohou usnadnovat autoimunitni
reakce. Léky této skupiny mohou zpG-
sobit exacerbaci jiz pfitomného au-
toimunitniho onemocnéni nebo jej
spustit u pacienta, ktery dosud au-
toimunitnim onemocnénim vibec ne-
trpél [1]. Protilatky cilené na kontrolni
body cyklu imunitni odpovédi, at uz
anti-CTLA4 (T-lymphocyte-associated
protein 4), ¢i anti-PD-1/PD-L1 (program-
med cell death protein 1/ programmed
cell death protein 1 ligand), jsou obecné
dobre tolerovanymi léky, avsak je nutno
mit na paméti jejich Sirokou 3kalu ne-
zadoucich ucinkl spojenych s mecha-
nizmem jejich pdsobeni (immune-rela-
ted adverse events — irAEs), mezi které
se mimo jiné fadi i kardiotoxické neza-
douci ucinky. Lymfocytdrni myokardi-
tida je povazovana za hlavni mechani-
zmus, ktery je nasledné zodpovédny za
rizné spektrum kardiovaskularnich ne-
zadoucich ucinkll — od asymptomatické
elevace kardiomarkerU pres projevy sr-
decniho selhani, arytmie az po kardio-
genni $ok. Mezi dalsi nezaddouci ucinky
se fadi postizeni perikardu ¢i Tako-tsubo
kardiomyopatie [2].

Epidemiologie

Incidence klinicky manifestni myokardi-
tidy spojené s lé¢bou checkpoint inhibi-
tory se v rGznych zdrojich pohybuje od
0,09 %, dle analyzy z roku 2016, kterd
hodnotila vice nez 20 000 pacientd Ié-
¢enych ipilimumabem a/nebo nivolu-
mabem, vyssi incidence je pak pozoro-
vana u pacientl lé¢enych kombinaci
anti-CTLA4 a anti-PD-1 protilatkami, kde
dosahuje az 0,27 % [3]. V roce 2018 pak
Mahmood et al publikovali vysledky
multicentrického registru, kde byla in-
cidence imunoterapii indukované myo-
karditidy dokonce 1,14 % [4]. Myokardi-
tida se vyviji vétdinou na zac¢atku écby,
s medianem 17-34 dn(l od zahajeni tera-
pie [3,5]. Postizeni myokardu je bohuzel
povazovano za irAE s nejvyssi mortali-
tou, ktera se pohybuje od 27-46 % v z&-

vislosti na typu poskozeni kardiovasku-
larniho systému [4,6].

Klinicky obraz

adiagnostika

Imunoterapii indukovana myokardi-
tida mlize probihat zcela asymptoma-
ticky pouze s laboratorni elevaci kardio-
marker(, nebo se klinicky manifestuje
celou fadou symptom0 od hrudniho
diskomfortu, palpitaci, Unavy, projeva
srde¢niho selhdni (dusnost, otoky dol-
nich koncetin), abnormality srde¢niho
prevodu, arytmie az po rychle progre-
dujici kardiogenni 3ok [6]. Zpozorovani
zmény klinického stavu a novych po-
tizi, pfip. zhorseni preexistujicich potizi
je zcela zékladnim krokem k diagnostice
irAE. U postizeni myokardu je ale tento
fakt jesté vice umocnén. Kardiotoxicita
je totiz relativné vzacnou komplikaci
lé¢by a eventudlni laboratorni markery,
které by mohly na pfitomnost postizeni
kardiovaskularniho systému poukazat,
nejsou soucasti rutinniho laboratorniho
vysetreni.

Cely vysetfovaci algoritmus zacina
elektrokardiogramem a echokardiogra-
fil, dvéma bazalnimi neinvazivnimi vy-
Setfovacimi metodami. Pro myokardi-
tidu mohou svédcit nespecifické zmény
viny T, objevit se mohou i nové poruchy
pfevodu, arytmie ¢i elevace ST useku,
u kterych je pak nutné vyloucit akutni
koronarni syndrom [7]. Zmény elektro-
kardiografie lze pozorovat u 40 % pa-
cientll a az 70 % pacientll ma snizenou
ejekeni frakci levé komory [6,8]. Dal-
sim krokem ve vysetfovacim algoritmu
jsou laboratorni vysetfeni kardiomar-
kerd, troponinu T, NT-proBNP (N-ter-
mindlni natriureticky mozkovy peptid
typu B) a CK-MB (kreatinkinaza). Tyto by-
vaji zvysené ve vétsiné pripadl postizeni
myokardu.

Myokarditida je ¢asto diagnostikovana
spolu s imunotoxicitou jinych organo-
vych soustay, a je proto vice nez nutné
mit na paméti, Ze potvrzeni postizeni
nékteré z organovych soustav nevy-
lu€uje dalsi jiné postizeni [6]. Indikace
k magnetické rezonanci srdce zlstava
otazkou. Ackoli jeji pfinos nebyl jedno-
znacné prokazan, stale je soucasti nékte-
rych doporuceni k vylouceni jiné etio-
logie kardialni dysfunkce [9]. Vysokou

vypovédni hodnotu ma zcela jisté en-
domyokardialni biopsie. Histologické
vysSetfeni s lymfocytarnim infiltratem
srdec¢ni svaloviny muze slouzit k potvr-
zeni diagndzy. Toto invazivni vySetieni
ma vsak velmi maly klinicky vyznam
vzhledem k riziku, které pro pacienta
pfedstavuje [8].

Management toxicity

Stejné jako u jinych irAE je i u kardio-
toxicity zdkladem lé¢by kortikoterapie.
U projevl srdec¢niho selhani je nutné
prerusit terapii a zahdjit podavani pred-
nisonu v davce 1-2mg/kg/den intra-
venozné ¢i peroralné v zavislosti na za-
vaznosti symptomU. U pacientl bez
okamzité odpovédi na vysokodavkova-
nou kortikoterapii je nutné zvazit davky
kortikoidl uzivané u potransplantac-
nich rejekci (metylprednisolon 1g/den)
a pfidani dalsich imunosupresiv (myko-
fenolat mofetil, infliximab nebo antity-
mocytarni globulin). Samoziejmou sou-
¢asti 1écby je spoluprace kardiologa,
ktery doplni i [é¢bu symptom0 srdec-
niho selhani [10].

Zaveér

Kardiotoxicita nepatfi mezi irAE, se kte-
rymi by se onkolog ve své klinické praxi
setkdval casto. Presto by ji, vzhledem
k jeji zdvaznosti, mél mit na paméti, kdy-
koli se u pacienta objevi symptomato-
logie, jako je dusnost, bolesti na hrudi,
nové vznikla arytmie, zmény elektro-
kardiografie aj. Spoluprace s kardio-
logem je neodmyslitelna a pro zvlad-
nuti této Casto letalni komplikace zcela
zasadni.
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