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Souhrn
Incidence zhoubných novotvarů v populaci stále narůstá a odhaduje se že, každý třetí člověk onemocní nějakou 
formou rakoviny. S narůstajícím věkem populace přibývá malignit mezi seniory, což s sebou přináší nové výzvy, 
zvláště s ohledem na vyšší incidence kardiovaskulárních onemocnění (KVO) u této populace pacientů. Zároveň se 
zlepšují léčebné možnosti a prodlužuje se celkové přežívání pacientů a rakovina se stává v mnoha případech chro-
nickým onemocněním. Častěji se budeme setkávat s pacienty, u kterých v důsledku protinádorové léčby dochází 
k  rozvoji nového KVO nebo ke zhoršení stávajícího onemocnění. Mezi kardiovaskulární komplikace samotných 
nádorů můžeme řadit lokální mechanické působení nádorů v mediastinu (útlak, výpotky), zvýšené riziko trombo-
embolické nemoci (TEN), arytmie či např. tzv. karcinoidové srdce. Kardiotoxicita medikamentózní léčby nádorů se 
projevuje velmi rozmanitě. Nejobávanějším projevem je rozvoj chronického srdečního selhání (CHSS), ať již přímým 
vlivem antracyklinů či antiHER2 terapie, nebo jako důsledek jiných negativních vlivů terapie na kardiovaskulární 
aparát. Mezi významné rizikové faktory kardiotoxicity patří léčbou indukovaná či akcelerovaná arteriální hyper-
tenze (AH). Mezi léky, které mohou vést k rozvoji/akceleraci AH, patří inhibitory angiogeneze (bevacizumab, afli
bercept, ramucirumab, multikinázové inhibitory) i klasická cytostatika (alkylační cytostatika, cisplatina). Dále nega
tivně působí kortikoidy a některá analgetika. Mezi další rizikové faktory CHSS patří fibrilace síní (AF) jako projev 
nejčastější arytmie u onkologických pacientů. K rozvoji AF přispívá sekundární ischemie myokardu při anémii, me-
tabolické odchylky způsobené vlastním onemocněním či léčbou, tromboembolická nemoc a uplatňuje se i přímé 
kardiotoxické působení onkologické léčby (cisplatina, ifosfamid, taxany, gemcitabin, 5-fluorouracil, etoposid). V ne-
poslední řadě se na rozvoji CHSS podílí i ischemická choroba srdce, která je závažnou pozdní komplikací týkající 
se zvláště dlouhodobě přežívajících pacientů s nádory typickými pro mladší věk (nádory varlat, nádory dětského 
věku, hematologické malignity) nebo i pacientek po léčbě karcinomu prsu. K rozvoji ICHS přispívá i radioterapie 
nebo rozvoj dyslipidemie u pacientek na terapii inhibitory aromatáz nebo alkylačními cytostatiky navozená endo
telová dysfunkce. Pacienti dlouhodobě přežívající onkologické onemocnění jsou významnou rizikovou skupinou 
pro rozvoj kardiovaskulárních onemocnění. Je třeba myslet na to, že k rozvoji „typických“ KVO může docházet ve vý-
razně mladším věku ve srovnání s normální populací a u vysoce rizikových pacientů je nutné KVO aktivně vyhledávat.
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Cardiovascular complications of cancers and anti-cancer therapy
Summary
In our aging population the incidence of cancer is increasing in the elderly. We are thus facing a new challenge 
especially considering incidence of cardiovascular diseases (CVD) in this patients’ population. Overall survival of 
cancer patients has significantly improved therefore cancer has become in many cases a chronic disease. We are 
about to be treating patients who either may develop a new CVD or their current CVD may deteriorate. Cancer 
can cause various cardiovascular conditions locally (pressure in mediastinum, effusions) or systemically (increased 
risk of pulmonary embolism, arrhythmias, carcinoid heart disease). Medical cancer therapy can lead to congestive 
heart failure (CHF) per se, by anthracycline or antiHER2 therapy direct cardiac toxicity or by number of other car-
diac conditions medical treatment can cause, such as accelerated arterial hypertension due to anti-angiogenic 
therapy (tyrosine-kinase inhibitors, bevacizumab) or even standard chemotherapy (alkylating agents, cisplatin) or 
overusing steroids in cancer patients. Atrial fibrillation (AFib) also contributes to CHF development. AFib in cancer 
patients may develop secondary to ischaemia in anaemic patients, metabolic disorders caused by cancer or treat-
ment, pulmonary embolism, sepsis or even as a result of direct impact of cytotoxic treatment (cisplatin, ifosfamide, 
gemcitabine, 5-fluorouracil, etoposide). One of major risk factors for CHF is coronary artery disease (CAD), which 
is a very serious late sequel of cancer therapy mainly in long time cancer survivors (testicular cancer, childhood 
cancer, hematologic malignancies, breast cancer). CAD may develop secondary to thoracic irradiation, dyslipidemia 
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Tromboembolická nemoc
Vztah mezi nádory a tromboembolickou nemocí (TEN) 
je dobře znám mnoho let. Trousseau byl první, kdo 
popsal vztah mezi nádorem a rozvojem flebotrombózy 
a  rekurentní migrující tromboflebitidy [1]. Celkově se 
odhaduje, že pacienti s nádory mají riziko rozvoje TEN 
ve srovnání se zdravou populací zvýšeno 6–7krát. Jako 
nejrizikovější se jeví některé hematologické malignity, 
u nichž může být riziko zvýšeno až 28krát. V rámci so-
lidních nádorů jsou nejrizikovější nádory pankreatobili-
árního původu, nádory mozku, vaječníků, žaludku; při-
čemž pacienti s  metastatickým onemocněním mají až 
20krát větší pravděpodobnost rozvoje TEN ve srovnání 
s pacienty s lokalizovaným onemocněním [2,3], což je jen 
potvrzeno až 50% záchytem TEN v pitevních souborech. 

Patofyziologie TEN u onkologických pacientů je velmi 
komplexní. Uplatňuje se jak přímé působení nádorů 
na koagulační kaskádu, tak i  vlivy nepřímé. U  nádorů 
(stejně jako u  sepse) dochází k  uvolňování tkáňového 
faktoru (TF) do intravaskulárního kompartmentu. Ex-
prese TF nádory má řadu konsekvencí. Za prvé, komplex 
TF faktor VIIa, spolu s povrchovými membránovými in-
tegriny, spouští signalizaci cestou interakcí mezi proteá-
zami aktivovaným rozštěpením receptoru 2 a fosforylací 
TF cytoplazmatické domény a  tato signální dráha akti-
vuje angiogenezi a  nádorový růst. Za druhé, TF faktor 
VIIa přímo aktivuje koagulaci štěpením a aktivací faktoru 
X. Nádorové buňky, zvláště epiteliálního původu, mohou 
spontánně uvolňovat drobné (0,1–1 μm) TF vázající mi-
kročástice. Tyto mikročástice neexprimují pouze TF, ale 
také negativně nabité fosfolipidy včetně fosfatidylse-

rinu. Nádorové buňky také na svém povrchu exprimují 
enzymy, které jsou schopny přímo ovlivňovat prokoagu-
lační a fibrinolytické mechanizmy. Cancer procoagulans 
je cysteinová proteáza exprimovaná na povrchu mnoha 
nádorů, která přímo aktivuje faktor X. Nádorové buňky 
také exprimují aktivátor tkáňového plazminogenu a jeho 
inhibitory I a II. Z nepřímých vlivů nádoru na koagulaci je 
potřeba zmínit zvýšené formování tzv. NETS (Neutrophil 
Extracellular Traps). NETS jsou extracelulární vlákna vy-
puštěna po degranulaci neutrofilů jako reakce na pro-
zánětlivé stimuly (IL1,TNFα) a jsou tvořena matrix granul 
a jaderných částic, včetně DNA a histonů. NETS se podí-
lejí na baktericidním účinku neutrofilů, ale také přímo 
ovlivňují prokoagulační mechanizmy vazbou a  aktivací 
trombocytů. Riziko dále zvyšuje kromě chirurgické léčby 
i  chemoterapie (s relativním rizikem 2,2), hormonální 
terapie (tamoxifen, progesteron), antiangiogenní terapie 
(talidomid a  lenalidomid u  mnohočetného myelomu, 
bevacizumab a  tyrozinkinázové inhibitory u  mnohých 
solidních nádorů), přítomnost centrálních žilních katétrů 
či konkomitantní aplikace erytropoetinů [2,3,6–10].

V rámci diagnostiky TEN je potřeba zdůraznit, že tes-
tování D-dimerů není pro nízkou specificitu u  onkolo-
gických pacientů doporučováno a stejně tak prediktivní 
modely (Wellsův model) nelze zatím na tuto populaci 
pacientů aplikovat [11]. 

Vzhledem k vysokému riziku TEN u onkologických pa-
cientů je doporučeno u hospitalizovaných pacientů s ak-
tivním onemocněním či podezřením na malignitu zahájit 
profylaktickou aplikaci nízkomolekulárním heparinem (low-
-molecular-weight heparin – LMWH), např. enoxaparinem, 

caused by hormonal treatment or simply as results of endothelial dysfunction caused by alkylating agents. In sum-
mary, long time cancer survivors represent a subgroup of patients at great risk of developing CVD in any form. It is 
crucial to mention that these patients can develop typical CVD much earlier compared to standard population and 
therefore require special follow-up with active surveillance. 

Key words: anthracycline – atrial fibrillation – cardiac toxicity – heart failure – pulmonary embolism

Tab. 1. Kontraindikace k trombolýze. Upraveno podle [13]

kontraindikace k trombolýze lokální či systémové

absolutní relativní

anamnéza hemoragické CMP (nebo CMP nejasné etiologie) věk > 75 let

intrakraniální tumor těhotenství a 1. týden po porodu

ischemická CMP < 3 měsíce nekompresibilní punkce cévního systému

předcházející velké trauma, operace a poranění hlavy < 3 týdny traumatická resuscitace

trombocytopenie < 100 × 109/l refrakterní hypertenze

aktivní krvácení a hemoragická diatéza

pokročilé onemocnění jater

infekční endokarditida

předchozí krvácení do GIT < 3 měsíce

předpokládané přežití < 1 rok
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dalteparinem, nandroparinem. V případě kontraindikace se 
doporučuje zajistit alespoň mechanickou profylaxi (pneu-
matické bandáže, kompresní punčochy). V případě potvr-
zené flebotrombózy u pacientů s absolutní kontraindikací 
k antikoagulační terapii je doporučeno zvážit zavedení do-
časného kaválního filtru k prevenci masivní plicní embolie. 
Profylaktická aplikace LMWH u ambulantních pacientů až 
na výjimky (např. pacienti s mnohočetným myelomem na 
terapii s lenalidomidem) se nedoporučuje [11].

V  léčbě TEN u  onkologických pacientů je třeba vzít 
v úvahu prognózu pacienta, rozsah onemocnění a vysoké 
riziko intervenčních zákroků (kanylace, evakuace výpo-
tků, urgentní operace atd). Při absenci kontraindikací se 
doporučuje okamžité zahájení aplikace heparinu, LMWH 
či fondaparinuxu u všech pacientů. S ohledem na vyso-
kou incidenci TEN je vhodné zahájit terapii již při vyslo-
vení podezření na TEN. Indikace k trombolytické léčbě se 
neodlišují od standardních doporučení a je třeba přísně 
sledovat kontraindikace (tab. 1). 

Léčba terapeutickými dávkami LMWH/heparinu/fon-
daparinuxu by měla trvat 5–7 dní s následným možným 
převedením pacientů na warfarin, respektive ponechá-
ním LMWH v redukované dávce na 75 % [12]. Při warfari-
nizaci je třeba vzít v potaz celkový rozsah onemocnění 
a  léčbu, neboť ne vždy je snadné udržet INR v  poža-
dovaném rozmezí 2–3, ať již vlivem lékových interakcí 
či nežádoucích účinků (nevolnost, zvracení, omezený 
příjem potravy). U onkologických pacientů je antikoa-
gulační terapie doživotní u  pacientů s  aktivním one-
mocněním, nebo po dobu onkologické léčby, nebo 
pokud přetrvávají rizikové faktory (imobilizace, lym-
fedém). Zvláštní kapitolu tvoří flebotrombózy asocio-
vané s centrálními žilními vstupy. U těchto pacientů je 
vhodné katétr ponechat in situ (pokud nejsou známky 
infekce a katétr je používán a funkční). Pokud je rozhod-
nuto o extrakci katétru, doporučuje se před extrakcí te-
rapie LMWH po dobu 5–7 dní jako prevence uvolnění 
trombu a následná terapie po dobu 3 měsíců. Takzvaná 
NOACs, nová perorální antikoagulancia (dabigatran, 
apixaban, rivaroxaban, edoxaban), zatím nejsou u  on-
kologických pacientů doporučena, neboť schází dosta-
tečná data o účinnosti a bezpečnosti [11]. Doufejme, že 
probíhající studie potvrdí předběžné pozitivní výsledky 
a NOACs se prosadí i v léčbě onkologických pacientů.

Karcinoidové srdce
Postižení srdce u pacientů s neuroendokrinními nádory 
(dříve karcinoidy) je poměrně vzácnou, ale zajímavou 
a  důležitou komplikací ovlivňující funkčnost trikuspi-
dální a pulmonální chlopně vedoucí k významné morbi
ditě a  mortalitě způsobené pravostranným srdečním 
selháním [14]. Karcinoid je dnes již zastaralé označení 
pro neuroendokrinní nádory (neuroendocrine tumor  – 
NET), většinou dobře a  středně diferencované produ-
kující vazoaktivní substance (serotonin, histamin, vazo
aktivní intestinální peptid, prostaglandiny a jiné). Jedná 
se o skupinu vzácných nádorů, jejichž charakteristickou 
vlastností je právě endokrinní diferenciace a  produkce 

biologicky aktivních látek. Incidence NET je asi 2–3 pří-
pady na 100 000 obyvatel, přičemž tzv. karcinoidů je dia-
gnostikováno v  ČR asi 200  případů ročně [15]. Většina 
(asi 90 %) těchto nádorů vychází z gastrointestinálního 
traktu (ileum, appendix), dále bývají postiženy plíce či 
gonády. Metastatické formy těchto nádorů, které si po-
nechaly sekreční schopnost, způsobují tzv. karcinoidový 
syndrom (flushing – zarudnutí obličeje, průjmy, broncho-
konstrikce, hypotenze, tachykardie) vyvolaný nadpro-
dukcí dominantně serotoninu, který není dostatečně od-
bouráván játry. Velmi závažná je potom tzv. karcinoidová 
krize, což je vystupňování příznaků karcinoidového syn-
dromu vyžadující většinou hospitalizaci na jednotkách 
intenzivní péče. V terapii karcinoidové krize je zásadní in-
travenózní aplikace analog somatostatinu, dostatečná 
hydratace, ev. je nutno použít bronchodilatancia a korti-
kosteroidy. Je potřeba uvést, že aplikace katecholaminů 
v  terapii karcinoidové krize je spíše kontraproduktivní, 
protože jen prohlubují účinky serotoninu. 

K rozvoji karcinoidového srdce dochází u 50 % pacientů 
s karcinoidovým syndromem, kteří mají zároveň metasta-
tické postižení jater, protože serotonin a jiné vazoaktivní 
substance tak uniknou eliminaci játry. V  patofyziologii 
se předpokládá serotoninem nastartovaná kaskáda ve-
doucí k  rozvoji fibrózních depozit v  endokardu. Typic-
kým patologickým nálezem jsou tak endokardiální fi-
brózní plaky, které zahrnují trikuspidální a  pulmonální 
chlopně, pravostranné srdeční oddíly, dolní dutou žílu, 
plicní arterii a koronární sinus. Postižení chlopní fibróz-
ními plaky pak vede ke stenotizaci, regurgitaci či obo-
jímu. Přednostní postižení pravostranných srdečních 
oddílů je vysvětlováno inaktivaci vazoaktivních sub-
stancí plicní tkání, proto je v případě vzácného levostran-
ného postižení (5–10 %) potřeba vyloučit foramen ovale 
patens (může být ale i u masivních karcinoidů plic či ex-
tenzivního postižení jaterních parenchymu metastatic-
kým procesem). Pacienti s  rozvinutým karcinoidovým 
srdcem dosahují 3letého přežití asi v 31 %, 97 % pacientů 
má postižení trikuspidální chlopně, z toho 90 % středně 
těžkou až těžkou regurgitaci, naproti tomu 88  % paci-
entů má postižení pulmonální chlopně, z toho 81 % má 
regurgitaci a 51 % stenózu.

V rámci diagnostiky je potřeba hlavně na tuto závaž-
nou komplikaci myslet, proto NCCN (National Cancer 
Comprehensive Network) doporučuje kardiologické 
vyšetření každé 2–3  roky u  pacientů s  karcinoidy [16]. 
Klinicky je u pacientů s karcinoidovým srdcem vždy pří-
tomen karcinoidový syndrom, poslechově slyšíme pre-
kordiální šelest a stav může progredovat do pravostran-
ného srdečního selhání, na EKG můžeme pozorovat 
P  pulmonale, známky bloku pravého raménka Tawa-
rova, sinusovou tachykardii či nespecifické ST-T změny. 
Zásadní pro diagnostiku je tak echokardiografické vy-
šetření, které nejčastěji zachytí dilataci pravostranných 
srdečních oddílů s trikuspidální respektive pulmonální 
regurgitací.

V terapii pacientů s karcinoidovým srdcem se uplat-
ňuje kauzální onkologická léčba (analoga somatosta-
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tinu) a  standardní internistická léčba pravostranného 
srdečního selhání. V případě přistoupení k chirurgické 
léčbě se preferuje výměna chlopně nad valvuloplasti-
kou právě pro přetrvávající vliv vazoaktivních aminů na 
srdeční aparát. Pacienti s  karcinoidovým srdcem umí-
rají častěji v  důsledku pravostranného srdečního se-
lhání než v důsledku progrese základního onemocnění, 
proto je třeba o kardiochirurgické intervenci zvažovat 
u všech pacientů [17]. 

Arteriální hypertenze 
Arteriální hypertenze (AH) je nejčastější interní komor-
biditou onkologických pacientů (incidence 37  % vs 
30–45 % v běžné populaci) [18]. Jako taková je význam-
ným rizikovým faktorem, který je třeba zohlednit u paci-
entů, kteří podstupují potenciální kardiotoxickou léčbu 
(typicky chemoterapie s antracykliny nebo antiHER2 te-
rapie), protože AH vedle věku, diabetes mellitus, obezity 
či ICHS představuje významný rizikový faktor pro trvalé 
poškození srdce onkologickou léčbou [19].

Arteriální hypertenze ovšem nepředstavuje jen one-
mocnění, které si sebou pacient přináší. K rozvoji hyper-
tenze či její významné akceleraci dochází i  v  průběhu 
onkologické léčby (tab. 2).

Na akceleraci AH se podílí celá řada faktorů. Důležitou 
úlohu jistě hraje psychická zátěž, kterou je onkologické 
onemocnění a jeho léčba. Indukce AH je typickým nežá-
doucím účinkem antiangiogenní terapie (bevacizumab, 
aflibercept, ramucirumab), která se stále více prosazuje 
v  systémové léčbě onkologických pacientů (karcinomy 
GIT, ovariální, plicní, cervikální, prsu) [20]. Antiangio-
genní léčba je v podstatě základem terapie metastatic-
kého karcinomu ledvin (multikinázové inhibitory jako su-
nutinib, sorafenib, pazopanib, axitinib), u kterého je ještě 

situace komplikována operačními zákroky na ledvinách 
ať již ve smyslu parciální resekce či nefrektomie. U anti
angiogenní terapie se předpokládá aktivace RAAS kas-
kády společně s rozvojem trombotické mikroangiopatie 
v glomerulech. Důležitou roli hraje v rozvoji AH i endo-
telová dysfunkce a  následná snížená produkce NO, ke 
které přispívá aplikace chemoterapie s alkylačními cyto
statiky či radioterapie. Onkologičtí pacienti jsou dále 
často léčeni hypertenzi indukujícími kortikosteroidy, ať 
již jako součástí chemoterapeutických režimů (hemato-
logické malignity), jako součást antiemetické premedi-
kace před chemoterapií (režimy s  antracykliny, platino-
vými deriváty, alkylačními cytostatiky) či jako prevence 
toxoalergických reakcí (před taxany, pemetrexedem) 
nebo jako důležitá součást symptomatické terapie. K re-
tenci tekutin dochází také u pacientů, kteří užívají v rámci 
analgoterapie pravidelně nesteroidní protizánětlivé léky 
(NSAID) [20–22]. 

Neléčená či akcelerovaná arteriální hypertenze vý-
razně komplikuje zahájení či pokračování systémové 
onkologické léčby a  pacienti proto v  konečném dů-
sledku mohou mít zbytečně zkrácené OS (overall survi-
val – celkové přežití) či PFS (progression free survival 
– přežití bez progrese), což se týká hlavně pacientů, 
u  nichž je antiangiogenní terapie zásadní (viz výše). 
Proto je třeba u pacientů před zahájením rizikové, ze-
jména antiangiogenní terapie dobře kontrolovat aktu
ální stav arteriální hypertenze (TK < 140/90  mm Hg) 
a všechny tyto pacienty pravidelně monitorovat a včas 
zahájit antihypertenzní terapii. Doporučujeme týdenní 
kontroly krevního tlaku při první sérii léčby. Pokud jsou 
hodnoty TK v normě, postačuje dále měření TK lékařem 
po 2–3  týdnech při zahájení každé další série terapie. 
U  rizikových pacientů (ICHS, diabetes mellitus, CHSS 

Tab. 2. Etiologie arteriální hypertenze

inhibitory angiogenze bevacizumab, sunitinib, sorafenib, aflibercept, pazopanib, axatinib

trombotická mikroangiopatie v glomerulech alkylační cytostatika, cisplatina

aktivace RAAS inhibitory angiogeneze, ascites, hyponatremie

endotelová dysfunkce alkylační cytostatika

arteriální vazokonstrikce stres, aktivace RAAS

retence tekutin terapie steroidy, hypoalbuminemie

senzitizace/stimulace sympatických receptorů terapie kortikosteroidy, feochromocytom

hyperkalcemie kostní postižení skeletu, paraneoplazie

aktivace sympatiku stres, kortikosteroidy

Tab. 3. Volba antihypertenzní medikace dle předpokládané etiologie

retence tekutin (kortikoidy, NSAID) diuretika + další

aktivace RAAS (inhibitory angiogeneze) ACEI/sartany + další

endotelová dysfunkce (alkylační cytostatika) blokátory kalciových kanálů/ACEI

hyperkalcemie blokátory kalciových kanálů

aktivace sympatiku s tachykardií betablokátory/verapamil
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apod) je vhodné denní měření TK pacientem doma. Je 
třeba si uvědomit, že onkologickou terapii nelze odklá-
dat a je mnohdy doživotní, proto na vyčkání efektu tzv. 
režimových opatření není prostor, i  když samozřejmě 
i  ta hrají důležitou roli v  komplexní léčbě. V  samotné 
léčbě arteriální hypertenze se uplatňují stejné skupiny 
léků jako v běžné populaci, přičemž se snažíme respek-
tovat ostatní komorbidity i etiologii indukované/akce-
lerovaní arteriální hypertenze (tab. 3).

Fibrilace síní a jiné arytmie
Fibrilace síní (FISI) je u onkologických pacientů zdaleka 
nejčastější arytmií s předpokládanou incidencí až 3krát 
vyšší oproti běžné populaci, v níž činí 1–2 %. Tito paci-
enti mají 2krát vyšší riziko tromboembolie a 6krát vyšší 
riziko rozvoje srdečního selhání v porovnání s neonko-
logickými pacienty [23,24]. V  rámci nomenklatury FISI 
se jedná nejčastěji o  fibrilace izolované, nevalvulární, 
prvně diagnostikované či paroxyzmální a ve velké vět-
šině případů v  kontextu onkologické prognózy uza-
vřené jako permanentní (viz níže). 

V patofyziologii se uplatňují stejné vlivy jako u neon-
kologické populace s tím, že do popředí vystupují nežá-
doucí vlivy onkologické léčby na remodelaci myokardu 
(remodelace síní u  dilatační kardiomyopatie, poruchy 
kardiomyocytů, mikrovaskulární změny či remodelace 
endokardu) a vlastní potenciál onkologické léčby aryt-
mie indukovat. Velmi důležitou roli samozřejmě hraje 
narůstající věk onkologických pacientů, léčbou indu-
kovaná či akcelerovaná arteriální hypertenze, rozvoj sr-
dečního selhání, ischemická choroba srdeční, poruchy 
funkce štítnice (TKI – sunitinib, sorafenib a jiné), léčbou 
či komplikacemi léčby způsobené iontové dysbalance 
(sklon k  hypokalemii, hypomagnezemie po antiEGFR 
terapii) nebo infekční komplikace a v neposlední řadě 
pak plicní embolie (EAP) v rámci TEN. Navíc dle někte-
rých prací může být FISI předzvěstí onkologického one-
mocnění, jak ukázala práce Ostenfelda et al sledující pa-
cienty s nově vzniklou FISI [23].

Při vyšetření onkologického pacienta pátráme v anam-
néze po komorbiditách (AH, CHSS, ICHS) a  zajímá nás 

předcházející protinádorová terapie (taxany, 5-fluorou-
racil, cisplatina, etoposid, ifosfamid, doxorubicin, gem-
citabin, mitoxantron, setrony, antiEGFR terapie) [25]. Při 
fyzikálním vyšetření pátráme po známkách CHSS, TEN, 
sepse. Kromě EKG a  echokardiografie hraje důležitou 
roli angio CT plicní tepny všude tam, kde je jen mini-
mální podezření na EAP jako etiologie vzniku FISI. Do-
plňuje se i  laboratorní vyšetření včetně funkce štítné 
žlázy a zánětlivé parametry.

V rámci komplexní terapie FISI je důležitá terapie po-
tenciálních vyvolávajících onemocnění (sepse, EAP, ko-
rekce vnitřního prostředí a arteriální hypertenze). Uplat-
ňují se stejné principy kontrol rytmu nebo frekvence jako 
u neonkologických pacientů. Z naší praxe vyplývá, že do-
stačující bývá pouze vstupní kontrola frekvence (i.v. či 
p.o. metoprolol) a terapie vyvolávajících příčin. Kompli-
kovaná u pacientů s FISI je otázka antikoagulační terapie. 
Téměř všichni pacienti jsou totiž podle CHA2DS2-VASc 
kandidáty trvalé antikoagulace a většina pacientů má zá-
roveň vysoké HAS-BLED skóre. V rozhodování o zahájení 
antikoagulační terapie hraje důležitou roli charakter ná-
dorového onemocnění (ascites, fluidotorax, riziko akut-
ních intervencí) a prognóza, jiná situace bude ale u pa-
cientů s  diseminovanými solidními nádory proti např. 
pacientům s  lymfoproliferacemi, u  nichž je prognóza 
dramaticky příznivější. Důležitou roli hraje také např. pří-
tomnost kardiovaskulárního onemocnění, které se na 
vzniku FISI spolupodílí. Tito pacienti představují riziko-
vou skupinu pro recidivu FISI, a měli bychom tudíž u nich 
tím spíše uvažovat o  antikoagulační terapii. Ve vlastní 
antikoagulační terapii si dovoluji odkázat na terapii TEN, 
při níž jsou principy v  terapii onkologického pacienta 
v podstatě shodné [11,26].

Kromě fibrilace síní je onkologická léčba spojena 
s ostatními arytmiemi (supraventrikulární tachykardie, 
komorové tachykardie, sick sinus syndrom, prodloužení 
QT). Z  cytostatik je proarytmogenní efekt typický pro 
taxany (zejména paklitaxel), dále cisplatinu a  již zmí-
něné antracykliny. Dále mohou být arytmie pozdním 
nežádoucím účinkem radioterapie na převodní aparát 
(AV blokády, sick sinus syndrom), tab. 4, [25]. 

Tab. 4. Arytmogenní působení protinádorové léčby

typ arytmie léčivé látky běžně používané

bradykardie bortezomib, kapecitabin, 5-FU, cisplatina, cyklofosfamid, ifosfamid, antracykliny, IL2, metotrexát, 
paklitaxel, rituximab, talidomid 

sinusová tachykardie antracykliny, karmustin, nivolumab

AV bloky antracykliny, bortezomib, cyklofosfamid, 5-FU, mitoxantron, taxany, talidomid

poruchy vedení taxany, cisplatina, 5-FU, antracykliny, imatinib

fibrilace síní
alkylační cytostatika (cisplatina, cyklofosfamid, ifosfamid, melfalan), antimetabolity (5-FU, kapecitabin, 
gemcitabin), IL2, interferony, rituximab, tyrosinkinázové inhibitory, amsakrin, etoposid, taxany, vinka 
alkaloidy, nivolumab

supraventrikulární tachykardie alkylační cytostatika, antimetabolity, antracykliny, taxany, bortezomib, interferon

komorové tachykardie/fibrilace alkylační látky, antimetabolity, antracykliny, amsakrin, interferony, IL2, paklitaxel, bortezomib, rituximab

náhlá srdeční smrt antracykliny, 5-FU, interferony, nilotinib
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Ischemická choroba srdeční
Ischemická choroba srdeční (ICHS) ve formě akutní 
i  pozdní je významnou komplikací onkologické léčby. 
Akutní formy ICHS jsou u onkologických pacientů často 
způsobeny vazospazmy koronárních tepen při aplikaci 
chemoterapie. Nejčastěji je indukce vazospazmů popi-
sována u  5-fluorouracilu (5-FU), s  incidencí v  rozmezí 
1–68 % a s ischemickými změnami na EKG až u 68 % pa-
cientů, a  to v  průběhu vlastní aplikace chemoterapie 
nebo do 5 dní od ukončení aplikace. Rizikovými faktory 
pro rozvoj výše popsaných komplikací je kontinuální 
aplikace 5-FU, dávka > 800 mg/m2, předchozí radiote-
rapie na oblast mediastina a  samozřejmě anamnéza 
ICHS. V podstatě totéž platí i pro perorální prolék 5-FU 
kapecitabin, typicky podávaný kontinuálně 14 dní s ná-
slednou týdenní pauzou [25,27]. Výše uvedené prepa-
ráty jsou základními cytostatiky v léčbě nádorů gastro-
intestinálního traktu, což s ohledem na incidenci těchto 
nádorů v ČR představuje závažný medicínský problém. 
Dále jsou vazospazmy popisovány u cisplatiny a vinka 
alkaloidů (zejména vinkristin). Druhou častou příčinou 
akutního koronárního syndromu je sekundární ische-
mie v terénu preexistující aterosklerózy u  léčbou způ-
sobené tachykardie, často v kombinaci s anémií (taxany, 
antracykliny, anafylaktické reakce obecně) a  nesmíme 
ani zapomínat na zvýšené riziko tepenných trombóz, 
typicky u  antiangiogenní terapie (TKI, bevacizumab), 
ale i u klasických cytostatik (cisplatina aktivující trom-
bocyty a uvolnění tromboxanu) [25,28,29].

Chronická ICHS a  její akutní komplikace jsou bohu-
žel častou velmi pozdní komplikací onkologické léčby. 
V  její etiopatogenezi se uplatňuje celá řada vlivů. Dů-
ležitou roli hraje radioterapie, při které je zasažena 
oblast levé poloviny hrudníku (adjuvantní radiotera-
pie pro karcinom prsu, radioterapie pro m. Hodgkin). 
Radioterapie v cílových tkáních vede k tvorbě kyslíko-
vých radikálů, které přímo poškozující struktury DNA, 
což zahajuje zánětlivou kaskádu, vedoucí k  poškození 
cév. Infiltrace endotelu zánětlivými buňkami narušuje 
jeho filtrační schopnosti. Bazální membrána se ztlu-
šťuje v  důsledku kolagenových depozit a  fibrózy. Po-
stupně tedy dochází k fibrotizaci s následnou stenózou 
koronárních tepen, typicky v ústí hlavních koronárních 
tepen s převahou poškození levé koronární tepny [30]. 
Navíc in vitro studie prokázaly uvolnění von Wilebran-
dova faktoru, což také teoreticky může přispět ke  ko-
ronární trombotizaci [31]. Není proto překvapení, že 
úmrtí na ICHS jsou nejčastější nenádorovou příčinou 
úmrtí pacientů léčených pro m. Hodgkin [32], postihu-
jící 10 % pacientů. K rozvoji ICHS jako důsledku radiote-
rapie dochází v rozmezí 3–30 let s maximem výskytu ve 
2. a 3. dekádě po ozáření [33–35].

U pacientů s testikulárními nádory po léčbě cisplati-
nou byly pozorovány změny konzistentní s  endotelo-
vou dysfunkcí (mikroalbuminurie, snížená fibrinolýza 
a  zvýšené markery zánětu), a  to v  mediánu 7  let po 
ukončení terapie [36] a  ve studii van den Belt-Duse-
bout et al zabývající se výskytem ICHS u  pacientů po 

léčbě pro testikulární nádory (režim cisplatina, bleomy-
cin, vinblastin) byl medián do vzniku infarktu myo-
kardu 14,3 roku od ukončení léčby se SIR 2,06 (standard 
incidence ratio) u pacientů mladších 45 let. Je potřeba 
dodat, že cisplatina je základním cytostatikem pro 
léčbu testikulárních nádorů, ovariálních karcinomů a je 
součástí záchranných režimů pro relabující lymfomy 
a jiný platinový derivát – karboplatina – se začíná stále 
více prosazovat v adjuvantní terapii u některých paci-
entek s  karcinomy prsu [37–39]. Jedná se tedy o  dia-
gnózy, u  kterých je mimořádně velká šance na dlou-
hodobé přežití. Není zcela jasné, zdali je to výsledkem 
přímého toxického působí cisplatiny na endotelové 
buňky, nebo je to následek jiných následků chemotera-
pie. Důležitou roli samozřejmě hraje i sekundární hypo
gonadizmus a  změna životního stylu vedoucí k  roz-
voji metabolického syndromu [40]. Konečně obdobné 
změny lze pozorovat i u pacientek po adjuvantní léčbě 
pro karcinom prsu, která u velké části z nich indukuje 
předčasnou menopauzu [41,42]. U těchto pacientek si-
tuaci může dále zhoršit hormonální terapie inhibitory 
aromatáz (anastrozol, letrozol, exemestan) snižující hla-
dinu estrogenu, která je spojena se zhoršením lipido-
vého spektra a dále riziko ICHS zvyšuje [43]. Stejně tak je 
hormonální terapie zaměřená na snížení hladiny testos-
teronu riziková u pacientů léčených pro karcinom pro-
staty [44].

V rámci prevence ICHS je velmi důležité na možnost 
časné manifestace myslet. Důležitou roli hraje také pra-
videlná kontrola rizikových faktorů u  vybraných paci-
entů (lipidové spektrum). Terapie a  diagnostika ICHS 
u onkologických pacientů se řídí stejnými principy jako 
u  běžné populace. Situaci však mohou komplikovat 
některá specifika onkologických pacientů, jako např. 
trombocytopenie po chemoterapii, rozvoj ICHS u  pa-
cientů čerstvě po intervenčních zákrocích či elektivní 
operační výkony s  odstupem (interval debulking sur-
gery u  pacientek s  karcinomy ovaria, operace po ne-
oadjuvantní léčbě obecně). Zde je potřeba postupovat 
vždy přísně individuálně a léčebnou strategii domlou-
vat vždy s ošetřujícím onkologem. Zvláštní situaci před-
stavují akutní vazospastické formy ICHS způsobené 
chemoterapií s negativním koronarogramem. U těchto 
pacientů ukončujeme aplikaci rizikového cytostatika; 
terapie a prevence se řídí stejnými principy jako u va-
riantní anginy pectoris (nitráty, blokátory kalciových 
kanálů).

Srdeční selhání 
Rozvoj chronického srdečního selhání (CHSS) je nej-
obávanější pozdní projev onkologické terapie. K rozvoji 
CHSS u  onkologických pacientů dochází jak přímým 
toxickým působením aplikovaných léčiv na srdeční 
sval, tak v důsledku ostatních KVO indukovaných nebo 
akcelerovaných onkologickou léčbou, hlavně rozvojem 
ICHS, arteriální hypertenzí či dysrytmiemi.

Typickým příkladem kardiotoxických cytostatik jsou 
antracykliny. Antracykliny patří mezi základní cytosta-
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tika jak v onkologii solidních nádorů (karcinom prsu, sar-
komy), tak u hematologických malignit. Typickým před-
stavitelem je doxorubicin, dále se používají epirubicin či 
daunorubicin. Incidence rozvoje pozdní kardiotoxicity, tj. 
CHSS, se liší v závislosti na zvoleném přípravku a kumu-
lativní dávce. Jako bezpečná kumulativní dávka se uvádí 
450–550 mg/m2 pro doxorubicin; daunorubicin či epiru-
bicin jsou pravděpodobně o něco bezpečnější, s kumu-
lativními dávkami 800 mg/m2, respektive 900 mg/m2. Po 
dosažení dávky doxorubicinu 550  mg/m2  se incidence 
pozdního vzniku (tj. po 1 roce) CHSS manifestované jako 
dilatační kardiomyopatie pohybuje v  rozmezí 4–36  % 
s  tím, že rizikové faktory představují známá KVO, věk 
> 60 let, nebo naopak léčba v dětství, diabetes mellitus, 
předchozí RT hrudníku a  souběžná aplikace ostatních 
kardiotoxických léků. Incidence akutní kardiotoxicity 
(akutní CHSS, SVT) po ukončení infuze s lékem se uvádí 
< 1 %, subakutní postižení do 1 roku od ukončení léčby 
se pohybuje v rozmezí 1,6–2,1 %. Je celá řada hypotéz, 
které vysvětlují možný mechanizmus kardiotoxicity, ale 
nejpravděpodobnější se jeví poškození kardiomyocytů 
volnými kyslíkovými radikály spolu s  vystupňovanou 
apoptózou. Dalším lékem s  podobným mechanizmem 
účinku je mitoxantrom, používaný zejména v hematolo-
gii, u kterého vyvine CHSS u 3–4 % pacientů po 1 roce od 
ukončení léčby [25,29,45]. 

Mezi další riziková cytostatika patří cyklofosfamid, 
u kterého je riziko rozvoje akutního srdečního selhání 
(do 10 dnů) zejména u vysokých dávek používaných ve 
stimulačních či vysokodávkovaných režimech [25]. Nic-
méně je potřeba dodat, že riziko indukce CHSS je téměř 
u  každého cytostatika a  zkušení onkologové tvrdí, že 
každé cytostatikum je svým způsobem kardiotoxické 
(pozn. autora).

Rozvoj srdečního selhání není ale jen doménou chemo
terapie, v nemalém procentu se vyskytuje i u tzv. cílené 
biologické léčby. Týká se hlavně cílené antiHER2 terapie 

(zejména trastuzumab), používané v  léčbě karcinomů 
s pozitivní expresí HER2 receptoru (asi 15 % karcinomů 
prsu, některé karcinomy žaludku, karcinom karotidy). 
Ostatní cílené antiHER2 léky (pertuzumab, T-DM1, lapa-
tinib) se podle dosavadních dat jeví sice bezpečnější, ale 
i tak představují riziko pro rozvoj kardiotoxicity. Mecha-
nizmus srdečního selhání trastuzumabu je dvojí. Jedná 
se jednak o  interakci s dráhami hrajícími roli v kontrak-
tilitě (SRc, FAK, ERK) a také o indukci apoptózy (schéma) 
[46]. To vysvětluje fakt, že u části pacientů sice dochází 
k poklesu ejekční frakce LK, někdy dokonce asymptoma-
tické (zde hovoříme pouze o systolické dysfunkci), ale po 
přerušení terapie trastuzumabem dochází k  úplné res-
tituci funkce levé komory. Celkově incidence rozvoje SS 
po trastuzumabu činí 2–7 %, ale předcházející nebo do-
konce konkomitantní léčba s antracykliny tuto incidenci 
zvyšuje až na 27 % [25,29,45].

Dalšími, tzv. biologickými léky, které mohou induko-
vat rozvoj CHSS, jsou tyrozinkinázové inhibitory. Suni-
tinib (typicky karcinom ledviny, gastrointestinální stro-
mální nádor – GIST) cestu inhibice ribozomální S6 kinázy 
indukuje apoptózu a inaktivací AMP aktivované protein-
kinázy snižuje odolnost kardiomyocytů ke stresu. Ob-
dobně působí sorafenib (karcinom ledviny, jater, GIST), 
který inhibicí RAF1  a  BRAF kinázy ovlivňuje ERK kiná-
zovou kaskádu, a  tím zvyšuje citlivost srdečních buněk 
působení stresu [47]. Podobné účinky na srdeční sval 
mají i  jiné TKI (pazopanib, imatinib, dasatinib, nilitonib, 
vemurafenib).

Pro biologickou léčbu obecně platí, že k rozvoji systo-
lické dysfunkce či srdečního selhání dochází v průběhu 
terapie, která je chronická, tedy v řádů týdnů až měsíců 
a po vysazení se může funkce levé komory restituovat.

V rámci prevence rozvoje CHSS je potřeba sledovat ri-
zikové faktory pacientů (věk > 60 let, diabetes mellitus, 
arteriální hypertenze, onemocnění ledvin, předchozí 
RT na oblast mediastina/srdce, lipidové spektrum), dále 

Schéma. Mechanizmus účinku trastuzumabu v nádorové buňce a myokardu. Upraveno podle [46]

karcinomová buňka prsu kardiomyocyt

aktivace kaspáz – apoptóza aktivace kaspáz – apoptóza
kontraktilita

trastuzumab trastuzumab

mitochondrion mitochondrion

ERBB2 ERBB3 ERBB2 ERBB4
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je třeba bedlivě sledovat kumulativní dávky kardio-
toxických cytostatik. U  výše uvedené rizikové skupiny 
pacientů se doporučuje dodržovat celkově nižší kumu-
lativní dávky (400 mg/m2 pro doxorubicin, 720 mg/m2 
pro epirubicin).

V prevenci kardiotoxicity antracyklinů lze aplikovat 
dexrazoxan, látku chelatující Fe ionty. Vzhledem k riziku 
zvýšené indukce sekundárních malignit u dětských pa-
cientů je dle SPC resp. americké FDA možné použití 
pouze u  dospělých pacientek s  metastatickým nebo 
pokročilým karcinomem prsu po předchozí léčbě doxo
rubicinem v kumulativní dávce 300 mg/m2 resp. epiru-
bicinem v  kumulativní dávce 540  mg/m2, u  kterých je 
nadále indikována léčba antracykliny [48]. Vzhledem 
k spornému efektu a možnému riziku zvýšené indukce 
sekundárních malignit jsme na našem pracovišti již od 
aplikace dexrazoxanu před 10 lety zcela upustili. U výše 
uvedené podskupiny pacientek je možné ve stejné in-
dikaci přejít na lipozomální formy doxorubicinu, které 
mají výrazně příznivější kardiotoxický profil (bohužel 
vyvážený zvýšenou kožní toxicitou a hepatotoxicitou).

Perspektivní z hlediska kardioprotekce jsou jistě i be-
tablokátory a  ACE inhibitory. V  randomizované studii 
OVERCOME u  hematoonkologických pacientů autoři 
prokázali jistý protektivní vliv kombinace enalaprilu 
a karvedilolu proti placebu (pokles EF LK o 3,1 dle echo-
kardiografie v rameni s placebem) [49]. Ve studii PRADA 
u pacientek s metastatickým karcinomem prsu na tera-
pii antracyklin ± trastuzumab autoři prokázali protek-
tivní vliv kandesartanu na zachování EF LK [50]. Před-
běžné výsledky studie MANTICORE, ve které autoři sledují 
efekt bisoprololu a perindoprilu jako profylaxe kardiotoxi-
city trastuzumabu,ukazují efekt obou léků na snížení inci-
dence poklesu EF LK, avšak na definitivní výsledky je třeba 
si počkat [51]. 

Podobně statiny a spironolakton mohou mít kardio
protektivní potenciál, nicméně důkaz z velkých rando
mizovaných studií zatím chybí.

Limitací dosavadních kardioprotektivních studií je cel-
kově malý počet pacientů, zaznamenaných událostí 
a krátká doba sledování. Proto je pro vyhodnocení kardio
protektivního potenciálu betablokátorů, ACE inhibito
rů/sartanů či statinů třeba dalších velkých multicentric-
kých randomizovaných studií.

Velmi důležitou roli hraje vstupní echokardiografické 
vyšetření (ECHO) všude tam, kde riziko poškození srdce 
reálně hrozí, minimálně u  pacientů před terapii antra-
cykliny a  trastuzumabem [45,52]. Standardem je zatím 
stanovení ejekční frakce levé komory EF LK, která by 
měla být na začátku terapie > 50 %. U pacientů na tera-
pii trastuzumabem se poté echokardiografické vyšetření 
opakuje v 3měsíčních intervalech.

Pokud dojde u  asymptomatických pacientů k  po-
klesu EF LK pod 45 %, nebo poklesu o > 10 % k hodno-
tám 45–49 %, tak se léčba přerušuje a měla by být zahá-
jena terapie ACE inhibitory. Po restituci EF LK > 49 % je 
možné za pečlivé monitorace opětovné zahájení léčby 
trastuzumabem.

V případě poklesu EF LK pod 50 %, ale s EF LK > 44 % 
je možné v terapii trastuzumabem po zahájení medikace 
ACE inhibitorů pokračovat za měsíčních ECHO kontrol 
a eventuálně léčbu přerušit při další progresi stavu [53].

Co se antracyklinů týká, tak je kromě vstupního 
ECHO vyšetření vhodné vyšetření u rizikových pacientů 
uprostřed terapie a po ukončení terapie, dále je dopo-
ručeno provedení kontrolního ECHO po 1 a 5 letech od 
skončení léčby, stejně tak je doporučeno provést ECHO 
srdce za 5–10 let po ukončení radioterapie na mediasti-
num či levou polovinu hrudníku. Vhodné je také roční 
sledování lipidového spektra a  glykemie, sporná zů-
stává po ukončení léčby monitorace NTproBNP a tropo-
ninu [25,54]. Naproti tomu u rizikových pacientů s pre-
existujícími KVO je vhodné v průběhu terapie troponin 
monitorovat a u pacientů s elevovanými hodnotami je 
potom vhodné zahájení profylaktické aplikace ACE in-
hibitorů a stejně tak u pacientů s rozvojem asymptoma-
tické systolické dysfunkce levé komory je doporučeno 
zahájení terapie srdečního selhání (betablokátory, ACE 
inhibitory/sartany) [54].

Ve vlastní terapii srdečního selhání se uplatňují stejné 
principy jako v terapie CHSS jakékoli jiné etiologie. 

Ostatní nežádoucí účinky
Perikarditida je poměrně vzácnou komplikací radiotera-
pie i chemoterapie, ale postižení perikardu může být i ma-
nifestací základního onemocnění (akutní leukemie, nádory 
plic, mediastina, prsu). K  rozvoji perikarditidy po radio
terapii dochází na základě stejných principů jako u  po-
škození koronárního řečiště (viz výše). Incidence akutní 
formy se nyní odhaduje na 2,5 %, u 10–20 % pacientů pak 
ale dochází k rozvoji chronické nebo konstriktivní perikar-
ditidy 5–10 let po léčbě [30]. Chemoterapie může způso-
bit perikarditidu akutně v řádu dnů či týdnů od zahájení 
léčby, a to celou řadou mechanizmů (systémová zánětlivá 
odpověď u cytarabinu, kyslíkové radikály u antracyklinů) 
[55]. Z  cytostatik byla perikarditida popsána u  antra-
cyklinů, cytarabinu, cyklofosamidu či docetaxelu. V terapii 
se uplatňují nesteroidní antiflogistika a kortikoidy, ev. peri-
kardiocentéza u indikovaných pacientů. 
Prodloužení QT intervalu je nežádoucím účinkem celé 
řady léků v  onkologii běžně používaných a  bohužel 
mnohdy se ani kombinaci těchto léků nelze vyhnout 
(setrony, ciprofloxacin, taxany, citalopram), proto je po-
třeba při nasazování antiarytmické terapie (např. amio-
daron, sotalol) mít toto na paměti a  pacienty pečlivě 
monitorovat. Navíc u onkologických pacientů dochází 
k  prodloužení QT intervalu i  v  důsledku časté iontové 
dysbalance (hypokalemie, hypomagnezemie, hypo-
kalcemie), dále v  rámci léčbou navozené hypotyreózy 
a v neposlední řadě ostatními faktory, jako jsou pokro-
čilý věk či poškození ledvinných či jaterních funkcí [54].

Závěr
Pozdním rozvojem CHSS po léčbě jsou ohroženi zejména 
dlouho přežívající pacienti po onkologické léčbě, hlavně 
pacienti po onkologické léčbě v dětském věku, dále pa-
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cientky s nádory prsu, vaječníků v počátečních stadiích, 
pacienti po terapii testikulárních nádorů a téměř všichni 
pacienti po terapii hematologických malignit. V  terapii 
rozvinutého srdečního selhání se uplatňují stejné prin-
cipy jako u pacientů neonkologických, včetně transplan-
tační léčby, u které je pochopitelnou podmínkou dlou-
hodobá trvalá remise onemocnění. Je třeba myslet na to, 
že k rozvoji KVO může u vyléčených onkologických pa-
cientů docházet ve výrazně mladším věku proti ostatní 
populaci a ev. došetření (koronarografie, zátěžové testy, 
ECHO, kontroly lipidového spektra u  vybraných paci-
entů) včasně indikovat. 
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