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Úvod
Každý rok je v České republice diagnos-
tikováno zhruba 70 000 zhoubných ná-
dorů a ročně na onemocnění z této sku-
piny umírá přibližně 30 000 lidí [1]. Za 
posledních 10 let zaznamenala onko-
logická léčba bouřlivý rozvoj spojený 
se zavedením nových léčiv a  terapeu-
tických schémat. Příkladem může být 
vývoj nových přípravků cíleně zasahují-
cích do signalizačních kaskád nádoro-
vých buněk, ale i jiných léčiv s rozdílným 
mechanizmem působení. Onkologická 
léčba s  sebou nicméně přináší řadu 
méně či více závažných nežádoucích 
účinků. Jedním z prognosticky nejzávaž-
nějších je kardiotoxicita vyskytující se 
u řady onkologických preparátů.

Poškození kardiovaskulárního sys-
tému onkologickou léčbou zahrnuje 
přímé toxické působení na myokar
diální buňky a endotel, postižení buněk 
převodního systému i  interferenci 
s koagulační kaskádou organizmu [2]. 

Klinicky se nežádoucí účinky onkolo-
gické léčby na kardiovaskulární systém 
mohou projevit asymptomatickou dys-
funkcí levé komory (asymptomatic 
left ventricular dysfunction – ALVD) či 
městnavým srdečním selháním (con-
gestive heart failure – CHF) [3–12], 
arteriální hypertenzí [5,13,14], ische-
mickým postižením myokardu včetně 
infarktu myokardu [15,16], arytmiemi 
včetně prodloužení QT intervalu [17] 
a trombotickými komplikacemi v arte-
riálním řečišti [18].

Diagnóza kardiálního postižení 
způsobeného onkologickou léčbou 
je poměrně náročná. Obvykle je sta-
novena na základě znalosti kardio-
toxického potenciálu použitého on-
kologického preparátu, anamnézy, 
klinického obrazu a dalších vyšetřova-
cích metod, z nichž je nejčastěji využí-
vána echokardiografie.

Terapie kardiovaskulárních následků 
onkologické léčby je většinou nespe-

cifická, často je jediným „kauzálním“ 
přístupem vysazení preparátu. U  ně-
kterých onkologických léků bylo tes-
továno podávání léčiv s cílem potlačit 
nežádoucí účinky, avšak pouze s čás-
tečným úspěchem.

Cílem tohoto článku je nastínit spek-
trum nejčastějších kardiotoxických 
projevů vázaných k jednotlivým onko-
logickým preparátům, problémy spo-
jené se screeningem a  diagnostikou 
kardiovaskulárních komplikací a ma-
nagement těchto poruch. Údaje o kar-
diotoxicitě jsou nicméně nezřídka od-
vozeny sekundárně z  výsledků studií, 
které byly navrženy k hodnocení účin-
nosti onkologické terapie a ne k hod-
nocení kardiotoxicity, což ztěžuje jejich 
interpretaci.

Srdeční selhání
Srdeční selhání (CHF) je nejčastěji po-
pisovaným nežádoucím kardiovas-
kulárním účinkem onkologické léčby. 
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Souhrn: Úspěchy protinádorové chemoterapie jsou na jedné straně doloženy vysokým procentem vyléčených nemocných, na straně 
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včetně prodloužení QT intervalu až po těžké srdeční selhání. Postižení srdce je spojené s nárůstem morbidity a jednou z možných příčin 
neuspokojivého ovlivnění mortality. Tento přehledový článek se zabývá patofyziologií, projevy, diagnostikou, monitorací i terapií kardio-
toxických účinků onkologických preparátů. Našim cílem je rovněž nastínit spektrum problémů spojených s managementem těchto poruch 
z pohledu klinické kardiologie s důrazem na nejnovější publikované poznatky.
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Cardiotoxicity of cancer therapy

Summary: Due to advances in oncological care, the number of patients exposed to and surviving after anticancer chemotherapy is steadily 
increasing. Anticancer agents, however, are often associated with side-effects including cardiotoxicity which has been identified as one 
of the most serious and potentially life threatening complications. Cardiotoxicity manifestations range from asymptomatic alterations 
of heart and vasculature function to arterial hypertension, myocardial ischemia, arrhythmias (including QT-prolongation) and overt 
heart failure. Post-chemotherapy cardiovascular impairment has been associated with increased morbidity and may also contribute to 
increased mortality in these patients, both early and late after chemotherapy. This review article describes pathophysiology, clinical mani-
festation, diagnostic algorithms, monitoring and therapy of cardiotoxicity caused by anticancer agents. We also outline and discuss a va-
riety of problems associated with patient management from the viewpoint of clinical cardiology according to latest published findings.
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Řada níže uvedených onkologických 
preparátů (tab. 1) je schopna způso-
bit asymptomatickou dysfunkci levé 
komory (ALVD), která může vyústit až 
v plně rozvinuté CHF [3–12]. Seznam 
potenciálně kardiotoxických preparátů 
zahrnuje antracykliny (doxorubicin, 
epirubicin, daunorubicin, idarubicin 
a další), alkylační látky (cyklofosfamid 

a ifosfamid), inhibitory tyrozinkinázo-
vých signálních kaskád (sunitinib, ima-
tinib a  lapatinib), monoklonální pro-
tilátky (trastuzumab, bevacizumab) 
a imunomodulancia (interferon-α a in-
terleukin-2). O řadě z nich však máme 
k dispozici pouze omezené údaje.

Patogenetické mechanizmy vyvolá-
vající myokardiální dysfunkci, která 

může vést až k CHF, se u jednotlivých 
preparátů liší a  mohou se vzájemně 
kombinovat. Zahrnují široké spektrum 
projevů: od oxidativního stresu přes in-
hibici transkripčních faktorů, inhibici 
topoizomerázy a  inhibici růstových 
faktorů a  jejich receptorů až po po-
škození endotelu a kapilární sítě myo-
kardu. Výsledkem mohou být pouze 

Tab. 1. Srdeční selhání způsobené protinádorovou léčbou – incidence a prognóza.

Skupina léků Preparát/projev 
kardiotoxicity

Incidence Prognóza postižených pacientů

antracykliny doxorubicin
akutní toxicita 
CHF/perikarditis

 
ojedinělé případy [28]

 
včetně úmrtí [28]

časná toxicita 
ALVD

 
při KD 285–421 mg/m2 u 18–23 %
při KD 550 mg/m2 až u 65 % [30]

 
68 % progreduje do CHF při pokračování 
chemoterapie* [20]

CHF při KD 240–285 mg/m2 u 2–5 %
při KD 550 mg/m2 u 7–26 % [29,30]

u pacientů NYHA III-IV 2letá úmrtnost až 
60 % [29–31]

pozdní toxicita 
ALVD

 
až 57 % u dětí [33,34] 
až 28 % u dospělých pacientů [103]

 
až 71% zhoršení ALVD [33]

CHF 0–2 % u dětí [33–35] úmrtnost až 40 % [35]
alkylační látky cyklofosfamid

CHF a/nebo 
myoperikarditida

2–28 % [9,46] až 66% úmrtnost [9]

inhibitory tyrozinki-
náz: monoklonální 
protilátky

bevacizumab
ALVD ? ?
CHF 0,8–3 % [7,43] ?

trastuzumab
ALVD 7–20 % [31,37–39,58] obnova EF u 60 % 

trvající snížení EF u 20 % 
progrese do CHF u 20 % [40]

CHF 2–8 % [21,37–39,58] 
konkomitantní doxorubicin: 
až 28 % [4]

obnova EF u 30 % [40] 
ojedinělé případy úmrtí [37,39] 
konkomitantní doxorubicin: 
2,5 % úmrtí [4]

inhibitory tyrozinki-
náz: přímá inaktivace

sunitnib
ALVD 11 % [5] ?
CHF 3–8 % [5,6] ?

imatinib
ALVD ? ?
CHF 0–1,7 % [44] ?

lapatinib
ALVD 1,4 % [12] 88 % alespoň částečná úprava 

funkce [12]
CHF 0,2 % [12]

imunomodulancia inferferon-α
CHF/
myokarditis

kazuisticky [11,51] většinou reverzibilní, ale i úmrtí [11,51]

interleukin-2
CHF kazuisticky [10] případ smrtelný [10]

KD – kumulativní dávka, * – při definici ALVD jako poklesu EF o 10 % či více a současně pod 50 %, EF – ejekční frakce levé komory, 
ALVD – asymptomatická dysfunkce levé komory, CHF – městnavé srdeční selhání
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Stejně jako údaje o  incidenci jsou 
údaje o  mortalitě velmi variabilní, 
a navíc výrazně ovlivněné prognózou 
primárního onemocnění. U  CHF při 
užití doxorubicinu dosahovala ve star-
ších studiích úmrtnost během 70 dnů 
od prvních projevů až 41 %  [29] 
a u pacientů s tíží selhání NYHA III-IV 
až 60 % během 2 let [31]. Jiná re-
centní prospektivní studie udává mor-
talitu pacientů s  CHF 18,7 %, v  pře-
vážné většině v kombinaci s progresí 
primárního nádoru (doba sledování 
však nebyla jasně udána) [30]. Lepší 
prognóza byla popsána u  epirubi-
cinu, s pouze 1 úmrtím z 10 pacientů 
s CHF NYHA III a IV při mediánu sle-
dování 3 roky [32]. Nicméně v  této 
studii byly již základem terapie CHF 
ACE inhibitory, na rozdíl od studií ze 
70. a 80. let minulého století, ve kte-
rých byli pacienti s CHF léčeni kombi-
nací digitalis – diuretika.

Pozdní toxicita, která se obje-
vuje s  odstupem 1 a  více let, je ty-
pická u pacientů léčených antracykliny 
v  dětství. Je charakterizována roz-
vojem systolické a/nebo diastolické 
ALVD s možným postupným přecho-
dem do CHF. Manifestní CHF se vy-
skytuje méně často než ALVD [33,34]. 
CHF se může objevit brzy po tera-
pii v dětství (v rámci časné kardioto-
xicity) s přechodnou stabilizací, avšak 
s  odstupem několika let může dojít 
k  další kardiální dekompenzaci. Ta-
kový průběh byl popsán zhruba u 2 % 
pacientů. U dalších 2 % pacientů pro-
bíhala první fáze v dětství asymptoma-
ticky a k CHF došlo až po letech (dle 
sledování 12–18  let) od ukončení te-
rapie [33]. Kumulativní incidence čas-
ného i pozdního CHF u dětí (76 % mělo 
toxicitu časnou) je v  jiné studii odha-
dována na 5,5 % v průběhu 20 let, nic-
méně při dávkách nad 300 mg/m2 jde 
až o přibližně 10 % [35]. I když je inci-
dence pozdní kardiotoxicity relativně 
nízká, prognóza pacientů s pozdním 
CHF je pravděpodobně nepříznivá: 
současná data dokládají úmrtnost až 
40 % (nicméně na velmi malém vzorku 
postižených pacientů) [35].

v interkalaci molekuly antracyklinu do 
DNA dvoušroubovice, inhibici topoi-
zomerázy II a produkci hydroxylových 
radikálů. Antracykliny způsobují ultra-
strukturální a současně funkční změny 
myokardu s následným zánikem myo-
kardiálních buněk apoptózou i nekró-
zou. Kromě zániku buněk se ale vysky-
tuje i disrupce sarkomerické struktury 
s  degradací sarkomerických pro-
teinů včetně titinu. Dominantní úlohu 
zřejmě hraje oxidativní stres, ale i po-
tlačení exprese některých kardiálních 
transkripčních faktorů [26].

Kardiotoxický účinek antracyklinů 
se klinicky projevuje různými formami. 
Z časového hlediska vzniku kardiálního 
postižení byla určena arbitrárně 3 ob-
dobí: „akutní“ forma, která se vysky-
tuje již při podání cytostatika, „časná“ 
forma s projevy do 1 roku od ukončení 
chemoterapie a „pozdní“ forma s ma-
nifestací v  horizontu 1 a  více let po 
léčbě [27].

Akutní toxicita se projeví ve většině 
případů pouze prchavě asymptoma-
tickou dysfunkcí levé komory, vzácně 
akutním CHF a ojediněle byla popsána 
i perikarditida [28].

Při časné toxicitě nastupuje CHF 
často během 1. měsíce po ukončení 
terapie [29]. Jeho incidence je zá-
vislá na kumulativní dávce (KD) an-
tracyklinů. Při KD doxorubicinu  
240–285 mg/m2 je udávána incidence 
mezi 2–5 %. Při podrobnějších ana-
lýze dat se odhadovaná kumulativní 
incidence u KD 550 mg/m2 pohybuje 
v rozsahu 7–26 % [29,30]. U pacientů 
s KD nad 550 mg/m2 nastává CHF až 
u 1/3 pacientů [3]. Výrazně častěji než 
CHF se vyskytuje ALVD. Při průměrné 
KD 285 mg/m2 nastává u 18–23 % pa-
cientů, u KD 550 mg/m2 dle analýz až 
u 39–65 % pacientů [30]. Na relativně 
vysoké variabilitě incidencí se zřejmě 
výrazně podílí rozdílný design publi-
kovaných studií. Prognóza časného  
CHF způsobeného antracykliny je zá-
važná. Je závislá na závažnosti CHF 
a zřejmě také na podávaném typu an-
tracyklinu. Navíc je ovlivněna mož-
nostmi terapie CHF v  dané době. 

funkční změny myokardu, ale i změny 
ireverzibilní spojené s apoptózou či ne-
krózou kardiomyocytů.

Incidence ALVD a CHF se liší v  zá-
vislosti na použitém preparátu. ALVD 
a CHF se nejčastěji vyskytují u antra-
cyklinů (při kumulativní dávce doxoru-
bicinu nad 550 mg/m2 je CHF popiso-
váno až ve 30 %) [3]. Obdobně se liší 
mortalita i prognóza a  také  v  tomto 
př ípadě jsou nejnebezpečnější 
antracykliny.

Péče o  nemocné sestává z  průběž-
ného pozorování s  cílem včas rozpo-
znat počátek srdeční dysfunkce (vět-
šinou pomocí zobrazovacích metod). 
V  diagnostice ALVD a  CHF se uplat-
ňuje zejména echokardiografie [19], 
dále radionuklidová ventrikulogra-
f ie  [20] a  stále častěji je používána 
také magnetická rezonance [21]. Bylo 
popsáno i využití biochemických mar-
kerů, jako je troponin či natriuretické 
peptidy, ale jejich role v  diagnostice 
zatím není přesně stanovena [22]. Za 
zlatý standard je považována endo-
myokardiální biopsie [23], která však 
byla používána především u antracyk-
linů a má své limitace. K diagnostice 
kardiotoxicity byly navrženy i další me-
tody, jako je např. scintigrafie antimyo-
zinovými protilátkami [24].

Jak již bylo zmíněno v úvodu, tera-
peutické možnosti jsou v daných pří-
padech velmi omezené. Spočívají 
v symptomatické léčbě CHF spolu s vy-
sazením onkologického preparátu. 
Ideálním způsobem terapie by byla 
prevence vzniku CHF. Avšak jedinou 
známou cílenou preventivní léčbou je 
podávání dexrazoxanu, které má ome-
zenou účinnost a  u kterého zároveň 
není zcela vyloučeno, že by mohl snižo-
vat účinek antracyklinů [25].

Srdeční selhání u antracyklinů
Antracykliny, používané již od 60. let 
minulého století, jsou skupinou che-
moterapeutik s širokým spektrem pro-
tinádorové aktivity. Mezi nejběžnější 
látky patří doxorubicin, daunorubicin, 
idarubicin a epirubicin. Hlavní mecha-
nizmus protinádorové aktivity spočívá 
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srovnání pacientů s  bevacizumabem 
a  kontrolní skupiny bez tohoto pre-
parátu byl výskyt CHF pouze nesignifi-
kantně vyšší (okolo 0,8 %) [43]. Starší 
údaj o výskytu CHF až u 3 % pacientů 
mohl být ovlivněn předchozí léčbou 
pacientů antracykliny a také ozářením 
hrudní stěny, které bylo provedeno 
u části z nich [7]. Asociace CHF a be-
vacizumabu tedy zatím nebyla potvr-
zena. Data o  incidenci ALVD nejsou 
v  současné době k dispozici. Terapie 
měla na většinu pacientů s  CHF pří-
znivý účinek, ale dlouhodobá pro-
gnóza je vzhledem k nedostatku údajů 
neznámá.

Imatinib je dalším malým tyrozinki-
názovým inhibitorem. Interferuje s ně-
kolika signálními kaskádami včetně 
tyrozinkinázy Abl (účastnící se patoge-
neze chronické myeloidní leukemie), re-
ceptoru C-kit (overexprese či mutace 
se podílí na patogenezi gastrointesti-
nálních stromálních tumorů), ale i re-
ceptoru pro destičkový růstový faktor 
(PDGF). Na mechanizmu kardiotoxicity 
se pravděpodobně podílí poškození en-
doplazmatického retikula a mitochon-
drií s indukcí apoptózy, která však může 
být díky poškozené energetice prová-
zena i nekrózou kardiomyocytů [8]. Vý-
skyt CHF u léčby imatinibem je pravdě-
podobně velmi malý (do 1,7 %), avšak 
údaje jsou retrospektivní [44]. K dispo-
zici nejsou ani prospektivní ani retro-
spektivní data o prognóze CHF ani o in-
cidenci a prognóze ALVD.

Sunitinib je malá molekula inhibu-
jící tyrozinkinázy asociované s  recep-
tory pro růstové faktory (včetně recep-
torů pro VEGF, PDGF, C-kit receptoru 
a  jiných). Je používán v  terapii renál-
ního karcinomu a  gastrointestinál-
ních stromálních tumorů. Mechaniz-
mus kardiotoxicity není zcela jasný. 
Může se na něm podílet indukce hy-
pertenze s  inhibicí kompenzatorní hy-
pertrofie levé komory [6], ale i  inter-
ference s energetickým metabolizmem 
kardiomyocytů při postižení mito-
chondrií s  deplecí adenozintrifosfátu 
a apoptózou [5]. Nástup CHF je udá-
ván v  širokém časovém rozmezí od 

mabem lze odhadnout, že u 60 % pa-
cientů s ALVD se ejekční frakce levé ko-
mory (EF) zlepší nad 50 %. U 20 % ALVD 
nedochází k normalizaci EF, avšak ne-
mocní zůstávají asymptomatičtí. 
U zbylých 20 % s ALVD dojde k rozvoji 
CHF. U pacientů s manifestním CHF 
dojde k  obnově EF pouze ve zhruba 
30 % případů. U zbylých pacientů se EF 
buď plně neobnoví, nebo se zhoršuje. 
I přesto, že u části pacientů dochází ke 
zhoršení EF, je úmrtí z kardiálních pří-
čin hlášeno zcela výjimečně [38–40]. 
Ale i  pokud dojde k  normalizaci EF, 
může poškození myokardu zřejmě pře-
trvávat, pro což svědčí pozdní gadoli-
niový enhancement subendokardiálně 
v  oblasti laterální stěny při vyšetření 
magnetickou rezonancí [21].

Současné podání trastuzumabu 
s antracykliny může umocňovat kardio
toxicitu. Na toto podezření poukazo-
vala iniciální data výskytu CHF u dané 
kombinace (až u  28 % pacientů). Na 
podkladě získaných výsledků bylo do-
poručeno nepodávat trastuzumab sou-
časně s antracykliny nebo jejich kombi-
naci podávat jen velmi opatrně [4]. Při 
redukci dávky doxorubicinu je nicméně 
výskyt kardiotoxicity výrazně nižší, což 
implikuje, že podávání těchto prepa-
rátů současně není vyloučené [41]. 
Kombinace trastuzumabu s dalším an-
tracyklinem epirubicinem by mohla být 
vhodnou alternativou vzhledem k udá-
vanému nižšímu výskytu kardiotoxi-
city [42]. Tyto výsledky je nutno potvr-
dit v dalších studiích.

Bevacizumab je monoklonální proti-
látka, která se váže na VEGF a inhibuje 
tak tyrozinkinázovou signální kaskádu, 
jež ve výsledku potlačuje angiogenezi. 
Bevacizumab je používán v terapii ná-
dorů tlustého střeva, prsu, plic, led-
vin i  ovarií. Přesný mechanizmus in-
dukce CHF u  tohoto preparátu není 
znám, nicméně bevacizumab je scho-
pen navodit hypertenzi a inhibicí VEGF 
zabraňuje kompenzatorní hypertro-
fii levé komory. Toto může teoreticky 
vést k dilataci LK se snížením EF s roz-
vojem ALVD a poté CHF [36]. Výskyt 
CHF je pravděpodobně velmi nízký. Ve 

Srdeční selhání u inhibitorů 
tyrozinkináz
Inhibice signálních kaskád, kterých 
se účastní tyrozinkinázy, je relativně 
novou metodou v onkologické terapii. 
Inhibitory tyrozinkináz se dle struktury 
rozdělují do 2 typů. Prvním typem jsou 
monoklonální protilátky, které buď vy-
vazují ligand receptoru (bevacizumab 
vyvazující vaskulární endoteliální růs-
tový faktor – VEGF), nebo se vážou na 
extracelulární receptorovou doménu 
(trastuzumab, který se váže na recep-
tor lidského epidermálního růstového 
faktoru 2 – ErbB2, dříve Her2). Jejich 
charakteristikou je nutnost parenterál-
ního podání a  vysoká specificita pro 
jednu molekulu. Druhým typem inhi-
bitorů jsou malé molekuly s  přímou 
vazbou na tyrozinkinázu s  její inakti-
vací. Jejich výhodou je perorální po-
dání a v porovnání s protilátkami in-
hibují širší spektrum tyrozinkináz [36].

Trastuzumab je tyrozinkinázový in-
hibitor typu monoklonální protilátky, 
která se váže na receptor ErbB2. Po-
užívá se v adjuvantní i paliativní léčbě 
karcinomů prsu zvýšeně exprimujícím 
ErbB2 receptory [4]. Trastuzumab 
zřejmě způsobuje pouze funkční posti-
žení kardiomyocytů, které není prová-
zeno nekrózou, a až na výjimky nejsou 
popisovány žádné ultrastrukturální 
změny [37].

Toxicita trastuzumabu se objevuje 
během jeho podávání, které je na roz-
díl od antracyklinů dlouhodobější (rok 
i více). Časná nebo pozdní kardiotoxi-
cita, tak jak ji známe u antracyklinů, 
není u trastuzumabu rozlišována. Dů-
vodem může být relativně krátká kli-
nická zkušenost s podáváním tohoto 
preparátu. CHF více než jeden rok 
od počátku léčby se objevuje zhruba 
u 10 % postižených pacientů [38].

Výskyt ALVD je udáván až okolo 
20 %  [21] a  CHF, v  závislosti na stu-
dii, až u 8 % pacientů léčených trastu-
zumabem [37,38]. Otázkou je rever-
zibilita srdeční dysfunkce způsobená 
trastuzumabem. Na základě studie se 
sledováním (včetně echokardiografie) 
6 měsíců po ukončení terapie trastuzu-
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Diagnostika předchozího 
kardiovaskulárního postižení 
a prevence kardiotoxicity
Vzhledem ke známé kardiotoxicitě výše 
uvedených preparátů je velmi důležité 
diagnostikovat před zahájením onko-
logické léčby možné dřívější postižení 
kardiovaskulárního systému, které je 
často rizikovým faktorem kardiotoxi-
city. Od tohoto okamžiku je vhodná 
těsná spolupráce onkologa s kardiolo-
gem a provedení interního kardiologic-
kého vyšetření včetně vstupního EKG, 
echokardiografie, a pokud je to nutné, 
tak i dalších vyšetření. Znalost dřívěj-
šího kardiálního postižení nám umož-
ňuje upravit onkologickou léčbu tak, 
abychom našli vhodnou rovnováhu 
mezi únosnou mírou kardiotoxicity 
a terapeutickým účinkem onkologické 
léčby. Možností, jak upravit onkologic-
kou léčbu se snížením kardiotoxicity, je 
několik, včetně použití nižších kumu-
lativních dávek chemoterapie [3,30], 
úpravy způsobu aplikace [53], pou-
žití jiného dávkovacího schématu [54], 
zvolení analogického preparátu nebo 
jiné farmakologické formy (lipozo-
mální doxorubicin) [55], popřípadě 
použití úplně jiné chemoterapie, která 
bude lépe tolerována kardiovaskulár-
ním systémem. Další výhodou důklad-
ného kardiologického vyšetření před 
terapií je fakt, že pokud dojde ke kar-
diální dekompenzaci a pacient netrpěl 
dřívějším kardiálním onemocněním, 
lze zhoršení s větší pravděpodobností 
přičíst danému onkologickému prepa-
rátu. V obou případech je pak nutné 
zvážit další podávání onkologického 
preparátu, snížení dávky či výběr alter-
nativní terapie.

Vyjma dřívějšího kardiálního po-
stižení a použití kardiotoxických léků 
v minulosti je vhodné zachytit i další ri-
zikové faktory, které jsou spojeny s vyš-
ším výskytem kardiotoxicity. U někte-
rých výše zmiňovaných preparátů byly 
s  různou mírou jistoty identifikovány 
následující rizikové faktory (tab.  2): 
pozitivní rodinná anamnéza z důvodu 
ischemické choroby srdeční (ICHS) 
[21], kouření [21], hypertenze [21,56], 

je používána u některých tumorů, ob-
zvláště renálního karcinomu a malig-
ního melanomu.

Interleukin-2 (IL-2) je látka s  rela-
tivně vysokým toxickým potenciálem 
pro kardiorespirační systém. Mezi ty-
pické projevy patří syndrom úniku te-
kutin z  intravaskulárního kompart-
mentu s edémem, pleurálními výpotky 
a  ascitem (capillary leak syndrome). 
Dalším projevem je periferní vazodila-
tace s hypotenzí a tachykardií. U 2,5 % 
pacientů po skončení terapie IL-2 byla 
popsána asymptomatická zvýšená hla-
dina CK-MB, někdy provázená lokál-
ními i  difuzními poruchami kinetiky 
levé komory, většinou pouze přechod-
nými. Koronární příčina je nepravdě-
podobná vzhledem k negativním koro-
narografiím provedeným u některých 
pacientů [47,48]. Vlastní rozvoj CHF 
je popisován pouze kazuisticky a  byl 
asociován s  nálezem těžké lymfocy-
tární a eozinofilní myokarditidy z biop-
tických vzorků [10]. Přesné údaje o vý-
skytu a mortalitě CHF a ALVD chybí.

U interferonu-α je popisována kar-
diomyopatie s projevy CHF pouze ka-
zuisticky [11]. Konkrétní mechanizmus 
toxicity je neznámý. Dle dostupných 
prací se na toxicitě může podílet po-
škození endotelu [49], přičemž přímé 
toxické působení na myokardiální 
buňky je méně pravděpodobné  [50]. 
CHF se objevovalo nezávisle na dávce 
a po vysazení preparátu došlo ve vět-
šině případů ke zlepšení srdeční funkce 
[11,51]. Kardiotoxicita se pravděpo-
dobně zvyšuje, pokud se interferon-α 
a  IL-2 kombinují [52], současné po-
znatky jsou nicméně limitované. Přesná 
data o incidenci a eventuální prognóze 
CHF či ALVD nejsou u terapie interfe-
ronem-α k dispozici.

Management pacientů léčených 
kardiotoxickými preparáty 
potenciálně způsobujícími CHF
Ideální postup u pacientů, kterým má 
být nasazen kardiotoxický preparát, se 
skládá z  několika kroků zahrnujících 
prevenci, monitoraci, diagnózu a ko-
nečně léčbu kardiotoxických účinků.

několika dnů až po více než 1,5 roku 
u 3–8 % pacientů léčených sunitinibem. 
Navíc až u 11 % asymptomatických pa-
cientů došlo ke snížení EF o  více než 
15 %. U většiny pacientů se obnovuje 
EF a mnozí mohou pokračovat s tera-
pií sunitinibem. Bylo zaznamenáno jen 
jedno úmrtí kvůli CHF [5,6].

Lapatinib je inhibitor stejné signální 
kaskády jako trastuzumab – ErbB2, 
má ale podobu malé molekuly. Ob-
dobně jako trastuzumab je užíván v te-
rapii ErbB2 pozitivních karcinomů prsu. 
Oproti trastuzumabu má lehce širší 
spektrum účinnosti díky inhibici další 
signální dráhy – ErbB1 (signální kas-
káda epidermálního růstového faktoru 
a  jeho receptoru – EGFR). Mechaniz-
mus kardiotoxicity je pravděpodobně 
podobný jako u trastuzumabu. Oproti 
trastuzumabu je popisován značně nižší 
výskyt CHF (0,2 % oproti 2–8 %) i ALVD 
(1,4 % oproti 7–20 %), přičemž u téměř 
90 % postižených pacientů došlo mini-
málně k částečné úpravě funkce levé ko-
mory [12].

Srdeční selhání u alkylačních látek
Kardiotoxicita  cyklofosfamidu je 
asociována s  režimy o  vysokých dáv-
kách léků, které jsou součástí příprav-
ných režimů k  transplantaci kostní 
dřeně. Kromě toho je konkomitantní 
terapie cyklofosfamidem možným ri-
zikovým faktorem vývoje antracykli-
nové kardiotoxicity [45]. Mechaniz-
mus kardiotoxicity zůstává nejasný. Ve 
starších pracích se CHF (i s případy he-
moragické myoperikarditidy) během 
chemoterapie s vysokými dávkami léků 
vyskytovalo až u 28 % pacientů. Zhruba 
1/3 pacientů měla perikardiální výpo-
tky, u části pacientů se tyto příznaky 
kombinovaly a až u 2/3 pacientů bylo 
CHF příčinou smrti [9]. U  novějších 
dávkovacích schémat je však popiso-
vána výrazně menší incidence CHF, 
a to kolem 2 % [46].

Srdeční selhání u imunomodulační 
léčby
Imunomodulační terapie založená na 
aplikaci interferonu-α a interleukinu-2 
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kardiografické parametry hodnotící sy-
stolickou funkci levé komory včetně EF 
a frakčního zkrácení levé komory cha-
rakterizující kontraktilitu myokardu 
levé komory. Je pravděpodobné, že po-
mocí echokardiografických diastolic-
kých parametrů lze rozpoznat časnější 
stadia kardiotoxicity než pomocí sy-
stolických, nicméně odborná literatura 
není v  tomto ohledu jednotná [27]. 
V každodenní praxi je však nejvíce pou-
žíváno měření EF i vzhledem k tomu, že 
role hodnocení diastolické dysfunkce 
není přesně vymezena. V posledních le-
tech jsou stále častěji publikovány vý-
sledky studií analyzujících srdeční myo-
kardiální mechaniku u  onkologické 
terapie pomocí dopplerovské tkáňové 
echokardiografie a deformační analýzy 
(strainová echokargiograf ie – strain 
imaging). Tyto metody mají pravdě-
podobně větší potenciál k detekci ra-
nějších stadií kardiotoxicity, ale v bu-
doucnu je potřeba definovat jejich roli 
v  diagnostických a  monitorovacích 
schématech [19,71]. Např. strainová 
echokardiografie může být zatížena ur-
čitými restrikcemi vyplývajícími z ome-
zené reprodukovatelnosti metody, 
které se týkají zejména strainové echo-
kardiografie založené na dopplerovské 
tkáňové echokardiografii, ale i  závis-
losti výsledků na použitém přístroji.

Určitý přínos by mohla mít i  zátě-
žová echokardiografie, ale i zde platí, 
že její praktické využití v budoucnu vy-
žaduje důkladnější validaci [72].

Alternativou k radionuklidovým me-
todám a  echokardiografii je magne-
tická rezonance. Její dostupnost je však 
omezená a cena vyšší než u echokar-
diografie. Její použití je proto zvažo-
váno pouze u obtížně echokardiogra-
ficky vyšetřitelných pacientů. Navíc je 
magnetická rezonance s gadoliniovým 
enhancementem schopna poskytnout 
informaci o  perzistujícím poškození 
myokardu [21].

Scintigrafie s antimyozinovými proti-
látkami [24], která by teoreticky přímo 
identifikovala myokardiální postižení, 
se v praxi příliš neujala a její role v bu-
doucnu zůstává otázkou.

na diagnózu CHF a eventuálně na další 
projevy v závislosti na použitém kardio
toxickém preparátu.

Jako „zlatý standard“ hodnocení 
kardiotoxicity zejména u antracyklinů 
je považována endomyokardiální bio
psie  [23], která se však k monitoraci 
v praxi příliš nehodí. Histologické ná-
lezy poměrně dobře korespondují 
s  kumulativní dávkou antracyklinů, 
nicméně ne vždy přesně odpovídají kli-
nickým obrazům a ne zcela spolehlivě 
predikují změny EF [64,65].

Nezbytnou součástí monitoringu pa-
cientů jsou kardiologické zobrazovací 
metody včetně radionuklidové ventri-
kulografie, echokardiografie a magne-
tické rezonance.

Uplatnění radionuklidové ventriku-
lografie při hodnocení kardiotoxického 
postižení je popsáno v mnoha publika-
cích [20,66–69]. Standardně se u této 
metody používá EF k popisu systolické 
funkce levé komory. Dle některých stu-
dií využívajících radionuklidovou vent-
rikulografii zvyšuje citlivost detekce ra-
ných stadií kardiotoxicity hodnocení 
diastolických parametrů [70].

Lze nicméně předpokládat, že vzhle-
dem k dostupnosti, ceně a radiační zá-
těži bude radionuklidová ventrikulogra-
fie v klinické praxi využívána stále méně 
a  bude postupně nahrazována echo-
kardiografií. Echokardiografie je široce 
dostupná a  relativně levná metoda, 
jejíž význam i  v detekci kardiotoxicity 
stále roste [19]. Používají se echo

vyšší věk [4,29,38,39], ženské po-
hlaví  [57], vyšší BMI [58], předchozí 
iradiace mediastina [45].

Dalším tématem je použití kardio-
protektivních přípravků – tedy medi-
kace, která by při preventivním použití 
snižovala riziko vývoje srdečního posti-
žení a přitom nesnižovala účinek che-
moterapie. Zatím se používá pouze 
jediný preparát – chelační látka dexra-
zoxan, která prokazatelně snižuje riziko 
rozvoje CHF u antracyklinů [59]. Na 
druhé straně nelze zcela vyloučit obavy, 
že by dexrazoxan mohl snižovat účin-
nost terapie [60]. A to i přesto, že re-
centní metaanalýza negativní působení 
dexrazoxanu na účinnost chemotera-
pie neprokázala [59]. Proto je zatím 
doporučováno podávat dexrazoxan 
hlavně při metastatickém postižení 
a až po kumulativní dávce 300 mg/m2 
doxorubicinu [25]. Často se disku-
tuje o  možném kardioprotektivním 
efektu karvedilolu [61], ACE inhibi-
torů (u asymptomatických pacientů 
se zvýšeným troponinem po onkolo-
gické léčbě) [62] a AT1 blokátorů [63] 
při léčbě kardiotoxickými preparáty. 
Avšak současné poznatky jsou velmi li-
mitované a k jejich ověření je potřeba 
provést v této oblasti další výzkum.

Diagnostika kardiotoxických účinků
Základem diagnostiky kardiotoxických 
účinků jsou pravidelné kontroly s peč-
livou anamnézou a  interním vyšetře-
ním, které by mělo být cílené zejména 

Tab. 2. Některé rizikové faktory kardiotoxicity.

Skupina Preparát Některé rizikové faktory
antracykliny doxorubicin kumulativní dávka, mediastinální iradiace, rych-

lost aplikace, vysoký a nízký věk, ženské pohlaví, 
předchozí KV onemocnění, arteriální hypertenze, 
konkomitantní chemoterapie [34,57,104]

tyroyinkinázové 
inhibitory

trastuzumab nižší EF* před nasazením trastuzumabu, vyšší věk, 
kouření, hypertenze, vyšší BMI, předchozí tera-
pie antracykliny, ischemická choroba srdeční v ro-
dinné anamnéze [21,38,58]

bevacizumab věk nad 65 let, předchozí aterotrombotická udá-
lost [18]

fluoropyrimidiny fluorouracil kontinuální podávání, leukovorin, předchozí kar-
diální postižení, renální postižení [90–92]

*i v pásmu normy, KV – kardiovaskulární, EF – ejekční frakce



Vnitř Lék 2011; 57(5): 472– 484 478

Kardiotoxicita onkologické léčby

Vnitř Lék 2011; 57(5): 472– 484

dávky 250–300 mg/m2, 2. kontrolní 
měření při dosažení 400–450 mg/m2 
dle rizikovosti pacienta a  poté před 
každým cyklem. Doxorubicin je dopo-
ručeno vysadit, pokud dojde ke sní-
žení EF o 10 % a zároveň je EF pod 50 % 
u pacientů s normální EF před léčbou. 
Pacienti se vstupní EF pod 30 % by do-
xorubicin dostat neměli. U  pacientů 
s  EF 30–50 % je doporučeno měření 
před každým cyklem a vysazení doxo-

spolu s  kardiologickým vyšetřením 
[20,78–80].

Schwarz s kolegy navrhli na základě 
zjištění, že opakovaná monitorace EF se 
včasným vysazením doxorubicinu sni-
žovala až 4násobně pravděpodobnost 
výskytu CHF, monitorovací schéma 
(tab. 3) [20], které bylo s úpravami po-
užito i v dalších studiích [66–69]. U do-
xorubicinu doporučují 1. měření EF 
před terapií, po dosažení kumulativní 

Doplňující význam má stanovení 
hladin natriuretických peptidů (BNP 
a NT-proBNP) v rámci diagnostiky ze-
jména systolického CHF [73,74] a sta-
novení troponinů [75] jako indikátoru 
myokardiální nekrózy. Nicméně k  ru-
tinnímu monitorování hladiny natriu-
retických peptidů [76] nebo troponinů 
(s úmyslem nahradit vyšetření zobra-
zovacími technikami) se zatím nepři-
stupuje [19], přestože možné využití 
troponinů do budoucna vypadá na-
dějně [22]. Dalším slibným markerem 
by mohla být glykogenfosforyláza BB, 
jejíž hladina korelovala s myokardiál-
ním poškozením u doxorubicinové kar-
diotoxicity [77].

Doporučené postupy pro sledování 
nemocných
Postupy, jak monitorovat srdeční 
funkce během terapie cytotoxickými 
preparáty, nebyly dosud uspokojivě 
stanoveny. Existuje však několik ná-
vrhů, které se týkají jednotlivých pre-
parátů a  zahrnují opakovaná mě-
ření systolické funkce LK pomocí EF 

Tab. 3. Doporučení monitorace při terapii doxorubicinem [20].

Hodnocení EF před začátkem léčby doxorubicinem
EF > 50 % EF > 30 % EF < 30 %

zahájit terapii  
doxorubicinem 

frekvence monitorace:

zahájit terapii  
doxorubicinem 

frekvence monitorace:

doxorubicin nepodávat

po 250–300 mg/m2

po 400–450 mg/m2

a poté před každým  
dalším cyklem

před každým cyklem

kritéria vysazení: kritéria vysazení:
snížení EF o ≥ 10 % a záro-

veň pod 50 %
snížení EF o ≥ 10 % a/nebo 

EF pod 30 %

EF – ejekční frakce levé komory

Tab. 4. Doporučení pro terapii trastuzumabem dle NCRI [80].

Frekvence sledování (u nekomplikovaných pacientů 4 echokardiografická měření):
1. před úvodní antracyklinovou chemoterapií
2. po chemoterapii antracykliny před nasazením trastuzumabu
3. monitorace po 4 a 8 měsících
4. při nutnosti kardiovaskulární intervence i na konci terapie

Vyhodnocení – před podáváním trastuzumabu
EF > 50 %* EF < 50 %* EF < 40 % nebo symptomy

před nasazením antracyklinů nasadit antracykliny zvážit neantracyklinovou terapii 
– nasazení ACE inhibitorů 
– konzultace kardiologa

po ukončení terapie 
antracykliny

nasadit trastuzumab vyčkat do normalizace EF 
– nasazení ACE inhibitorů 
– konzultace kardiologa

neužívat trastuzumab 
– nasazení ACE inhibitorů 
– konzultace kardiologa

Vyhodnocení – během podávání trastuzumabu
EF snížení o < 10 % EF snížení o ≥ 10 % symptomy CHF

během podání trastuzumabu pokračovat v podávání pokračovat v podávání 
– nasazení ACE inhibitorů 

– pokud již ACE inhibitory na-
sazeny, tak konzultace  

kardiologa 
– kontrolní EF po 6–8 týdnech

ukončit podávání 
– nasazení ACE inhibitorů 
– konzultace kardiologa 

– kontrolní EF po 6 týdnech,  
či dle příznaků

*nebo limit normálu místního pracoviště, NCRI – National Cancer Research Institute, T – trastuzumab, AC – antracyklin, ACEI – ACE 
inhibitory, EF – ejekční frakce levé komory, CHF – městnavé srdeční selhání
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méně se z  patogenetického hlediska 
nabízí vazospasmus či trombóza při 
poškození endotelu onkologickým pre-
parátem. Pokud dochází k  ateroskle-
rotickému postižení, mohou tyto pre-
paráty zvyšovat pravděpodobnost 
vazospasmu či trombózy. Zvažována 
je i přímá interference s energetickým 
metabolizmem srdečního svalu [87]. 
Myokardiální ischemie může být zřejmě 
v  některých případech asymptoma-
tická, projevující se pouze změnami na 
EKG, jako například u 5-fluorouracilu. 
Na druhé straně se ischemie může pro-
jevit klasickými anginózními bolestmi, 
při malé námaze nebo i v klidu, a v ur-
čitých případech může vyústit v akutní 
infarkt myokardu.

Ischemie u fluoropyrimidinových 
preparátů
Fluoropyrimidinové antimetabolity 
5-fluorouracil a  jeho perorálně podá-
vaný prodrug kapecitabin jsou užívány 
zvláště u adenokarcinomů různých lo-
kalizací (žaludku, pankreatu, kolo-
rekta, prsu) a  u  dlaždicobuněčných 
karcinomů hlavy a krku. Velmi pravdě-
podobně navozují vazospastické pří-
hody, které jsou zřejmě mechanizmem 
myokardiální ischemie [15,88]. U pa-
cientů s  podezřením na infarkt myo-
kardu léčených těmito preparáty totiž 
koronarograf ie neukázaly trombo-
tické uzávěry [88]. Napodobovat pří-
znaky myokardiální ischemie může to-

Terapie srdečního selhání 
indukovaného kardiotoxickou 
léčbou
Specifická léčba CHF indukovaného an-
tracykliny neexistuje. Proto je u těchto 
pacientů doporučována standardní 
léčba CHF [81] zahrnující beta-bloká-
tory [82] včetně karvedilolu [83], ACE 
inhibitory/AT1 blokátory [32], kličková 
či thiazidová diuretika a antagonisty al-
dosteronu. Za určitých okolností se do-
poručuje digitalis či resynchronizační 
terapie [84]. U trastuzumabu a ostat-
ních preparátů CHF důkazy o  speci-
fické terapii, stejně jako u antracyklinů, 
chybí. I u těchto pacientů je doporučo-
vána standardní léčba CHF, jak je zmí-
něno výše, přičemž dominantní roli 
pravděpodobně hrají ACE inhibitory, 
nasazované časně při objevu asympto-
matické dysfunkce [80].

Ischemie
V průběhu podávání některých prepa-
rátů (5-fluorouracil, kapecitabin, so-
rafenib a bevacizumab – tab. 5) nebo 
těsně po něm může docházet k sympto-
mům typicky provázejícím myokardiální 
ischemii [15,16,18,85]. Jako nejčas-
tější příčina je udávána nejen skutečná 
myokardiální ischemie, ale u některých 
preparátů i  toxická myokarditida na-
podobující příznaky ischemie [86]. Me-
chanizmus, jakým tyto preparáty indu-
kují ischemii v tepnách nepostižených 
aterosklerózou, není zcela jasný, nic-

rubicinu při snížení EF o 10 % či pod 
hranici 30 %.

Trastuzumab je 2. preparátem, 
pro který byla navržena schémata 
monitorace během terapie. Britská 
echokardiografická společnost vydala 
prohlášení [79], ve kterém doporučuje 
hodnocení EF před počátkem terapie 
trastuzumabem a dále každé 3 měsíce 
během terapie. Pacienti se vstupní EF 
pod 55 % by neměli být trastuzuma-
bem léčeni a u pacientů, kterým v prů-
běhu terapie poklesne EF o  více než 
10 % či pod 55 %, by mělo být zváženo 
vysazení trastuzumabu.

Nověji bylo publikováno i komplexní 
doporučení britského National Cancer 
Research Institute k managementu kar-
diovaskulárních rizik během terapie kar-
cinomu prsu trastuzumabem (tab. 4), 
s některými odlišnostmi od dokumentu 
britské echokardiografické společnosti. 
Nověji je doporučováno zhodnocení EF 
před úvodní chemoterapií, poté po che-
moterapii před terapií trastuzumabem 
a dále po 4 a 8 měsících. U nekompliko-
vaných pacientů se tedy počet nutných 
vyšetření snížil z 5 na 4. Při metastatic-
kém postižení u  pacientek na terapii 
trastuzumabem by mělo být monitoro-
vání prováděno ve stejných intervalech. 
Dále jsou jasněji stanovena kritéria za-
početí terapie ACE inhibitory a vysazo-
vání trastuzumabu [80]. U dalších pre-
parátů návrhy monitorovacích schémat 
prakticky chybí.

Tab. 5. Ischemie u kardiotoxické léčby – incidence a prognóza.

Preparát Incidence Prognóza postižených pacientů
fluoropyrimidiny fluorouracil

ischemie/IM 2–19 % [88,90–92] 0–8 % postižených pacientů umírá 
(IM/náhlá smrt) [88,90–93]

kapecitabin
ischemie/IM 2,5–9 % [85,91,92,105] úmrtí v ojedinělých případech [105]

inhibitory tyroziniknáz: 
přímá inaktivace

sorafenib
ischemie/IM 3 % [16] 16% úmrtnost [16]

inhibitory tyrozinkináz: 
protilátky

bevacizumab

ischemie/IM 1,5 % [18] ?
všechny aterotrombotické pří-
činy (koronární, CMP/TIA 
a jiné)

3,8 % [18] 30denní úmrtnost u 6,1 % [18], delší 
prognóza nejasná

CMP – cévní mozková příhoda, IM – infarkt myokardu, TIA – tranzitorní ischemická ataka
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lorekta u pacientů ještě před započe-
tím jakékoli onkologické léčby [97]. 
Z těchto důvodů je také poměrně ob-
tížné prokázat kauzální souvislost mezi 
chemoterapií a  arytmiemi. Většinou 
tedy není jasné, zda je příčinou aryt-
mie onkologická léčba nebo sama pří-
tomnost nádoru, jiné komorbidity či 
kombinace těchto faktorů. Situaci dále 
komplikuje fakt, že onkologičtí pacienti 
jsou málokdy léčeni monoterapií, a tak 
je obtížné dohledat, který konkrétní 
preparát by mohl být (a pokud vůbec) 
za arytmii zodpovědný [17].

Mezi arytmické projevy chemotera-
pie popisované v  literatuře mimo jiné 
patří: u  antracyklinů supraventriku-
lární i ventrikulární tachykardie, u flu-
oropyrimidinů tachyarytmie, ale i A-V 
blokády, u paclitaxelu a  thalidomidu 
bradykardie a A-V bloky a u imunomo-
dulační léčby tachyarytmie (včetně se-
trvalých ventrikulárních). S arytmiemi 
jsou vzácněji spojovány i  další onko-
logické preparáty včetně alkylačních 
látek (cisplatina, melfalan a cyklofos-
famid), antimetabolitů (gemcitabin 
a cytarabin) a kazuisticky tyrozinkiná-
zových inhibitorů (trastuzumab, suni-
tinib, cetuximab a alemtuzumab), ar-
zenu a  inhibitoru histondeacetylázy 
vorinostatu [17].

U některých onkologických prepa-
rátů je popisováno prodloužení QT-
intervalu. Mezi preparáty indukující 
QT-prolongaci patří mimo antracyk-
linů [98] také arzen, thalidomid a ně-
které tyrozinkinázové inhibitory (das-
atinib, sunitinib, nilotinib). V extrémní 
podobě může QT-prolongace způso-
bit i komorové arytmie typu torsade de 
pointes, které byly ojediněle popsány 
u arzenu [99] a antracyklinů [100]. Na 
patogenezi torsade de pointes u antra-
cyklinů se však velmi pravděpodobně 
významnou měrou podílela současná 
hypokalemie [17].

Život ohrožující arytmie či úmrtí způ-
sobené poruchami srdečního rytmu 
jsou však popisovány pouze ojediněle 
[11,91,101]. U  rizikových pacientů je 
doporučováno zvážit EKG monitoraci 
během aplikace onkologických prepa-

čiště, protože nebyla pozorována sig-
nifikantně vyšší incidence žilních trom-
bóz. Incidence infarktu myokardu či 
anginy pectoris je u pacientů léčených 
bevacizumabem relativně malá (kolem 
1,5 %) [18]. V této analýze, zahrnující 
téměř dva tisíce pacientů, dosáhl sta-
tistické významnosti oproti kontrolní 
skupině pouze kombinovaný cíl stu-
die (endpoint – u 3,8 % pacientů), do 
kterého byly zařazeny jak infarkt myo-
kardu a angina pectoris, tak i  cereb-
rovaskulární příhody, akutní mezen-
terická ischemie a  akutní ischemie 
dolních končetin. Mortalita přímo na 
ischemickou chorobu srdeční nebyla 
popsána, 30denní úmrtnost u kombi-
novaného endpointu byla 0,62 % pa-
cientů léčených bevacizumabem (6,1 % 
z postižených pacientů). Jako rizikové 
faktory arteriálních trombotických pří-
hod byly identifikovány věk nad 65 let 
a  předchozí arteriální tromboembo-
lické příhody.

Dalším preparátem spojovaným 
s myokardiální ischemií je sorafenib, 
tyrozinkinázový inhibitor používaný 
v terapii metastatického renálního kar-
cinomu a maligního melanomu. Vzhle-
dem k tomu, že sorafenib působí ob-
dobným způsobem jako bevacizumab, 
předpokládá se, že i patogeneze myo-
kardiální ischemie bude obdobná. Is-
chemické komplikace u  sorafenibu 
jsou rovněž relativně vzácné (okolo 
3 % léčených pacientů), přičemž cel-
ková mortalita pacientů s ischemickou 
příhodou je udávána 16 %, avšak bez 
jasné specifikace příčiny úmrtí [16]. 
Mortalitní data jsou však odvozena 
z  relativně malého souboru pacientů 
(2 úmrtí z 11 postižených pacientů).

Arytmie
Poruchy rytmu jsou často uváděny jako 
nežádoucí účinky onkologické léčby. 
Na druhou stranu incidence arytmií 
v populaci před léčbou není běžně zjiš-
ťována. Navíc sama přítomnost nádo-
rového onemocnění by mohla být ri-
zikovým faktorem vzniku některých 
srdečních arytmií. Tomu napovídá aso-
ciace fibrilace síní a nádoru prsu či ko-

xická myokarditida, která byla u tohoto 
preparátu popsána kazuisticky a u jed-
noho pacienta vyústila v  kardiogenní 
šok [86]. Dalším navrhovaným mecha-
nizmem je poškození mikrocirkulace 
s  formací destičkových trombů [89], 
ale je možná i interference s energetic-
kým metabolizmem [87]. Výskyt sym-
ptomatických ischemických příhod, 
případně toxické myokarditidy napo-
dobující příznaky ischemie se udává 
mezi 2–19 % [88,90–92] s mortalitou 
až kolem 8 % u  symptomatických pa-
cientů [93]. Asymptomatické změny ST 
segmentu potenciálně svědčící pro is-
chemii se ale vyskytují zřejmě ještě čas-
těji, až u 68 % pacientů [94]. 5-fluorou-
racil může také způsobit přechodné 
asymptomatické poruchy systolické 
i diastolické funkce komory [95], které 
mohou být teoreticky navozeny ische-
mií. Rizikovým faktorem kardiotoxicity 
5-fluorouracilu (tab.  2) je jeho kon-
tinuální infuzní podání oproti bolu-
sovému a  pravděpodobně leukovorin 
u  pacientů s  dlouhodobým infuzním 
podáváním [91]. Jako další rizikové fak-
tory byly identifikovány předchozí kar-
diální postižení [90] včetně ICHS [94] 
a renální postižení [92]. V terapii ische-
mie u  5-fluorouracilu a  kapecitabinu 
jsou vzhledem k předpokládanému va-
zospastickému působení často použí-
vány kalciové blokátory a nitráty [15]. 
Jejich profylaktický účinek na vznik pří-
znaků je však sporný [92]. Po výskytu 
ischemie není opětovné nasazení fluo-
ropyrimidinů zcela kontraindikováno, 
dobré výsledky se zdá mít redukce 
dávky fluorouracilu v prevenci dalších 
ischemických příhod [85,91,92].

Ischemie u inhibitorů tyrozinkináz
Inhibitory tyrozinkináz mohou nejen 
navodit CHF, ale  v některých přípa-
dech i indukovat myokardiální ische-
mii (bevacizumab a sorafenib). Pato-
geneze ischemie u bevacizumabu není 
zcela jasná. Prostřednictvím blokády 
VEGF pravděpodobně dochází k  po-
ruše funkce endotelu s potenciací pro-
trombotického stavu [96]. Tento efekt 
se zřejmě týká zejména arteriálního ře-
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Závěr
Pacienti léčení onkologickými prepa-
ráty s kardiotoxickými účinky vyžadují 
komplexní přístup založený na spolu-
práci onkologa a  kardiologa, pečlivé 
monitoraci stavu a aplikaci zobrazo-
vacích technik sloužících k  odhalení 
kardiálního postižení. V dnešní době 
jsou však naše poznatky o kardiotoxic-
kém působení preparátů, jejich mecha-
nizmu působení, incidenci/prevalenci 
a morbiditě/mortalitě stále nedosta-
tečné. To se odráží v nedostatku do-
poručení, jakým způsobem a jak často 
tyto pacienty monitorovat. Speci-
fická léčba kardiotoxicity v  podstatě 
neexistuje a v této oblasti je nezbytný 
další výzkum. Dostupná data ukazují, 
že tuto problematiku nelze podceňo-
vat. Při vzrůstajícím počtu onkologic-
kých pacientů, kteří na léčbě přežívají 
delší dobu, popřípadě dosáhnou i pl-
ného vyléčení, se bude množství pa-
cientů ohrožených kardiotoxicitou 
stále zvyšovat.
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kulárních komorbidit. Často se jedná 
o pacienty s potenciálně kardiotoxic-
kou chemoterapií či radioterapií v ana-
mnéze, běžná je kombinovaná léčba 
více chemoterapeutiky. Dlouhodobá 
kardiovaskulární monitorace pacientů 
je také často ztížená či nemožná kvůli 
progresi primárního onemocnění.

Další obtíže spočívají v designu on-
kologických studií. V mnoha případech 
se logicky jedná o studie primárně za-
měřené na onkologický benefit a  ne-
žádoucí kardiovaskulární účinky jsou 
analyzovány pouze jako vedlejší cíl 
v celém spektru nežádoucích účinků. 
V  těchto případech nemusí být vždy 
znám stav kardiovaskulárního systému 
pacienta před počátkem terapie. Pří-
znaky kardiovaskulárních onemoc-
nění mohou být navíc mylně připiso-
vány jiné příčině. Naopak v situaci, kdy 
je kardiotoxicita preparátu známa a ve 
studiích adekvátně sledována (studie 
u  trastuzumabu [38,39,58]), nejsou 
často pacienti s vážnějšími kardiovas-
kulárními komorbiditami do studií za-
řazováni. Proto je tedy obtížnější data 
z těchto studií extrapolovat na běžnou 
onkologickou populaci, kde jsou kar-
diovaskulární komorbidity obzvláště 
ve vyšším věku běžné.

Problematická mohou být i některá 
data z  retrospektivních studií. Pře-
devším retrospektivní hodnocení pří-
znaků CHF u  onkologické populace 
může být velmi obtížné, stejně tak po-
souzení podílu srdečních komorbidit 
na případném úmrtí.

U „kardiologických studií“ onkolo-
gických pacientů je naopak dopad zna-
lostí jiných echokardiografických para-
metrů než EF (např. diastolické funkce) 
na management onkologické léčby ne-
jasný. Příkladem jsou otázky případné 
redukce dávek, vysazení či nasazení ji-
ného preparátu.

Proto jsou údaje o incidenci, morta-
litě a morbiditě u mnoha preparátů ne-
úplné, a  často tedy neumožňují stan-
dardizovatelné zhodnocení benef itu 
vůči riziku. Dále, jak bylo zmíněno výše, 
není vždy znám optimální způsob sledo-
vání a terapie nežádoucích účinků.

rátů podávaných během hospitalizace 
a asociovaných s arytmiemi.

Arteriální hypertenze
Arteriální hypertenze je dalším po-
měrně častým průvodním jevem nádo-
rové léčby, ať již jako komplikace onko-
logické terapie, nebo jako četná běžná 
komorbitida pacientů s onkologickým 
onemocněním. Na patogenezi systé-
mové arteriální hypertenze se mohou 
podílet inhibitory tyrozinkináz, které 
interferují s VEGF signální kaskádou, 
vedou k alteraci NO signalizace a pa-
ralelně inhibují abiogenezi [96].

Hypertenze je u  těchto přípravků 
velmi běžnou komplikací, v  závislosti 
na studii se vyskytuje až v 35 % u beva-
cizumabu [14], v 47 % u sunitinibu [5] 
a okolo 25 % u sorafenibu [13].

Je zajímavé, že vyšší odpověď na che-
moterapii byla asociována s častějším 
rozvojem arteriální hypertenze. Roz-
voj hypertenze by tedy bylo možno 
považovat za určitý marker úspěš-
nosti onkologické léčby. Proto je roz-
hodnutí vysadit sunitinib při rozvoji 
hypertenze poněkud sporné a  měla 
by být zvážena korekce hypertenze 
antihypertenzivy [102].

Z klasických antihypertenzních léků 
se zdají být ACE inhibitory ve srovnání 
s beta-blokátory či kalciovými antago-
nisty účinnější v terapii hypertenze způ-
sobené inhibitory angiogeneze [14].

Limitace současných poznatků 
o kardiotoxicitě
Z výše uvedeného přehledu je zřejmé, 
že naše znalosti o kardiotoxické léčbě 
jsou do značné míry omezené. Limituje 
nás nedostatek prospektivních dat, he-
terogenní populace onkologických pa-
cientů s komplexní terapií a komorbi-
ditami a v neposlední řadě často pouze 
bazální kardiologické sledování v prů-
běhu mnoha onkologických studií.

Již samotná data týkající se různých 
populací onkologických pacientů jsou 
obtížná ke zpracování a  interpretaci. 
Skupiny jsou z kardiovaskulárního hle-
diska nehomogenní, se širokým věko-
vým rozptylem i  spektrem kardiovas-
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