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Léčba nemocných s  onkologickými 
onemocněními přináší v  poslední 
době u  řady diagnóz významné zvý-
šení počtu přežívajících či vyléčených 
jedinců. Povzbudivé výsledky onko-
logické léčby jsou nejen u dětí a ado-
lescentů, významně se zlepšují i v do-
spělé populaci. Tak, jak roste incidence 
a  prevalence nádorových onemoc-
nění, se zvyšuje agresivita podané te-
rapie [1,2]. Nežádoucí vedlejší účinky 
protinádorové léčby spočívají v  po-
škození zdravé tkáně, resp. celých or-
gánových systémů. V  mnoha přípa-
dech se jedná jen o  efekt v  období 
terapeutického účinku protinádoro-
vých léků. Poškození srdce –  kardioto-
xicita –  je typickým případem dlouho-
dobého procesu, který se může klinicky 
manifestovat i po několika desetiletích 
u  onkologicky vyléčeného pacienta. 
Problematiku kardiotoxicity nastar-
tovala antracyklinová antibiotika již 
v 60. letech minulého století. Kardio-
toxicitě antracyklinů se věnuje řada od-
borníků, jedná se o multidisciplinární 
problematiku. Pohled do publikačních 
a citačních databází ukazuje, že počet 
prací zabývajících se tímto problémem 
neklesá. Právě tato skupina léků pou-
kázala na nebezpečí trvalého poško-
zení srdečního svalu s možností vývoje 
srdeční dysfunkce v kterémkoli období 

terapie nebo v dlouhodobém období 
po ukončené léčbě, kdy se vyvíjejí pod 
obrazem kardiomyopatií, nejčastěji di-
latované, u pediatrických pacientů i re-
striktivní formy [3]. Studium kardio-
toxicity antracyklinů sjednotilo zájem 
mnoha odborníků na této problema-
tice. Postupem času se prokázal kar-
diotoxický efekt i u  řady dalších pre-
parátů. Problémem onkologické léčby 
je, že léčebný režim je dlouhodobý, 
tedy podporuje kumulativní kardio-
toxicitu, a že je v naprosté většině pří-
padů založen na podání kombinace 
léků s  rozdílným kardiotoxickým po-
tenciálem. Velmi pravděpodobný je 
právě synergický účinek se současně 
podávanými antracykliny, které jsou 
dodnes páteří léčebných postupů v he-
matoonkologii a  u  některých solid-
ních tumorů v dospělém věku i  v pe-
diatrii. Samostatný kardiotoxický efekt 
je dnes znám u antracenů, taxanů, an-
timetabolitů, alkylačních látek, u bio
logické léčby, radioterapie a taktéž při 
léčbě vysokodávkovanou chemotera-
pií za podpory podání krvetvorných  
buněk [4].

Zásadní strategií je prevence, včasná 
diagnostika a  léčba kardiotoxicity. 
V prevenci se uplatní znalost rizikových 
faktorů a  pokud to lze, jejich elimi-
nace či dlouhodobá klinická kompen-

zace. Význam rizikových faktorů na kli-
nický průběh kardiotoxicity se neustále 
vyhodnocuje prospektivními studiemi 
i retrospektivními rozbory. Kardiopro-
tekce kardiotoxicity jednotlivých léků je 
samostatný problém. S objevením kar-
diotoxicity antracyklinů byly paralelně 
zkoušeny různé léky, které měly zame-
zit vzniku srdečního selhání či arytmií. 
Za celou dobu nebyl žádný lék zařazen 
jako standard do léčebných režimů. 
Nejznámější kadioprotektivní látkou 
je dexrazoxan (v  prevenci antracykli-
nové kardiotoxicity). Látka s  chela-
tačními vlastnostmi byla původně tes-
tována jako cytostatikum. Celá řada 
prací potvrdila její kardioprotektivní 
efekt [5– 7]. Nicméně bylo poukázáno 
na možnost snížení efektivity chemote-
rapie u žen léčených pro karcinom prsu 
a v roce 2011 byla provedena metaana-
lýza 10 studií, kde bylo kardioprotek-
tivum použito. Iniciací k této analýze 
byl vyšší nález sekundárních malignit 
typu myelodysplastického syndromu 
a  akutní myeloidní leukemie ve sku-
pinách nemocných, kterým bylo kar-
dioprotektivum podáváno. Proto bylo 
podávání významně omezeno na věk 
nad 18 let, u pacientek s karcinomem 
prsu až po dosažení minimální kumu-
lativní dávky 300 mg/ m2 doxorubicinu 
či 540 mg/ m2 epirubicinu a zároveň se 
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snížila dávka z 20 : 1 na 10 : 1 (poměr 
dexrazoxan : doxorubicin) [8,9].

Časná diagnostika a  monitorování 
kardiotoxicity je primárním cílem. Ze 
současných neinvazivních diagnostic-
kých metod je nejčastěji pro monitoro-
vání funkce levé komory srdeční, která 
je hlavním terčem kardiotoxického 
účinku onkologické léčby, používána 
echokardiografie. Metoda dnes nabízí 
celé spektrum ukazatelů morfologie 
a funkce komory levé či pravé. Většina 
těchto ukazatelů je stále používána 
a testována v klinickém výzkumu [10]. 
Pro běžnou klinickou praxi používáme 
pro monitorování změn funkce komor 
hodnoty ejekční frakce, dopplerovsky 
stanovených ukazatelů diastolického 
plnění a  nověji i  ukazatelů měřených 
pulzní tkáňovou dopplerovskou echo-
kardiografií [11].

K rozšíření našich diagnostických 
a  monitorovacích možností kardio-
toxicity překvapivě nepřispěly zobra-
zovací metody, ale laboratorní dia-
gnostika. Biomarker je ukazatel, který 
můžeme objektivně kvantifikovat, hod-
notit jako ukazatel fyziologického bio
logického procesu, patologického 
procesu či biologické odpovědi na lé-
čebnou intervenci. Pokud vede on-
kologická léčba k  porušení struktury 
a funkce myocytu, event. indukuje jeho 
apoptózu, můžeme využít stanovení 
hladin srdečních biomarkerů stejně, 
jako je tomu v  diagnostice akutního 
koronárního syndromu, myokarditid, 
akutního nebo chronického srdečního 
selhání apod. [12,13].

Využití stanovení hladin srdečních 
markerů v  onkologii za účelem dia-
gnostiky kardiotoxicity léčebných re-
žimů není myšlenka nová. Testovány 
jsou především troponiny jako mar-
kery poškození struktury myocytů 
nebo natriuretické peptidy (NP), 
nejčastěji BNP či NT‑ proBNP, jako 
markery poškození funkce [14,15]. 
Pokud se vyvinou klinické známky 
poškození srdce v  průběhu onko-
logické léčby nebo po ní, není pou-
žití biomarkerů v diagnostickém pro-
cesu ničím překvapivým a  odpovídá 

plně doporučením kardiologických  
společností [12,16].

Od biomarkerů se v  „kardio‑ onko-
logii“ očekává splnění jiného úkolu. 
S ohledem na vysoké riziko kardioto-
xicity je nutná časná diagnostika ještě 
subklinického poškození myokardu, 
stanovení rizika rozvoje srdečního se-
lhání a načasování adekvátní terapie 
včetně jejího monitorování. Stejnou 
cestou se vydala i  echokardiograf ie, 
takže ideálním způsobem, jak tyto ne-
mocné monitorovat, se zdá být spojení 
obou metod [17].

Hodnocení změn hladin biomarkerů 
je v případě subklinického poškození 
myokardu stále problematické. Není 
jednotný názor na „cut‑off“ hodnoty, 
které již odrážejí kardiotoxický efekt 
léků, nebo na to, jak silnou mají pre-
diktivní hodnotu pro další vývoj sr-
dečního selhání. V případě troponinů 
pomohla kardio‑ onkologům nová do-
poručení pro diagnostiku a léčbu pa-
cientů se STEMI. Zde je jedním z dia-
gnostických kritérií zvýšení hladiny 
troponinu již nad 99. percentil horního 
referenčního limitu při stanovení vy-
soce senzitivního troponinu [12]. Vět-
šina autorů sleduje proto jen vývoj hla-
din biomarkerů v průběhu terapie a po 
jejím ukončení, srovnává je s „netoxic-
kými režimy“ nebo se zdravou popu-
lací. Velký zájem je o subklinickou dia-
gnostiku především v pediatrii, neboť 
děti vstupuji do léčebného režimu ob-
vykle se zdravým srdcem, jejich srdce 
je mnohem citlivější na toxicitu léků 
a mají velkou šanci na vyléčení v celé 
řadě diagnóz. Některé pediatrické 
práce již prokázaly, že významná ele-
vace BNP, NT‑ proBNP a troponinu T 
odráží časné známky vývoje antracyk-
linové kardiomyopatie [18]. Jiné práce 
neprokázaly významné změny kardio-
markerů nebo přinesly řadu dalších 
otázek. Nejčastěji jde o zjištění odlišné 
reakce současně hodnocených hladin 
biomarkerů na suspektní kardiotoxický 
efekt. Patrně zvýšení hladin troponinů 
či kreatinkinázy (CK‑ MB) bude odrážet 
pouze přímý toxický efekt v době apli-
kace léku a v diagnostice pozdní kar-

diotoxicity se asi neuplatní. Zvýšení 
hladin NP reaguje na morfologické 
i funkční změny stěny myokardu, jako 
jsou dilatace komory a změny vnitřních 
vlastností myokardu stanovených me-
todami tkáňové echokardiografie [19]. 
Hladiny NT‑ proBNP korelují negativně 
s ejekční frakcí levé komory a vrcholo-
vou systolickou rychlostí myokardiál-
ního segmentu, pozitivně s  kumula-
tivní dávkou doxorubicinu [20].

Ukazatelé tkáňové dopplerovské 
echokardiografie (strain, strain‑rate) 
se jeví v kombinaci se stanovením hla-
din kardiomarkerů jako nadějný dia-
gnostický postup v predikci kardioto-
xicity. U pacientek léčených kombinací 
antracyklinů s  trastuzumabem pro 
karcinom prsu bylo snížení longitudi-
nální deformace > 10 % nebo zvýšení 
hodnot cTnI doprovázeno 9krát vyš-
ším výskytem kardiotoxicity v průběhu 
6měsíčního sledování po terapii, při-
čemž výskyt patologických nálezů byl 
srovnatelný (28 % a  32 %) [21]. Pou-
žité testy mají vysokou negativní pre-
diktivní hodnotu. Pokud jsou oba 
negativní, je pravděpodobnost srdeč-
ního selhání do 3– 6 měsíců po vyšet-
ření jen kolem 3 %. Výsledky z delšího 
období sledování prozatím nemáme  
k dispozici.

Vysokodávkovaná chemoterapie za 
podpory podání krvetvorných buněk 
představuje dnes již velmi často uží-
vaný léčebný postup v terapii řady ma-
lignit, především v  hematoonkologii. 
Tato léčba může být doprovázena kar-
diálními komplikacemi, které mají mul-
tifaktoriální podklad. Na rozvoji srdeč-
ního selhání se může podílet předchozí 
onkologická léčba obsahující kardioto-
xické preparáty, dále infekční kompli-
kace včetně septických stavů při dlou-
hodobé neutropenii, hyperhydratační 
režimy apod. Případnou diagnostiku 
srdečního selhání neulehčuje pobyt 
pacienta na aseptické jednotce. Inci-
dence kardiotoxicity je u transplantač-
ních režimů popisována v 5– 10 % [22].

Ideální je proto monitorování po-
mocí kardiomarkerů. Již v  roce 
2000 poukázali Bowden et al na pří-
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zení není jistě optimálním výsledkem, 
zvláště když maximum informací o této 
problematice čerpáme z pediatrických 
studií. Všechna opatření vedoucí ke 
zmírnění dopadu onkologické léčby na 
srdce jsou prioritní. Včasná diagnos-
tika pomocí kardiomarkerů přinesla 
v řadě případů slibné výsledky, byla za-
řazena i  do mezinárodních doporu-
čení monitorování kardiotoxicity, nic-
méně stále není součástí běžné klinické 
praxe na onkologických pracovištích. 
Stále chybějí výsledky dlouhodobých 
studií, které by vyhodnotily význam 
stanovení hladin kardiomarkerů před 
léčbou a  jejich změn v průběhu tera-
pie na vývoj kardiotoxicity v delším ob-
dobí. Nejsou stanoveny platné algo-
ritmy pro diagnostiku a monitorování 
subklinické kardiotoxicity. Nevíme, zda 
na podkladě změn kardiomarkerů mo-
dif ikovat či přerušit kardiotoxickou  
terapii.

Pokud problematika kardiotoxi-
city takto akceleruje, je nutno hledat 
na položené otázky odpovědi. Jednou 
z cest je sjednocení názorů odborníků 
v dané problematice. Dnes se často ho-
voří o onko‑ kardiologii, či kardio‑ on-
kologii. Již to nejsou jen termíny v ná-
zvech publikací, ale vyvíjí se podobor, 
který by měl danou problematiku sjed-
notit, řídit výzkum, klinické studie a vy-
tvořit mezinárodně akceptovaná od-
borná doporučení.
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