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A kovetkez6 el6adas a szerz6 véleményét tikrozi az adott témaban, ami
nem feltétlenul esik egybe az EGIS Gyogyszergyar Zrt. altal képviseltekkel.

Az el6adasban megemlitésre keril6 készitmények indikaciojat illetéen
utalok a hivatalos gyogyszer leiratban foglaltakra.




CTRCD = Chemotherapy-Related Cardiac
Dysfunction

Cardiotoxicity: involves direct effects of the cancer treatment on heart function and structure,
or may be due to accelerated development of CVD, especially in the presence of traditional
cardiovascular risk factors.

2016 ESC CPG Position Paper



Figure 1. Estimated Numbers of US Cancer Survivors

As of January 1, 2016

As of January 1, 2026

Male Female Male Female
Prostate Breast Prostate Breast
3,306,760 3,560,570 4,521,910 4,571,210
Colon & rectum Uterine corpus Colon & rectum Uterine corpus
724,690 757,190 910,190 942,670
Melanoma Colon & rectum Melanoma Colon & rectum
614,460 727,350 848,020 885,940
Urinary bladder Thyroid Urinary bladder Thyroid
574,250 630,660 754,280 885,590
Non-Hodgkin lymphoma Melanoma Non-Hodgkin lymphoma Melanoma
361,480 612,790 488,780 811,490
Kidney & renal pelvis Non-Hodgkin lymphoma Kidney Non-Hodgkin lymphoma
305,340 324,890 429,010 436,370
Testis Lung & bronchus Testis Lung & bronchus
266,550 288,210 335,790 369,990
Lung & bronchus Uterine cervix Leukemia Uterine cervix
238,300 282,780 318,430 286,300
Leukemia Qvary Lung & bronchus Kidney & renal pelvis
230,920 235,200 303,380 284,380
Oral cavity & pharynx Kidney & renal pelvis Oral cavity & pharynx Ovary
229,880 204,040 293,290 280,940
Total survivors Total survivors Total survivors Total survivors
7,377,100 8,156,120 9,983,900 10,305,870

NOTE: Beginning with the 2016-2017 edition, estimates for specific cancer types now take into account the potential for a history of more than one cancer type.
Estimates should not be compared to those from previous years. See Sources of Statistics, page 34, for more information.

Source: Surveillance Research Program, Division of Cancer Control and Population Sciences, National Cancer Institute.
American Cancer Society, Surveillance and Health Services Research, 2016

American Cancer Society: Cancer Treatment and Survivorship 2016-2017



A daganatellenes kezelések legfontosabb mellekhatasai

Side Effects of Chemotherapy

Alopecia
Mucositis
Pulmonary fibrosis
Nausea/Vomiting
Cardiotoxicity
Diarrhea
Cystitis Local reaction
Sterility Renal failure
Myalgia .
Myelosuppression
Neuropathy

Phlebitis

Hypertension

* Bevacizumab

« Cisplatin

« Tyrosine Kinase
Inhibitors

¢ Alemtuzumab

¢ Interferon-a.

Pulmonary
Hypertension

* Cyclophosphamide
¢ Dasatinib

* Interferon-o.

* Interleukin-2

¢ Thalidomide
* Methotrexate
* Paclitaxel

« Crizotinib

* Gemcitabine
* l[fosfamide

Congestive Heart
Failure

Thrombosis

* Thalidomide
« Cisplatin

* Ponatinib

¢ 5-Fluorouracil
* Bleomycin

* Mitomycin C
 Vorinostat
 Lenalidomide
« Erolitinib

* Gemcitabine
* Tamoxifen

* Bevacizumab
* Cetuximab

* Anthracyclines
* Trastuzumab

» Cyclophophamide
« [fosfamide
 Clofarabine

* Docetaxel

* Bortezomib

* Tamoxifen

* Dasatinib

* Lapatinib

* Sunitinib

* Sorafenib

* Mitomycin C

* Busulphan

Myocardial Infarction

¢ 5-Fluorouracil
 Paclitaxel

* Docetaxel

« Cisplatin

* Sorafenib

* Interferon-a

« Interleukin-2




Cardiomyopathia

Pericardium betegségek

Billenty( betegségek

Ca rdiO'OnCOIOgia Vascularis betegségek

Hypertonia

Thrombembolids betegségek

Arrhytmiak
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l. tabldzat. A kemoterdpids szerek alkalmazasa mellett kialakulé

4 /
e te ‘ e n S e balkamra-diszfunkcio incidencidja (folytatas)
Kemoterdpias szerek Incidencia (%)

Antimetabolitok
Clofarabin |27
|. tablazat. A kemoterapids szerek alkalmazasa mellett kialakulé Mikrotubulus-gatlo szerek
balkamra-diszfunkcié incidencidja =
Docetaxel 2,3-13
Kemoteraipids szerek Incidencia (%) —_— <
Antracyclinek (dézisfiiggé) Monoklonlis antitestek
Doxorubicin (Adriamycin) Trastuzumab 1,7-20,12
400 mg/m? 35 . ~
550 mg/m? 7.9 Bevacizumab 1,6-4
700 mg/m? |8-48 Pertuzumab 07-12
Idarubicin (>90 mg/m?) T Kis molekuldju tirozin kindz-gatlok
Epirubicin (>900 mg/m?) 09-114 Suniinib 1719
- Pazopanib 7-11
Mitoxanthon >120 mg/m? 2,6 -
Sorafenib 4-8
Liposzomidlis antracyclin (>900 mg/m?) 2 Dasatinib 74
Alkilalo szerek Imatinib ezt 0227
Ciklofoszfamid 7-28 Lapatinib 0,2-1,5
Ifoszfamid Nilotinib I
<10 g/m’ i 05 Poteaszéma-gitlok
12.5-16 g/m 17 Carfilzomib 11-25
Bortezomib 2.5
Kevert hatdsmechanizmus
Everolimus <l
Temsirolimus <l
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European Heart Journal Advance Access published May 20, 2016

European Heart Journal ESC GUIDELINES

EUROPEAN doi:10.1093/eurheartj/ehw128
SOCIETY OF
CARDIOLOGY *

@ 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure

The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure of the European Society of Cardiology (ESC)

Developed with the special contribution of the Heart Failure
Association (HFA) of the ESC

Authors/Task Force Members: Piotr Ponikowski* (Chairperson) (Poland),

Adriaan A. Yoors* (Co-Chairperson) (The Netherlands), Stefan D. Anker (Germany),
Héctor Bueno (Spain), John G. F. Cleland (UK), Andrew J. S. Coats (UK),

Volkmar Falk (Germany), José Ramoén Gonzalez-Juanatey (Spain), Veli-Pekka Harjola
(Finland), Ewa A. Jankowska (Poland), Mariell Jessup (USA), Cecilia Linde (Sweden),
Petros Nihoyannopoulos (UK), John T. Parissis (Greece), Burkert Pieske (Germany),
Jillian P. Riley (UK), Giuseppe M. C. Rosano (UK/ltaly), Luis M. Ruilope (Spain),
Frank Ruschitzka (Switzerland), Frans H. Rutten (The Netherlands),

Peter van der Meer (The Netherlands)

Document Reviewers: Gerasimos Filippatos (CPG Review Coordinator) (Greece), John ). V. McMurray (CPG Review
Coordinator) (UK), Victor Aboyans (France), Stephan Achenbach (Germany), Stefan Agewall (Norway),

Nawwar Al-Attar (UK), John James Atherton (Australia), Johann Bauersachs (Germany), A. John Camm (UK),

Scipione Carerj (Italy), Claudio Ceconi (Italy), Antonio Coca (Spain), Perry Elliott (UK), Cetin Erol (Turkey),
Justin Ezekowitz (Canada), Covadonga Fernandez-Golfin (Spain), Donna Fitzsimons (UK), Marco Guazzi (ltaly),




Ujdonsagok az 0j, 2016-ban publikalt ESC HF guideline-ban

Ujdonsagok a szivelégtelenség terminoldgiajaban
Uj, egyértelmdbb diagnosztikus kritériumok

Uj diagnosztikus algoritmus

Uj fejezet: A szivelégtelenség megel&zése, vagy kialakuldsanak késleltetése a
szivelégtelenség tineteinek kialakulasat megel6z6en

Ujdonsagok a csokkent ejekcids frakcidval jaré krénikus szivelégtelenség (HFrEF)
gyogyszeres kezelésében

Ujdonsagok a csokkent ejekcids frakcidval jaréd krénikus szivelégtelenség (HFrEF)
eszk6zos kezelésében




ESC HF 2012 guidelines
A szivelégtelenség termino

ogiaja

The diagnosis of HF-REF requires three conditions to be satisfied:
1. Symptoms typical of HF

2. Sign typical of HF

3. Reduced LVEF

The diagnosis of HF-PEF requires four conditions to be satisfied:
1. Symptoms typical of HF

2. Signs typical of HF

3. Normal or only mildly reduced LVEF and LV not dilated

4

Relevant structural heart disease (LV hypertrophy/LA
enlargement) and/or diastolic dysfunction (see Section 4.1.2.)

McMurray JJ et al. Eur Heart J 2012; 33: 1787-1847.



Uj diagnosztikus kritériumok

HFrEF HFmrEF HFpEF
Symptoms I Signs’ Symptoms * Signs® Symptoms * Signs*
LVEF <407% LVEF 40-49% LVEF 250%

|. Elevated levels of natriuretic peptides®;

2. At least one additional criterion:
a. relevant structural heart disease (LVH and/or LAE),
b. diastolic dysfunction (for details see Section 4.3.2).

| Elevated levels of natriuretic peptides®;

2, At least one additional criterion:
a. relevant structural heart disease (LVH and/or LAE),
b. diastelic dysfunction (for details see Section 4.3.2).

Ponikowski P et al Eur Heart J 2016; 37: 2129-2200.
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égtelenseg etio

0giaja

[

kardidlis betegségek

1.
3.
a.

b.

N

Koszoruér-betegség
Kardiomiopatiak
Familiaris

i. Hypertrofias

i. Dilatativ

iii. Aritmogén jobb kamrai
iv. Restrictiiv

v. Bal kamrai nem kompakt

kardiomiopatia
Szerzett
i. Miokarditis (gyulladasos
kardiomiopatia):
Infektiv
« Bakterialis
*« Gomba
* Protozoon
« Parazita
* Rickettsia
« Virdlis
Immunmedialt

« Vakcinak , gyogyszerek
« Limfocitas miokarditis

« Sarcoidosis

« Autoimmun
*Eozinofil
(Churg—Strauss

Toxikus
*Gyogyszerek
AIKOIO
» Nehézfémek (6lom, vas
Endokrin/anyagcsere
* Phaeochromocytoma
« Vitamin hiany
(pl. thiamin hiany)
» Szelén hiany
* Hypophos phataemia
» Hypocalcaemia
» Thyreotoxicosis
iii. Terhesség
iv.Infiltracio(amyloidosis,malignitas)
Billentyi betegségek
Mitralis
Aorta
Tricuspidalis
Pulmonaris
Perikardium betegségek
Konstriktiv perikarditis
Perikardialis folyadék

Endokardium betegségek

* Hipereozinofil endomiokarditis

[hypereozinofil-szindroma.(HES)]
» Endomiokarditis eozinofilia nélkul

~

Endomiokardialis fibroelasztozis

Kongenitalis szivbetegségek
Aritmiak

Pitvari

Kamrai

Tachy- és bradyaritmak

Sinusz csomé betegségek
Ingeriiletvezetési zavarok

» AV blokk, bal Tawara-szar-blokk
beteaésaek

* Anaemia

» Sepszis

* Thyrotoxicosis

» Paget-kor

« Arteriovenozus fisztula
Nyomasterhelés (hiperténia)
Volumenterhelés

* veseelégtelenség

« latrogénia (pl. folyadéktultoltés)
Tiidébetegségek

Cor pulmonale

Pulmonalis vaszkularis betegségek

)

Ponikowski P et al Eur Heart J 2016; 37: 2129-2200.




0giaja

A szivelégtelenseg patofizio

Primer szivizom karosodas

R i

Sekunder miokardialis Neurohormonilis Endothel valtozasok
hatasok hatasok Vazokonstrikcid
Bal kamra 1 SNS aktivitas NOS/ROS
remodelling T RAAS Strukturalis
Kontraktilitas 1 Endothelin valtozasok
Hipertréfia “—> T ANP/BNP > Citokinek
Apoptozis 1 Citokinek
Citikinek
Fibrozis
NOS/ROS
Elektrofizioldgiai
hatasok

Kimenetel: hirtelen szivhalal, pumpafunkcio elégtelenség, tiinetek




A szive

egtelenseg progresszioja

— Eletmindség —»

—

X

Klinikai lefolyis

I -

= 2
m’m iégtelensé
< kezdete:

- Oralis terapia
elégtelensége

- .Nagy” dontések
meghozatala

A SZE kezdete | Hirtelen halal

- Szivtranszplantacio
kérdéskore

" . kezelé
A betegség kimenetelét
befolydsold gyogyszerek

- Palliativ kezelés,
hospice ellatas
megtervezése

— Kezelés intenzitasa

Baseline risk

« Genetic susceptibility

« Pre-existing risk factors for cardiovascular disease

+ Factors associated with an increased risk for
treatment-induced toxicity

LVEF Cancer treatment

Lower limit

Temporary events

«+ Serum parameters

« Echocardiography

» Targeted nuclearimaging

of normal

v
Early changes predictive of later cardiovascular morbidity

« Echocardiography
« Targeted nuclear imaging
« Cardiac MRI

Time




Uj diagnosztikus
algoritmus

PATIENT WITH SUSPECTED HF°
(non-acute onset)

|

ASSESSMENT OF HF PROBABILITY

1. Clinical history:

History of CAD (MI, revascularization)
History of arterial hypertension

Exposition to cardiotoxic drug/radiation

Use of diuretics

Orthopnoea / paroxysmal nocturnal dyspnoea

2. Physical examination:

Rales

Bilateral ankle oedema

Heart murmur

Jugular venous dilatation

Laterally displaced/broadened apical beat

3. ECG:
Any abnormality
i All absent
: z| present l
I
Assessment !
L 1 NATRIURETIC PEPTIDES
.Of natrluretlc. [ No HF unlikely:
peptides not routinely - NTproBNP =125 pg/m. ~ ——————>  consider other
done in clinical | di .
: | * BNP 235 pg/mL iagnosis
practice
I
I
| Yes
|
\J
Normal®<
ECHOCARDIOGRAPHY

|

If HF confirmed (based on all available data):

determine aetiology and start appropriate treatment

Sziv képalkotas és mas

diagnosztikai teszt:
0 Mellkas rtg

O TTE

O TE

O Stressz echo

O CMR

O SPECT

O PET/CT
 Coronarographia
O Sziv CT



A HFrEF gyogyszeres kezelésének
lehetOségel

] Prognosztikai megkdzelités

1 Klinikai megkozelités

] Gondozasi megkdzelités




A HFrEF gyogyszeres kezelesenek
lehetOségel

Prognosztikai megkozelités

kemény végpontok (halalozas, sulyos események) megel6zése

Els6vonalbeli szerek: FDA/EMA sziikségesnek tartja a
morbiditas/mortalitas csokkentd hatast!

els6vonalbeli szerek — ACEi, béta blokkolok, MRA-k

masodik vonal (kevesebb evidencia, csak az elsé vonal utan) —
ivabradine, ARNI, ARB-k, (trimetazidine), (diureticumok)




Mortalitast csokkenté gyogyszerek HFrEF-ben

-1 I
-1

-20

-25

o

[85]

o

(6]

*ACEi-t kapo stabil betegek

** ACEi-t és BB-t szed6 betegek
*¥**>75/min feletti ACEi/BB/MRA szed6k
****magas BNP, ACEi/BB/MRA szed6k

-30

-35

B ACEl mBétablokkolo* m MRAs** m lvabradine*** m LCZ969****




A HFrEF gyogyszeres kezelesenek
lehetOségel

Prognosztikai megkozelités

kemény végpontok (haldlozas, sulyos események) megel6zése

Elsévolnalbeli szerek: FDA/EMA szlikségesnek tartja a morbiditds/mortalitas csokkenté
atast!

els6vonalbeli szerek — ACEi, béta blokkolok, MRA-k

masodik vonal (kevesebb evidencia, csak az els6 vonal utan) — ivabradine,
ARNI, ARB-k, (trimetazidine), (diureticumok)

Diureticumok: RCT-ben nem néztéek kilon, de meta-analizis FSD chr HFrEF-
ben csokkentette a halal és HF rosszabbodas rizikojat placeboval szemben

Trimetazidine: kis tanulmanyok meta-analizise — javithatja a HFrEF betegek
prognozisat (f6leg ISZB, idGs és diabeteses betegekben, illetve CX esetén)




ACE inhibitorok

Trial Drug Major inclusion criteria | Mean Impact of treatment on Other results
follow-up | primary endpoint
ACEls
CONSENSUS 2 [Enalapril Congested HENYHA IV, 05y All-cause mortality reduced by |-
(n=127) vs cardiomegaly on chest X-ray. 40% at 6 months (26% vs 44%,
placebo (n = 126). P =0.002) and by 31% at
12 months (52% vs 36%,
P=0.001).
SOLVD- Enalapril (n = 1285) |LVEF <35%; NYHA -V 35y All-cause mortality reduced by |Reduction in combined all-cause mortality
TREATMENT ' |vs placebo (90% NYHA 1I-11). 16% (35% vs 40%) and HF hospitalization rate by 26%
(n = 1284). (P=0.004). (P<0.0001).
ATLAS ' High (n = 1568) LVEF <30%; 38y All-cause mortality was Trend towards a reduction in cardiovascular
vs low (n =1596) |NYHA II-V. non-signficantly reduced by 8% | mortality by 10% (P =0.07)
dose of lisinopril. (43% vs 45%, P =0.13). Reduction in combined all-cause mortality or
HF hospitalization rate by 15% (P < 0.001).




/

dS

Ajan

ACE inhibitor javasolt — béta receptor blokkold mellett -
minden tlUnetes systoles szivelégtelensegben szenvedd

betegnek a szivelegtelenség miatti hospitalizacio es a
halalozas csokkentése céljabal.

ESC 2016 |. osztalyu ajanlas; ,, A” evidencia

ACCF/AHA 2013 |. osztdlyu ajanlas; ,,A” evidencia




A szivelégtelenségben szenvedd betegek kezelésében
alkalmazott gyégyszerek hasznalatanak aranyai Mo-n

100%
91,0%
’ %

90%

80%
70%
60%
50%
40%
30%

Betegek %-a

20%
10%
0% <

DoktorIinfo 2013, 422 orvos terapias gyakorlata alapjan




Béta receptor blokkoldk

Trial Drug Major inclusion criteria | Mean Impact of treatment on Other results

follow-up | primary endpoint

Beta-blocker

COPERNICUS ' | Carvedilol LVEF <25%, 09y All-cause mortality reduced by [Reduction in combined all-cause mortality
(n=1156) vs NYHA IV. 35% (11% vs 17%) and any hospitalization rate by 24%
placebo (n = 1133). (P<0.001). (P<0.001).

CIBIS-II ' Bisoprolol LVEF <35%, 3y All-cause mortality reduced by | Reduction in combined cardiovascular
(n=1327) vs NYHA V. 34% (12% vs 17%) (P < 0.001) |mortality or cardiovascular hospitalization
placebo (n = 1320). rate by 21% (P < 0.001).

MERIT-HF '"2 Metoprolol CR/XL |LVEF <40%, [0y All-cause mortality reduced by |Reduction in the risk of cardiovascular death
(n=1991) vs NYHA IHV. 34% (7% vs 11%) (P < 0.001). |by 38% (P < 0.001),sudden death by 41%
placebo (n = 2001). (P<0.001) and death from aggravated HF

by 49% (P =0.002).

SENIORS '3 Nebivolol Age >70 y,HF confirmed as [1.8y Combined all-cause mortality |-

(n=1067) vs HF hospitalization in recent and cardiovascular hospitaliza-
placebo 12 months and/or LVEF tion rate reduced by 14%
(n=1061). <35% in recent 6 months. (31% vs 35%, P =0.04).




/

dS

Ajan

Béta receptor blokkold javasolt — ACE inhibitor (vagy ACEi
intolerancia esetén ARB) mellett — minden stabil, tinetes
systoles  szivelégtelenségben szenveddé betegnek a
szivelégtelenség miatti hospitalizacic és a halalozas
csokkentése céeljabal.

ESC 2016 |. osztalyu ajanlas; ,A” evidencia

ACCF/AHA 2013 |. osztalyu ajanlas; ,,A” evidencia




A szivelégtelenségben szenvedd betegek kezelésében
alkalmazott gyégyszerek hasznalatanak aranyai Mo-n

100%
91,0%
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Betegek %-a
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DoktorIinfo 2013, 422 orvos terapias gyakorlata alapjan




Mineralokortikoid receptor antagonistak

placebo (n = 1373).

cardiovascular hospitalization
in recent 6 months or

BNP 2250 pg/mL or
NT-proBNP =500 pg/mL in
men and 2750 pg/mL

in women.

rate reduced by 37%
(18% vs 26%, P< 0.001).

Trial Drug Major inclusion criteria | Mean Impact of treatment on Other results
follow-up | primary endpoint

MRAs

RALES '™ Spironolactone LVEF<35%,NYHA llI-IVat [2.0y All-cause mortality reduced by |Reduction in a cardiac hospitalization rate
(n=822) vs enrolment and NYHA [V in 30 (35% vs 46%) (P<0.001). |by 35% (P<0.001).
placebo (n = 841). |6 recent months.

EMPHASIS-HF '”* | Eplerenone NYHA II, LVEF <30% or LVEF [ 1.8 y Combined cardiovascular Reduction in all-cause mortality by 24%
(n=1364) vs 30-35% with QRS >130 ms, mortality or HF hospitalization | (P =0.008) and cardiovascular mortality by

24% (P=0.01)
Reduction in HF hospitalization rate by 42%
(P<0.001).




/

dS

Ajan

Mineralokortokoid receptor blokkold javasolt minden az ACE
inhibitor (vagy ACEi intolerancia esetén ARB) és béta receptor
blokkold adasa ellenére tlUnetes systoles szivelégtelenségben
szenvedd betegnek a szivelégtelenség miatti hospitalizacio és a
halalozas csdkkentése celjabal.

ESC 2016 |. osztalyu ajanlas; , A” evidencia

ACCF/AHA 2013 |. osztalyu ajanlas; ,,A” evidencia




A szivelégtelenségben szenvedd betegek kezelésében
alkalmazott gyégyszerek hasznalatanak aranyai Mo-n
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DoktorIinfo 2013, 422 orvos terapias gyakorlata alapjan



ARNI

Trial Drug Major inclusion criteria | Mean Impact of treatment on Other results
follow-up | primary endpoint

ARNI

PARADIGM-HF'¥" | Sacubitril/valsartan |NYHA II-IV, LVEF <40% 23y Composite of death from Reduction in all-cause mortality by 16%
(n=4187) vs (amended to LVEF <35%), cardiovascular causes or a first | (P < 0.001) and cardiovascular mortality by
enalapril BNP =150 pg/mL or HF hospitalization reduced by [20% (P < 0.001).
(n=4212). NT-proBNP =600 pg/mL, or 20% (22% vs 27%,P < 0.001). |Reduction in HF hospitalization rate by 21%

if HF hospitalization within (P<0.001).

recent |2 months
BNP =100 pg/mL or
NT-proBNP =400 pg/mL.




lvabradin

Trial Drug Major inclusion criteria | Mean Impact of treatment on Other results
follow-up | primary endpoint
If-channel blocker
SHIFT 1% Ivabradine LVEF <35%, NYHA IIHIV,HF [1.9y Combined cardiovascular Reduction in HF hospitalization rate by 26%
(n=3268) vs hospitalization in recent mortality or HF hospitalization | (P < 0.001).

placebo (n = 3290).

[2 months, sinus rhythm,
heart rate 270 bpm.

rate reduced by 18% (24%
vs 29%,
P<0.001).

Reduction in HF-related mortality by 26%
(P=0.01).




A HFrEF gyogyszeres kezelesenek
lehetOségel

Klinikai megkozelités

A HFrEF betegek egyik legfontosabb kezelési célja a funkcionalis kapacitas
javitasa. Vilagossa valt, hogy a terhelési kapacitas stabilizalasa vagy javitasa
lassitja vagy megelbzi a szivelégtelenség rosszabbodasat, bar a halalozasra
eddigi ismereteink szerint nincs hatassal.

Neutralis hatasu szerek: ACEi, ARB-k, MRA-k
Ronthat: béta blokkoldk (de carvedilol, nebivolol NEM)
Nincs adat: LCZ696

Egyértelmlien pozitiv: ivabradine, trimetazidine, iv vas, diuretikum, CRT




Patient with symptomatic* HFrEF® W cass 1
J Class lla

Therapy with ACE-I* and beta-blocker
(Up-titrate to maximum tolerated evidence-based doses)

No

HFrEF betegek S:::ifzc‘f:;";;;;‘ :

ARNI to replace 2711 need for Ivabrad
ACE-l CRIE ine

These above treatments may be combined if indicated

/ e /
c
tera plas § Add MR antagonist
5 8 (up-titrate to maximum tolerated evidence-based dose)
BO -—
: =1 :
algoritmusa gl "

Z - E Still symptomatic S
8o }o-' e and LVEF <35%
-g ® E Yes l

w |l 8% ' I !

g ° "

218 g Able to tolerate Sinus rhythm, Sinus rhythm,"
5‘ Ly 38 ACEI (or ARB)'¢ QRS duration >130 msec HR >70 bpm

£
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8 g
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Resistant symptoms

v | e

Consider digoxin or H-ISDN No further action required
or LVAD, or heart transplantation Consider reducing diuretic dose




Prevencio




European Heart Journal Advance Access published May 23, 2016

European Heart Journal JOINT ESC GUIDELINES
EUNGPEAN doi10.1093/eurheartj/ehw106

SCCIETY OF
CARCACH O »

2016 European Guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical practice

The Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology
and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in
Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies
and by invited experts)

Developed with the special contribution of the European Association
for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR)

Authors/Task Force Members: Massimo F. Piepoli* (Chairperson) (ltaly),
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(0zasa,

CV Mortalitas va

ennek epidemiologiai okai

Percentage
Deaths Deaths Change,

Disease in 1950 in 2013 1990-2013
Ischemic heart disease 5,737,483 8,139 3852 41.7
Ischemic stroke 2,182 865 3,272,924 50.2
Hemaorrhagic stroke 2,401,931 3,173,951 30.7
Hypertensive heart disease 622,148 1,068 585 74.1
Cardiomyopathy and 293 896 443 297 51.4

myocarditis
Rheumatic heart disease 373,493 275,054 -26.5
Aortic aneurysm 00 gd4 151,493 22.1
Atrial fibrillation and flutter 28,9016 112,209 288.1
Endocarditis 45,053 65,036 46.3
Peripheral vascular disease 15,875 40, 492 155.3
Other cardiovascular and 478 261 554,588 15.2

circulatory diseases
Total 12,279.565 17,297,480 40.8

Gregory A et al. Demographic and Epidemiologic Drivers of Global Cardiovascular Mortality N Engl J Med 2015; 372:1333-1341.
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logiai okai

CV Mortalitas valtozasa, ennek ep
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Gregory A et al. Demographic and Epidemiologic Drivers of Global Cardiovascular Mortality N Engl J Med 2015; 372:1333-1341.
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 Magyarorszag tovabbrais a
magas rizikoju orszagok kozott
van.

e SCORE riziko = 10 eves CV
haldlozas

e (Csak 40-65 év kdzott elemez

Tobblet rizikd egyeéni
megitélése szukséges

-]
[ Chotesteroi immatsL) |5u 80 750 308
magdL



CV riziko elemzes
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| Systolic blood pressure (mmHMg) |

WOMEN

MEN

| Non-smoker | |

Smoker Smoker

13 15 17 19 22 14 16 19 22 26 @ 26 30 35 41 47
10 12 13 16 11 13 15 16 @18 21 25 29 34

1T 1313 15 17 20 24

10 12 14 17

11 13 15 IE@ 18 21 24 28 33
10 12 @12 14 17 20 24

10 12 14 17

10 12

12 13 16 19 22
11 13 16
11

4 5 &6 7 8 4 5 6 7 8

T TII1T1
[ Total cholesterol (mmoliL) | 150 200 250 300
mg/dl

@ 2007 E5C

The risk of this 40 year
old male smoker with
risk factors is the same
(3%) as that of a 60 year
old man with ideal risk
factor levels—therefore
his risk age is 60 years.

eKonnyen érthetd
demonstracios eszkoz

e Kiklszobdli a CV halal vagy
CV esemény, mint végpont
dilemmat (ardnyszam)

*Segit a fiatal, de tobbszdros
rizikoval bird személyeknél
elmagyarazni a valtoztatas
szikségszer(iségét

ePillanatnyilag nem alapul
terapias dontés a rizikd koron

*Megtartja a relativ riziko
fogalmat is a riziko kor
mellett
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CV riziko elemzes:

Kit, mikor szurjunk?

* Azokat az 50 év alattiakat, akiknek csaldadjaban korai (férfi rokon <55
év, n8i rokon <65 év) CVB fordult eld: -“

* Familiaris hypercholesterinaemia (FH) iranyaba, validalt
kérd&ivvel, 40 éves kor felett életmodi tényezdk javitasara

* Akik magasabb CV rizikdval élnek (dohanyzas, FH, hypertonia, DM
7 V4 7 ] C
emelkedett CV rizikd, hyperlipidaemia, CV rizikét emeld --
tarsbetegség)

e 5 évenként ujra kell értékelni a rizikét azoknal, akik terapias dontest -
eredményezd klszob érték kozelében vannak

* Megfontolhato a szlrés azoknal a 40 év feletti férfiaknal, 50 év feletti,
vagy menopauzat eléré néknél, akiknek van ismert CV rizikdfaktora

Iib C

* CV rizikofaktorok nélkali 40 év alatti férfiaknal, 50 év alatti néknél
nem ajanlott kovetkezetes rizikdelemzés

Réviditések: CVB: kardiovaszkuldris betegség, FH: Familidris hypercholesterinaemia, DM: Diabetes mellitus



Hazai hipertonias betegek
tarsbetegségek igen magas aranya

Iszkémias szivbetegség 27,96%

Diabétesz 20,25%
Agyérbetegség 11,92%
Periférias érbetegség 10,51%
Vesebetegség 4,08%

A hipertonia mellett el6fordulé tarsbetegségek aranya.

A hazai hipertonias betegek jelentds részénél a

szigorubb, 130/80 Hgmm-es vérnyomascélértékek

elérésére kell torekedniink.




Hypertonia:

) =
Keze

.4 | —

es a CV riziko ruggvenyeben az ESC prevencios ajanias alapjan

Liokosat | 2fokomat | 3 fokomt

Nagyon magas CV Gyogyszer | B Gyogyszer | B Gyogyszer | B
riziko
e -- —
Mérsékelt CV riziko* Eletmdd | B Eletméd | B Gyogyszer | B
Gyodgyszer Gyodgyszer
megfontolandé** lib B megfontolandé,**1lb B
Alacsony CV riziké* Eletméd | B Eletméd | B Gyobgyszer | B
Gyogyszer Gyodgyszer
megfontolandé**ilb B megfontolandé™**ilb B

*Célszerv kdrosodas a SCORE rizikdhoz képest emelt CV rizikét jelent
** ha életmdd 6nmagaban tartdsan elégtelen
Pitvarfibrillaciéhoz tarsuldé hypertonia a magas CV rizikd miatt mindig gydgyszeres kezelést igényel.

Roviditések: CV: kardiovaszkularis



Kardiotoxicitas prevencioja, kezelése

1. Anthracyclin kezelés preventiv stratégiak

2. Trastuzumab kezelés preventiv stratégiak




Anthracyclin kezelés preventiv stratégiak

A kemopreventiv stratégianak az arak ellenére is fontos szerepe van.

TABLE 8.3

Cost comparison of efforts of prevention of
(acute) anthracycline cardiotoxicity

Uss$
Enalapril 20 mg PO/d x 6 mo 90 (20)2
Carvedilol 12.5 mg PO BID x 300 (20)®
6 mo
Nebivolol 5 mg PO/d x 6 mo 420°
Atorvastatin 40 mg PO/d x 6007
6 mo
Continuous DOX infusion (48— 670°
72 h), 60 mg/m?, max 500 mg
] . . b a) Based on Consumer Reports Health (US $S10 3-month plan).
DE5>(()381 d(:cse rsag(l)o to DOX (e, 3,620 b) Vejpongsa P, Yeh ET. Prevention of anthracyclineinduced cardiotoxicity:
mytor mg) challenges and opportunities. ] Am Coll Cardiol 2014;64:938.
Liposomal DOX, 500 mg 28,510"



Anthracyclin kezelés preventiv stratégiak

2 A M F TABLE 8.4
Nagyon fo,ntos kemOteraplara k,erUIO Summary recommendations for the prevention of (acute) anthracycline cardiotoxicity
betegeknél a szoros monitorozas, a T R
kardiologus és onkologus Clinical Setting Primary Prevention Evidence = Recommendation
egyuttm (ikodése. High-risk profile from genetic testing DEX c b

Liposomal DOX
Continuous infusion

Szomoru adat:

Breast cancer (metastatic >300 mg/m?) DEX A I
A LVE . 5kk , Sarcoma DEX A lla
F tUnetmentes csokkenése Continuous infusion

esetén a betegek High-risk pediatric ALL DEX A lla

o csak 31%-a kap ACEi-t vagy ARB-t All patients receiving anthracyclines B-Blockers, ACE-l, ARB  C llb

5 o ; ; Level of Class of

35%-a kap béta blokkolot Clinical Setting Secondary Prevention  Evidence = Recommendation
o @s 42%-at refera |jék ka r‘diolégusnak! Abnormal strain/LV function £+ 1 B-Blockers, ACE-I, ARB B lla

cardiac biomarkers

Data from Vejpongsa P, Yeh ET. Prevention of anthracycline-induced cardiotoxicity: challenges
and opportunities. ] Am Coll Cardiol 2014;64:938-45.




Anthracyclin kezelés preventiv stratégiak

BETA BLOKKOLO BETA BLOKKOLOK

50 ALL gyermek RCT DOX-t kaptak Szamos vizsgalat
carvedilollal (a)

Carvedilol vs placebo nebivolollal (b)

BK frakcionalt révidiilés és GLS metoprolollal (c)
DOX csoportban mindketts romlott A harmadik generacios BB megakadalyozta

vagy csokkentette a BKEF csokkenést.
A carvedilol el6kezelt csoportban
Tnl és LDH sign.csokkenés

a) Kalay N, Basar E, Ozdogru |, et al. ] Am Coll Cardiol 2006;48:2258-62.
b) Kaya MG, Ozkan M, Gunebakmaz O, et al. Int J Cardiol 2013;167:2306-10.
c) Georgakopoulos P, Roussou P, Matsakas E, et al. Am J Hematol 2010;85:894-6.

El-Shitany NA, et al.: J Card Fail 2012;18:607-13.



Controls ACEl-group
R

LVEF (%)

P- 1Im 3m 6m 12m ' Pre- 1m 3m 6m 12m
HDC HDC

Troponin pozitivitas

ACEl=angiotension-converting enzyme inhibitor

Br J Cardiol 2009; 16:85-89

HDC=high-dose chemotherapy



OVERCOME Trial

(Prevention of Left Ventricular Dysfunction with Enalapril and Carvedilol in Patients Submitted to Intensive
Chemotherapy for the Treatment of Malignant Hemopathies)

> 90 beteg — malignus hematoldégiai betegség (22 myeloma multiplex, 23 Hodgkin
lymphoma, 9 Non-Hodgkin lymphoma, 54 csontvel§ atliltetés)

» 45 beteg enalaprilt + carvedilolt adtak, 45 beteg placebot kapott

» LVEF mérés echoval és MRI-vel

.. £ L . . Intervention Grou ) |
» Csak a placebo csoportban csokkent a LVEF az utdnkdvetés soran 80 g 80 Control Group
> Halalozas + szivelégtelenség kombinalt végpontja: 70 701 64612 \
63.3+1.3 62.941.4 ; i .
* Kezelt csoport: 6.7% i i 57.9+2.8
< 60 e 601 {
e Placebo csoport: 22.0% u u
507 e, 50 1
P=.036)
» Enalapril + carvedilol protektiv hatasu e A
30 30
Baseline 6 months Baseline 6 months

Bosch J Am Coll Cardiol 2013 Jun 11;61(23):2355-62.



Anthracyclin keze

Spironolacton

és preventiv strategiak

» 543 beteg (kor: 50 év + 11 év) spironolacton vs placebo

»BKEF csokkenés
» Spironolacton csoport 67%+6,1 —r6l 65,7%+7,4-re
» Placebo csoport 67,7%*6,3 —r6l 53,6%+6,8-ra (p<0,001)
» Diasztolés funkcidé a spironolacton csoportban maradt, kontroll csoportban romlott

Statinok

» Retrospektiv megfigyeléses vizsgalat 201 ANT kezelt beteggel
» Statin csoportban kisebb SzE kdrhazi felvételi rizikd (p<0,03)

» 40 ANT-t kapo beteg atorvastatin vc placebo

» Atorvastatin csoportban sign. Kisebb BKEF romlds és BK dimenzié valtozas (p<0,03)

J Am Coll Cardiol 2012;60:2384-90.
J Am Coll Cardiol 2011;58:988-9.

EurJ Heart Fail 2015;17:81-9.




Kardiotoxicitas kezelése

» ACE gatlo (+ béta-blockolo) adasa

e Enalaprillal és carvedilollal vannak kedvez6 vizsgalatok
(20 mg vs 12.5 mg kezd6 ddzis)

e Ramiprilt és perindoprilt is célddzisban javasolt adni (LVEF<40%)

* A korai kezelésen van a hangsuly — 6 honap utan a kamrafunkcié
nem javithato

» Kevés adat van ARB-kel (valsartan-Hodgkin ly DOX; telmisartan-epirubicin)
» Statin kezelés is kardioprotektiv

» Eml6tumort tulélékon az eml6rdk recidivdja is csokkenthet6:
- diéta - fogyas
- fizikai aktivitas
- dohanyzas abbahagyasa
- aspirin
- ACE gatlok

Circulation 2006; 114:247-281 Cancer 2005; 104:2492-8.

J Am Coll Cardiol 2006; 48: 2258-2262 Springerplus 2013; 2:198.



Trastuzumab kezelés preventiv strategiak

0.15 -

A trastuzumab kardiotoxicitas

0.10 - Trastuzumab, 2y L, ,
az adagolas idejével szorosan korrelal

Trastuzumab, 1y

decline by >10% to <50%

Cumulative incidence of cardiac
death, severe heart failure or LVEF

0.05 - — T
Observation —Antitestek + Megel6zden vagy egyidejlileg alkalmazott antracyclin
- —Trastuzumab kezelés (rovid idétartam az antracyclin és
A — Pertuzumab a HER2-gitlo kezelés kézott)
0.00 ' ' ' ' : ' ' ' ' -T-DM| « Eletkor (>65 &v)
0 12 24 36 48 60 72 8 96 108 + Magas BMI >30 kgm?
. . . - Tirozinkinaz-gatlo * Korabbi balkamra-diszfunkcio
, Time since random assignment (months) ~ Lapatinib « Saisztémis hipertonia
No. at risk » Korabbi sugarkezelés
Observation 1,744 1,363 833 458 356 328 307 259 127 54
Trastuzumab, 1y 1,682 1,493 1,355 1,262 1,211 1,163 1,129 1,021 630 190
Trastuzumab, 2 y 1,673 1,467 1,324 1,249 1,183 1,117 1,048 953 590 172

J Clin Oncol 2014;32(20):2159-65.




Trastuzumab kezelés preventiv strategiak

The Canadian Trastuzumab Working Group ajanlas meghatarozza a hosszu tavu kezelés soran
alkalmazandé diagnosztikus lépéseket.

Azonban nem tisztazott, hogy a SzE kezelés alkalmazasa daganatos betegekben alkalmas-e
daganatos betegekben. A gydgyszer valasztast a hatalyos protokoll szerint kell végezni, nincs
specifikus ajanlas!

NCT01009918 vizsgalat 468 trastuzumabbal kezelt beteg kardioprotektiv kezelését nézi
lisinoprillel

A korai mellrakos n6k szekunder prevenciodjat illetéen a kardiotoxikus szer kezelését fel kell
fuggeszteni és nem kardiotoxikus terapiaval kell lehet8ség szerint helyettesiteni.

A metasztatikus HER-2-pozitiv eml6rakban szenvedd n6k esetében a HER-2- célzott szerek
atmeneti felfliggesztése mellett elkezdett bétablokkoldkkal és az ACEI-kel célszer( tervezni a
kezelést, majd a HER-2- célzott hatdanyag dvatos visszaallitasa javasolt

J Clin Oncol 2004;22:4979-90. J Clin Oncol 2014;32:927-34.




Kardiotoxicitas megelbzése

* Magas rizikd megdllapitasa (koronaria betegség, hypertonia, PAD, emphysema,

» diabetes, kor, radioterapia és kombinalt kemoterdpia)

* Anthracyclin analdgok adasa (epirubicin, idarubicin és mitoxantrome) vagy

* liposomalis formak (daunorubicin, liposomalis doxorubicin és pegylalt
liposomalis doxorubicin)

* Dexrazoxane (vas-kelat képz6 szer) — csontvel6 suppresszio

» Her-2 gatlék - keriilni kell az anthracyclinnel valé egytttadast

- Magas rizikd megallapitasa

- Abba kell hagyni ha a LVEF < 10%-al csokken és/vagy az LVEF értéke <50%

- ACEi és béta-blokkoldk kombinacidja mind tlinetes és tiinetmentes, 40% -nal alacsonyabb BKEF-es
beteg esetében ajanlott

» Hormonalis kezelés — tromboembdlids események megel6zése

» Antiangiogenetikus szerek — vérnyomas figyelése, tromboembdlias események megel6zése

Eur J Cancer 2013;49:2900-2909 Ann Oncol 2012;23(Suppl 7): vii155-66.



Kardiovaszkularis betegség primer és szekunder
prevencioja 0sszefuggesben az emldrak rizikojaval

Kardiovaszkularis riziko Eml6tumor riziké
e Diéta tisztazatlan

e Fizikai aktivitas protektiv

e Dohanyzas abbahagyasa protektiv

e Aspirin protektiv

e Statin tisztazatlan

e Béta-blockolo tisztazatlan

e ACE —gatlo protektiv

Curr Opin Cardiol 2012




Take home messages

13. tablazat. Stratégiak a kemoterapia indukailta kardiotoxicitds csokkentésére > A ko ra i d ia g n O'Z i S (SZ u b kI i n i ku S ka’ rOSO d a’ S)

Kemoterapias szer Lehetséges kardioprotektiv eljaras 7 7 . s s s
6sszeoterépiais szer Azonos kezelnkea CV kockazati tényezoket | e h et? S eget b I Ztos It a h a te kO ny p reve nt v
Eseteben Kezelni kell a tirsbetegségeket (CAD, HF. PAD, HTN) ke e | esre

i vella QTmegyiit oo serke "y ,

— Kezelni kell az elektrolit-eltéréseke > E b b e n a Z AC E gat I O k ka I (A R B ), b Eta

Minimalizélni kell a szivet éré sugarterhelést b I 0 kko | é k ka I Va n egyé r-te I m L’j e\“ d e n C i a
Antracyclinek és analégjaik | Csokkenteni kell a kumulativ dozist (mg/m?):

— Daunorubicin <800

it »Egyéb szerek és mddszerek is hatasosak

- Mienareen <120 lehetnek (kemoprevencid, statinok)

Meg kell valtoztatni a bejuttatasi modot (liposzomalis , . , .. .,

doxorubicin) vagy folyamatos infiiziét kell alkalmazni > A d a g an atte ra p 1a a | att es a Zt kovetoe N

Dexrazoxane, mint alternativ lehetdsé; s 7 Jé o e . 7 s s

- szivelégtelenség klinikai képét mutatd

Bt blokiolok daganatos betegeket a jelenleg érvényes ESC
e — Szivelegtelenseg Iranyelv alapjan sziikseges
Trastuzumab ACE gatlok ke Ze I n I

Béta-blokkolok . L. , .,

ACE=angiotenzin konvertalé enzim, ARB=angiotenzinreceptor-blokkolé, CAD=koronariabetegség, > O n ko ka rd I O I Og I a I ko n Z u Ita CI O ! ! !

CV=kardiovaszkularis, HF=szivelégtelenség, HTN=hipertonia, PAD=periférias artérias betegség




Koszonom szépen a megtiszteld
figyelmuket!




