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Lécba inhibitory imunitnich kontrolnich bodi (ICl) predstavuje relativné novou modalitu onkologické te-
rapie, kterd je stéle vice vyuzivana v lécbé fady malignich onemocnéni, nebot jeji podani vyrazné zvysuje
prezivani nemocnych. Podavani ICl vSak mUze vést k fadé nezadoucich ucink( véetné kardiotoxickych, kdy
prehledovy ¢lanek. Myokarditida navozena ICI mé sice nizkou incidenci, jeji mortalita je vSak vysoka, dosahu-
je az 50 %. Dulezitd je proto znalost existence této jednotky, jejich klinickych manifestaci, casna diagnostika
a brzké nasazeni imunosupresivni 1écby, kdy terapii prvni volby jsou vysokodavkované kortikosteroidy.
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ABSTRACT

Immune checkpoint inhibitor (ICl) administration represents relatively new modality of cancer therapy that
is increasingly used in the treatment of many malignancies, as its administration significantly improves survi-
val of the patients. However, ICl administration may lead to several side effects, including cardiotoxic, with
the most common and severe manifestation being the subject of this review, ICl-associated myocarditis.
Although ICl-associated myocarditis has a low incidence, its mortality is high, reaching almost 50%. It is the-
refore important to be aware of the existence of ICl-associated myocarditis, its clinical manifestations, timely
diagnosis, and early administration of immunosuppressive treatment with high-dose corticoids representing
the first-line therapy.

Uvod

z nichZ nejcastéjsi, ve 45 %, je myokarditida asociovana
s ICl. Prevalence vyskytu myokarditidy navozené ICl se po-

V poslednich deseti letech doslo k velkému rozvoji terapie
malignich nadorovych onemocnéni. Do popredi se stéle
vice dostava specifickd nddorova lécba, kterd vyuziva k po-
tlaceni nadorového bujeni vlastni imunitni systém pacien-
ta. Zahrnuje predeviim inhibitory imunitnich kontrolnich
bodU (immune check-point inhibitors, ICl). V soucasné
dobé se v praxi pouziva jiz sedm typu téchto monoklo-
nalnich protilatek, jejichz protinddorové aktivita spociva
v antagonizujicim ucinku na receptorech T-lymfocytd, jenz
zabranuje inhibi¢ni odpovédi.'

S narastem lé¢by vyuzivajici ICl ale téZ pfichazi fada ve-
dlejSich nezadoucich ucinkd, véetné kardiovaskularnich,

hybuje okolo 1,14 % pFi monoterapii, pfi kombinaci dvou
a vice ICI se jeji cetnost zvySuje na 2,4 %. Redlna Cetnost
myokarditidy asociované s ICl je dosud nezndma a vysoce
pravdépodobné podhodnocend v disledku fady faktord,
predevsim absence zvyklych klinickych symptomu, poten-
cidlniho prekryvu s jinymi kardiovaskuldrnimi chorobami,
obtiznosti jeji diagnostiky a stdle malého obecného pové-
domi o jeji existenci.!

Rizikové faktory kardiotoxicity asociované s ICl jsou do-
sud jen velmi malo znamé. Patfi mezi né kombinacni [é¢ba
dvéma a vice Iéky ze skupiny ICl, diabetes mellitus 2. typu,
obezita, preexistujici autoimunitni nebo kardiovaskularni
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onemocnéni.2 V multicentrickém mezinarodnim registru
byla u nemocnych s myokarditidou asociovanou s ICI ¢as-
téji pritomna arteridlni hypertenze, nikotinismus, 1écba
statiny a inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu
(ACEI) ¢i sartany; naopak koronarni aterosklerdza, fibri-
lace sini ¢i chronické onemocnéni ledvin nebyly shledany
jako rizikové faktory.?

Mechanismus ucinku ICI

Hlavni roli v rédmci ziskané neboli specifické imunity maji
T-lymfocyty, jejichz aktivace je kontrolovana kfehkou rov-
novahou mezi inhibi¢nimi a stimula¢nimi imunitnimi pro-
cesy. Obvykle je k aktivaci imunitni odpovédi vyzadovan
vice nez jeden stimula¢ni signal. Interakce mezi receptory
T-lymfocytd (TCR) a hlavnim histokompatibilnim komple-
xem na antigen prezentujici burice (APC) vede k aktivaci
T-lymfocytd. Kostimula¢nim signdlem je pak interakce
mezi ligandem B7 (CD80) na APC a CD28 receptorem na
T-lymfocytech.*

Naopak k inhibi¢ni odpovédi je potfeba interakce mezi
cytotoxickym proteinem 4 asociovanym s T-lymfocyty
(CTLA-4) a ligandem B7 (CD80) na APC a dale interakce
mezi receptorem programované bunécné smrti 1 (PD-1)
na T-lymfocytech a ligandem pro programovanou bu-
nécnou smrt (PD-L1) na APC.* Vlivem navazani ligandu
(B7 a PD-L1) na inhibi¢ni receptory T-lymfocytt dochazi
k snizeni proliferace T-lymfocytd, jejich apoptdze, a tedy
i k potlaceni imunitni odpovédi, ktera za fyziologickych
podminek slouzi k ochrané pred autoimunitnimi choro-
bami. Tohoto mechanismu vyuZivaji maligni nadorové
bunky, které ve zvySené mife exprimuji ligand PD-L1,
a vyhybaji se tak lokalni imunitni odpovédi, coz vede
k nekontrolované bunécné proliferaci.

Mechanismus efektu monoklonalnich protilatek spo-
¢iva v antagonizujicim u¢inku na PD-1 nebo jeho ligand
a na CTLA-4. V soucasné dobé je v terapii zavedeno sedm
typld monoklonalnich protilatek, které jsou vyuzivany
u celkem na 12 typ nadorovych onemocnéni (tabulka 1).
Jedna se o tfi typy protilatek proti PD-1 (nivolumab, pem-
brolizumab a cemiplimab), tfi typy proti PD-L1 (atezoli-

zumab, avelumab a durvalumab) a dale jedna protilatka
proti CTLA-4 (ipilimumab)."

Patofyziologie kardiotoxického ucinku ICI

Mechanismus kardiotoxického ucinku IClI neni zatim
prfesné zndm. Jako vysoce pravdépodobné se jevi, Ze kar-
diomyocyty podobné jako nadorové bunky vyuzivaji in-
hibi¢nich imunitnich cest pfes CTLA-4, PD-1 a PD-L1, coz
zabranuje infiltraci a hyperaktivaci T-lymfocytl v myokar-
du za fyziologickych podminek." Zarovert mezi nadoro-
vymi burikami a kardiomyocyty pravdépodobné existuje
sdileny antigen pro desmin a troponin. Pfi [écbé ICI pak
dochazi ke zkfizené reakci s antigeny exprimovanymi na
kardiomyocytech, vedouci k zvysené aktivaci T-lymfocytd,
pricemz stejnou klonalni populaci T-lymfocytd mUzeme
najit v myokardu i v nadorové tkani. Aktivované T-lymfo-
cyty nasledné vedou k nadmérné expresi cytokind, jako
napf. tumor nekrotizujiciho faktoru alfa a interferonu
gama, a lokalni zanétlivé odpovédi, ktera findlné usti
v buné¢nou smrt.>¢

Na zvifecich modelech byl potvrzen kardioprotektiv-
ni Uc¢inek CTLA-4, PD-1, PD-L1, kdy pfi ztraté receptort
u mysi doslo k infiltraci myokardu CD8+ a CD4+ lymfocyty
a rozvoji dilata¢ni kardiomyopatie.®

Klinicka manifestace

Klinické manifestace myokarditidy asociované s ICl jsou
mnohocetné. Dle prace Pradhana a spol.” shrnujici kli-
nické prezentace 88 jedincu je nejcastéjSim symptomem
namahova dusnost (49 %), nasledovana unavou (25 %),
bolestmi na hrudniku (17 %), synkopami (9 %), horeckou
(6 %), kaslem (4 %), myalgiemi nebo palpitacemi.” Rada
pacientt je ale asymptomatickych a onemocnéni se u nich
projevi jen izolovanou elevaci troponinu a/nebo EKG
zménami. AZ u poloviny pacientt ovsem dochazi k rozvoji
zadvaznych projevi myokarditidy v podobé progredujici-
ho srdecniho selhani, kardiogenniho Soku, kompletni at-
rioventrikuldrni (AV) blokady, komorovych arytmii nebo

Tabulka 1 - Mechanismus ucinku a indikace jednotlivych ICI (upraveno dle %)

Maligni melanom, nemalobunécny karcinom plic, svétlobunécny karcinom, hepatocelularni

karcinom, HodgkinGv lymfom, skvamézni karcinom hlavy a krku, urotelialni karcinom, kolo-

Maligni melanom, nemalobunéény karcinom plic, urotelidlni karcinom, skvamézni karcinom

Nemalobunécny karcinom plic, karcinom prsu, urotelidlni karcinom
Urotelidlni karcinom, svétlobunécny karcinom, karcinom z Merkelovych bunék

Nemalobunécny karcinom plic, karcinom mocového méchyre

Lék Mechanismus Nadorové onemocnéni
ucinku proti

Nivolumab PD-1

rektalni karcinom
Pembrolizumab PD-1

hlavy a krku, karcinomy Zaludku
Cemiplimab PD-1 Spinocelularni karcinom (cervikalni karcinom)
Atezolimab PD-L1
Avelumab PD-L1
Durvalumab PD-L1
Ipilimumab CTLA-4

Maligni melanom, karcinom mocového méchyre - stredné a nizkorizikovy, kolorektalni karcinom

CTLA-4 - cytotoxicky T-lymfocytarni antigen 4; PD-1 - receptor programované bunécné smrti 1 na T-lymfocytech; PD-L1 - ligand pro pro-

gramovanou bunécnou smrt 1.
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Obr. 1 - EKG nélez AV blokady Il. stupné typu Mobitz | u pacienta s myokarditidou asociovanou s ICI

srdecni zastavy.® Jak uz bylo zminéno vyse, myokarditida
asociovana s ICI ma vyraznou mortalitu, s fatalnim prabé-
hem u pfiblizné 30-50 % jedinca.’

Témér v 80 % pripadd dochazi k projevim myokar-
ditidy v prvnich tfech mésicich od zahajeni terapie ICI.
Existuje vSak vysokd interindividualni variabilita v rozvoji
myokarditidy asociované s ICl. Dle dosud nejvétsi studie
autort Moslehi a spol.,® zahrnujici celkem 101 pacientd,
byl median vzniku myokarditidy 27 dnd od zacatku te-
rapie ICl, celkovy ¢asovy rozsah se pak pohyboval mezi
5-155 dny.? Je nutné zduraznit, Ze v nékterych pripadech
se myokarditida projevila az po ukonceni terapie ICl, u ji-
nych naopak ¢asné po podani prvni davky léciva.’ Dulezité
je téZ zminit, ze az u 42 % pacientt s myokarditidou asoci-
ovanou s ICl se zaroveri vyskytuji i ostatni nezaddouci ucinky
ICl, nejcastéji se jedna o myozitidu a myasthenia gravis.®

Diagnostika

Laboratorni markery
Za nejvice senzitivni biomarker je povazovan sérovy tro-
ponin, jehoZz hodnoty jsou zvySeny az u 94 % pacientu
s probihajici myokarditidou asociovanou s ICL." Sérova
koncentrace troponinu koreluje s klinickym stavem ne-
mocného a jeji vyssi hodnoty, konkrétné nad 1,5 ng/ml,
jsou spojeny s vyskytem nezadoucich kardiovaskuldrnich
pfihod.? Pfi pozitivni reakci zanétu myokardu na léc¢bu
imunosupresivy dochdzi k postupné normalizaci hodnot
troponinu, naopak fatdlni pripady jsou asociovany s jeho
narustajici elevaci navzdory imunosupresivni terapii. Byly
popsany i pfipady tzv. doutnajici myokarditidy, kdy hod-
noty troponinu po zahajeni imunosuprese inicidlné klesa-
ji, ale po dvou mésicich od zahajeni této Iécby opétovné
narlstaji. U téchto nemocnych je nutnd prolongovana
imunosupresivni terapie az do normalizace hodnot tro-
poninu.™

PFi myokarditidé asociované s ICl vedouci k srde¢nimu
selhani jsou zvySeny téz natriureticky peptid typu B (BNP)
a jeho N-terminalni fragment (NT-proBNP)." Nicméné sen-

zitivita a specificita natriuretickych peptidd pro myokar-
ditidu jako takovou neni tak vysoka jako v pfipadé sérové
koncentrace troponinu, u ,,doutnajici” myokarditidy aso-
ciované s ICl byly dokumentovany normalni hodnoty BNP,
ackoliv sérové koncentrace troponinu byly zvysené a uka-
zovaly tak na perzistujici pribéh onemocnéni.™

Dalsi pomocné markery, jez ukazuji na pfitomnost
myokardialni nekrézy, predstavuji kreatinkindza (CK)
a jeji myokardialni izoenzym (CK-MB).™

U nemocnych s myokarditidou asociovanou s ICl byly
téz zaznamenany vyssi hodnoty autoimunitnich protila-
tek, nejcastéji se jednalo o zvysené titry antinukledrnich
protilatek a protilatek proti acetylcholinovému recepto-
ru."

EKG

S jakoukoli EKG abnormalitou se u nemocnych s myokar-
ditidou asociovanou s ICl setkdme v 90 % pfipadd, jed-
na se vsak o zmény nespecifické. Normalni ndlez na EKG
diagnézu myokarditidy asociované s ICI nevylucuje. Je
nutné zdUraznit, Ze ve srovnani s jinymi formami akut-
ni myokarditidy je az u 51 % pacientd pfitomen néjaky
stupen AV blokady, pricemz AV blokada 3. stupné ¢ini az
dvé tretiny téchto prevodnich poruch (obr. 1). Je mozné
téz zaznamenat nové vzniklou blokadu pravého ¢i levé-
ho Tawarova raménka (v 5 %, resp. 2 % pfipadul). Stran
repolariza¢nich zmén se vyrazné casté€ji vyskytuji elevace
useku ST (32 % jedincd) nez jeho deprese (v 4 %), Casté
jsou i inverze vin T. Podobné jako u jinych myokarditid
Ize na EKG zachytit rozvoj fibrilace sini ¢i vyskyt supraven-
trikularnich i komorovych extrasystol; zfidka se vyskytuji
i abnormalni kmity Q. Komorova tachykardie ¢i fibrilace
komor se vyskytuje az u 35 % jedinca.’

Echokardiografie

Echokardiografie predstavuje pro svou neinvazivnost, do-
stupnost a komplexnost vypovédni hodnoty zobrazovaci
metodu prvni volby. Patrna mlze byt regiondlni ¢i difuz-
ni porucha kinetiky levé komory, nicméné az u 30-50 %
jedinci s myokarditidou asociovanou s ICI nachazime
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normalni ejekéni frakci (EF) levé komory (LK). Regionalni
poruchy kinetiky se, na rozdil od ischemického postizeni,
Casto vyskytuji mimo povodi epikardidlnich koronarnich
tepen. V nékterych pfipadech Ize zaznamenat i zesileni
stén levé komory, podminéné edémem myokardu, a pfi-
tomnost perikardidlniho vypotku. Nicméné normaini
echokardiograficky nalez nevylucuje pfitomnost myo-
karditidy asociované s ICl a nalézame jej v pfiblizné 20 %
pfipadd.’

Senzitivnéjsim ukazatelem kvality myokardialni kon-
trakce nez EF je globdlni longitudinalni strain (GLS), ktery
muze byt snizeny i pfi zachované EF LK.> V praci autort
Awadalla a spol.’? bylo ukdzéno, ze abnormalni hodno-
ta GLS je jednim z negativnich prognostickych faktord,
vyznamné asociovanym s vyssim vyskytem zavaznych ne-
zadoucich kardiovaskularnich prihod (kardiogenni 3ok,
kompletni AV blokada, srdecni zastava, srde¢ni smrt), a to
bez ohledu na hodnoty EF LK. Naopak vyse EF LK nema
dle dosavadnich studii vztah k prognéze nemocnych.?

Magneticka rezonance

Velmi dulezitou zobrazovaci metodou v diagnostice myo-
karditidy asociované s ICl je magneticka rezonance srdce
(MR). Kromé presnéjsiho urceni velikosti srde¢nich oddilt
a funkce srde¢nich komor v porovnani s echokardiografii,
zvlasté u hare vysetfitelnych pacientd, spociva jeji zasad-
ni pfinos v tkarové charakteristice myokardu. Pomoci T2
vazenych sekvenci a techniky pozdniho syceni kontrastni
latkou na bazi gadolinia (late gadolinium enhancement,
LGE) je totiZ mozné s vysokou senzitivitou i specificitou
zobrazit edém myokardu, resp. pfitomnost jeho nekrézy
¢i nasledné reparacni fibrézy (obr. 2). Jako pfi ostatnich
typech akutnich myokarditid nachazime i u zanétu myo-
kardu asociovaného s ICl tzv. neischemicky typ LGE, ktery
vynechavd subendokardialni oblast a vyskytuje se sube-
pikardialné ¢i midmyokardidlné, na rozdil od ischemicky,
resp. koronarné navozené léze myokardu. V soucasnosti
Ize k tkadnové charakteristice vyuzit i moderni parametric-
ké MR techniky T1 a T2 mapovani. Diagnosticka vytéZnost
MR ovsem neni 100%, tedy i nalez s absenci LGE a nor-
malnimi T1 a T2 vadZzenymi obrazy nemuze jasné vyloucit
myokarditidu asociovanou s ICI.?

Obr. 2 - Nélez subepikardialniho pozdniho syceni kontrastni latkou
(LGE) nad piedni sténou levé komory (Sipka), svédcici pro akutni
myokarditidu u pacienta lé¢eného ICI

Dosud nejucelenéjsi pohled na MR nalezy u nemocnych
se suspekci na myokarditidu asociovanou s ICl byl pub-
likovdn Zhangem a spol.” V jeho souboru ¢itajicim 103
pacientd vykazovalo, podobné jako ve vyse uvedenych
echokardiografickych studiich, 61 % pacientd zachova-
nou EF LK. U 48 % nemocnych bylo dokumentovano LGE,
z nichz 43 % mélo normalni systolickou funkci LK. Nejcas-
téji bylo LGE lokalizovano midmyokardialné (49 %), na-
sledné pak subepikardialné (26,5 %) a difuzné (18,4 %),
tj. v typickych neischemickych lokalizacich; nejméné bylo
zaznamenano subendokardialné (6,1 %) a transmuralné
(6,1 %), kdy tento typ LGE svédci spise pro ischemické po-
stizeni myokardu. Edém myokardu na T2 vazenych sca-
nech byl patrny jen u 28 % nemocnych. Zajimavé poznat-
ky pfinesla tato prace i ve smyslu ¢asovani vysetreni MR.
Daleko castéji bylo LGE patrno, a to v 72 %, pokud byla
MR provedena nejdfive ¢tvrty den po prijeti, a jen u 22 %
pacientd s myokarditidou asociovanou s ICl, u nichz byla
MR indikovana v prvnich ¢tyfech dnech hospitalizace.™

Je zajimavé, Ze na rozdil o jinych typd myokarditid neni
dle dosavadnich poznatkd pfitomnost LGE u myokarditi-
dy asociované s ICl patrné asociovana s vy$s§im vyskytem
zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich ptihod."

Biopsie myokardu
Biopsie myokardu je v soucasnosti stdle povazovana za
zlaty standard diagnostiky zdnétlivého postizeni srdecni-
ho svalu, véetné myokarditidy asociované s ICl. Vzhledem
ke své invazivité a riziku vzniku komplikaci neni sice ru-
tinné provadéna, mlze vsak pomoci v pfipadech, kdy je
vysoké klinické podezieni na myokarditidu asociovanou
s ICl, ale vysledky neinvazivnich diagnostickych metod
jsou negativni nebo nejednoznacné a vysledek biopsie
muUze rozhodnout o dalSim terapeutickém postupu.’
Typickym histologickym obrazem myokarditidy asocio-
vané s ICl je nalez predominance T-lymfocytérnich infiltra-
t0 CD3+, se zastoupenim jak pomocnych CD4+, tak cytoto-
xickych/supresorovych CD8+ lymfocytl. Kromé T lymfocytu
jsou dale v hojné mife pritomny i makrofagy (CD68+).” Je
zajimavé a z pohledu terapie dllezité, Ze tento histologic-
ky ndlez se velmi podobd obrazu bunécné rejekce u pa-
cientl s transplantovanym srdcem. Velky vyskyt pfevodnich
poruch u myokarditidy asociované s ICl oproti jinym typdm
myokarditid pak koreluje s opakované dokumentovanou
invazi lymfocytarnich infiltrdtd do prevodniho srde¢niho
systému - sinoatridlniho a atrioventrikularniho uzlu."

Lécba

Lécba myokarditidy asociované s ICl se odviji od zavaz-
nosti jeji prezentace a vysledkd diagnostickych vysetreni.
Dle stdvajicich doporuceni American Society for Clinical
Oncology (ASCO) je pfi podezfeni na myokarditidu nut-
né ihned vysadit ICl a co nejdFive zahdjit imunosupresivni
terapii kortikosteroidy a eventudlné podpUrnou terapii
dle klinického stavu. Jedinou vyjimku predstavuji asymp-
tomaticti pacienti s izolovanym ndlezem pozitivity tropo-
ninu, zde miazeme pokracovat v terapii ICl a pravidelné
kontrolovat symptomy pacienta, EKG, echokardiografic-
ké ndlezy a hodnoty kardiomarker0. Dle zavaznosti kli-
nické prezentace délime pacienty do ¢tyf stupn: stupné
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G1 a G2 jsou charakterizovany stabilitou stavu a mini-
mem symptomu, zatimco stupné G3 a G4 zahrnuji velmi
symptomatické a nestabilni pacienty. Dle této stratifika-
ce a vysledkl diagnostickych testl je pak fizen dal$i ma-
nagement pacienta vcetné volby terapie. VSichni sympto-
maticti pacienti s myokarditidou asociovanou s ICl by méli
byt inicidlné hospitalizovdni na monitorovaném lazku.™

Lécbou prvni volby myokarditidy asociované s ICl jsou
kortikosteroidy. Inicidlné podavdme vysokodavkovanou
terapii, typicky methylprednisolon intravenézné 1 000
mg denné po dobu tfi dnd, s naslednym prechodem na
peroralni |é¢bu prednisonem 1 mg/kg/den s pomalym sni-
Zovanim dévek v prlibéhu nékolika tydnd, a to aZ pfi nor-
malizaci EF LK, vymizeni symptom0 a stabilizaci arytmii.
Celkova délka terapie by méla byt minimalné ¢tyfi az Sest
tydnu v zavislosti na klinické odpovédi.’® Velmi dulezité
je zahdjit 1é¢bu kortikosteroidy co nejdfive, idedlné do
24 hodin od pocatku manifestace obtizi, a to i pfi dosud
nepotvrzeném podezifeni na myokarditidu asociovanou
s ICl, nebot v¢asné podani této terapie vede k signifikant-
né lepsim vysledkdm nez jeji oddalend administrace.”

V terapii fulminantni myokarditidy nebo myokarditidy
nereagujici na vysokodavkovanou kortikoterapii vyuziva-
me aditivni imunosupresivni terapii. Indikace jejiho podani
je zaloZena na histopatologické podobnosti nalez( myo-
karditidy asociované s ICl s ndlezy pfi rejekci transplantova-
ného srdce. Vyuzivany jsou predevsim tacrolimus a myko-
fenolat mofetil. U hemodynamicky nestabilnich pacientt
je mozné podani antitymocytdrniho globulinu, intravendz-
nich gamaglobulinG ¢i provedeni plazmaferézy. Zvazova-
no bylo i poddvani infliximabu, ale vzhledem k mozZnosti
negativniho efektu stran srdec¢niho selhani neni v soucas-
nosti v 1é¢bé myokarditidy asociované s ICl indikovan.

Podplrna lécba myokarditidy asociované s ICI zahr-
nuje konvencni lécbu srdec¢niho selhani a arytmii véetné
mozné indikace docasné kardiostimulace. Pacienti v kar-
diogennim Soku mohou vyZzadovat mechanickou srdecni
podporu, jeji zavedeni je ale nutné zvazit s ohledem na
progndézu zdkladniho onkologického onemocnéni.®

Jiné kardiotoxicity asociované s ICl

Onemocnéni perikardu asociované s lécbou ICI se muze
manifestovat jako akutni perikarditida, perimyokarditida
nebo jako prosty perikardialni vypotek. Jedna se o dru-
hou nejcastéjsi kardiovaskularni komplikaci ICI po myo-
karditidé. Nejzavaznéjsim projevem je kardiogenni Sok
az 21 %. Nejcastéji se perikarditida asociovand s ICl vy-
skytuje u pacientt s karcinomem plic. Diagnéza se nelisi
od jinych typU perikarditidy, museji byt vyjadfena aspon
dvé z nasledujicich kritérii, tedy charakteristickd bolest,
perikardidlni tfeci 3elest, EKG zmény nebo nové vznikly
¢i zhorSeny vypotek pfi echokardiografickém vysetreni.
Histologicky se jedna o lymfocytérni infiltraci perikardu
s nasedajicimi fibrindznimi nalety. Dle soucasnych do-
poruceni by u vsech pacientt s perikarditidou méla byt
prerusena terapie ICl a zahdjena imunosupresivni terapie
kortikosteroidy. Jako adjuvantni terapii Ize zvolit neste-
roidni antiflogistika a colchicin, oviem pro tento typ lé¢by
prozatim neexistuji data z klinickych studii.

Dals$im moznym kardiotoxickym uc¢inkem ICl je roz-
voj tako-tsubo kardiomyopatie. Castéji se tato jednotka
vyskytuje u pacientd lécenych kombinaci dvou ICI, rizi-
ko jejiho rozvoje pak jesté vice zvySuje soucasna terapie
cytotoxickou chemoterapii. Pfesny mechanismus vzniku
tako-tsubo kardiomyopatie v téchto pfipadech neni do-
posud pfesné znam. Zminovan je mozny pfimy vliv ICl na
koronarni tepny, zvysujici jejich nachylnost ke spasmdm.
S ohledem na obecné pfijimanou etiologii tako-tsubo
kardiomyopatie se ale jako pravdépodobné jevi omrace-
ni myokardu vysokymi koncentracemi adrenalinu a nor-
adrenalinu uvolnénymi z nadledvin a z postgangliovych
synaptickych nervovych zakonéeni v myokardu v dasled-
ku administrace ICI."® Diagnostika se opét nijak nelisi od
ostatnich typU syndromu tako-tsubo kardiomyopatie. Je
postavena na klinickych projevech, EKG zménach, jen
mirné elevaci markerl myokardialni nekrézy, typickém
echokardiografickém a MR nélezu a absenci vyznamnych
zmén epikardialnich véncitych tepen pfi selektivni koro-
narografii. | v pfipadé tako-tsubo kardiomyopatie asocio-
vané s ICl byla méla byt terapie ICI pferusena a zahajena
imunosupresivni terapie kortikosteroidy.’

U nékterych jedincl lécenych ICI maze dojit k rozvo-
ji akutniho koronarniho syndromu. Zde se predpoklada
vztah mezi aktivaci T lymfocytd navozenou ICl a s ni souvi-
sejici destabilizaci aterosklerotického platu v koronarnim
recisti. DalSimi pricinami mohou byt koronarni arteriitida
¢i spasmus véncité tepny.®

Mezi dalsi nezadouci kardiovaskularni ucinky ICI patfi
vaskulitidy, nejcastéji polymyalgia rheumatica a tempo-
ralni arteriitida. Nastup potizi je oproti jinym kardiovas-
kuldrnim nezadoucim u¢inkdm opozdény s medidanem
okolo 55 dnud. Mortalita je nizsi nez u jinych nezadou-
cich ucinkd (6,1 %). Ke zhorseni zraku doslo pfriblizné
u 27,8 % pripadd temporalni arteriitidy. Terapie by méla
zahrnovat ukonceni terapie ICl a zahdjeni kortikoterapie
dle doporuceni pro |é¢bu temporalni arteriitidy.®

Zaveéer

Myokarditida je nej¢astéjsi kardidlni komplikaci 1é¢by ICI,
jejiz ¢asnd diagnostika je zcela zasadni vzhledem k vyso-
ké mortalité dosahujici 30-50 %. K rozvoji myokarditidy
mUze dojit kdykoli v prabéhu lécby ICl, nejcastéji vSak
v prvnich tfech mésicich jejich poddvani. Klinické projevy
jsou rozmanité a nespecifické. Rada pacientll maze byt
asymptomatickd, nicméné az v poloviné pripadd docha-
zi k rozvoji zavaznych, Zivot ohroZujicich manifestaci.
V diagnostice je vyuzivdna fada neinvazivnich modalit
v€etné MR, v nejasnych pfipadech je ale nutné provést
biopsii myokardu. Lécbou prvni volby je vysokodavko-
vana kortikoterapie, inicidlné intravendzni, nasledné
peroralni, s pomalym snizovanim dévek v prabéhu fady
tydnd po dosaZzeni kontroly onemocnéni. V pfipadech
fulminantni myokarditidy a u jedincG nereagujicich na
kortikoterapii je indikovdna kombinovand imunosupre-
sivni |écba.

Prohlaseni autorti o mozném stretu zajma, financovani
Zadny z autorl sdéleni neni v mozném stfetu zajmu a fi-
nancovani ve vztahu k tématu a obsahu sdéleni.
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