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Úvod
Pojem kardiotoxicita zahrnuje široké spektrum 

nežádoucích účinků protinádorové terapie na 

kardiovaskulární systém (KVS). Mezi hlavní pro-

jevy kardiotoxicity protinádorové léčby patří: sr-

deční selhání (SS), postižení koronárních tepen, 

postižení chlopní, arytmie, změny QT, arteriální 

hypertenze, tromboembolizmus, onemocnění 

periferních tepen, cévní mozkové příhody 

(CMP), plicní hypertenze a postižení peri/ myo-

kardu [1]. Přehled klinické manifestace kardio-

toxicity a látek, které ji vyvolávají, podává tab. 1.

Význam kardiotoxicity narůstá v důsledku 

řady faktorů: 

 �  protinádorová terapie má potenciál poško -

dit KVS,

 �  roste počet pa cientů, kteří jsou léčeni pro 

onkologická onemocnění,

 �  narůstá počet nemocných, kteří mají určitý 

rizikový profi l pro vznik KV onemocnění a ab-

solvují protinádorovou terapii (hypertonici, 

diabetici, starší nemocní, pa cienti s dalším 

onemocněním KVS),

 �  delší přežití léčených nemocných umožňuje 

manifestaci pozdních projevů kardiotoxicity.

 

Typy a mechanizmy kardiotoxicity
V minulosti se používala klasifi kace vycháze-

jící ze dvou typů kardiotoxicity podle typu 

látky, rozsahu strukturálních změn myocytu, 

které vedly k rozvoji SS, a reverzibility těchto 

účinků [2].

Podle této klasifi kace byl vytvořen koncept 

dvou typů kardiotoxicity:

 �  Typ I –  zpravidla ireverzibilní, který vznikl 

v důsledku těžkých strukturálních změn 

myocytů, tíže postižení byla závislá na dávce, 

modelovými léčivy byly antracykliny.

 �  Typ II –  zpravidla reverzibilní, nebyl provázen 

významnými strukturálními změnami, ve-

likost dávky neměla velký význam, mode-

lovým léčivem byl trastuzumab. 

S postupem doby se ukázalo, že tato kla-

sifi kace neodpovídá klinické praxi: pa cienti 

byli velmi často léčeni léky obou skupin, dále 

terapie samotným trastuzumabem vedla 

v ně kte rých případech k ireverzibilnímu po-

škození myokardu, který byl provázen vze-

stupem hladiny troponinů a ultrastrukturál-

ními změnami myocytů. V neposlední řadě 

se významně rozšířilo spektrum protinádo-

rových léčiv, které mohou negativně působit 

na ostatní části KVS a u nichž doposud není 

zcela objasněn mechanizmus jejich kardioto-

xického působení. Proto je vhodné pochopit 

bio logický mechanizmus působení protinádo-

rové léčby, jejich klinickou manifestaci, zachytit 

iniciální projevy kardiotoxity a zabránit jejich 

progresi.

Mechanizmy vzniku 
kardiotoxických projevů 
protinádorových léčiv
Antracykliny
Antracykliny (např. doxoribicin, daunoru-

bicin, epirubicin, idarubicin) patří doposud 

mezi vysoce účinné protinádorové léky v te-

rapii řady solidních i hematologických tumorů. 
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lity myocytu na stres, poruchu jeho funkce, 

která může vést až k jeho zániku. Projevem 

kardiotoxicity je pak klinicky asymp tomatický 

nebo symp tomatický pokles ejekční frakce 

levé komory [11]. Tyto poruchy mohou být 

reverzibilní (po přerušení terapie). Výskyt 

projevů kardiotoxicity při terapii těmito lát-

kami se pohybuje od 1,7 do 20,1 %. Zvyšuje 

se v případě současného použití atracyk-

linů nebo ně kte rých dalších látek (lapatinib 

a podobně). 

Inhibitory VEGF
Mezi inhibitory VEGF (vaskulárního endoteliál-

ního růstového faktoru) patří monoklonální 

protilátky a malé molekuly inhibitorů tyrozin-

kinázy (např. sunitinib, sorafenib). Tyto látky in-

hibují VEGF mediovanou angiogenezi, přičemž 

malé molekuly inhibitorů tyrozinkinázy jsou 

nespecifi ckými inhibitory a jejich nežádoucí 

působení je vysvětlováno blokádou řady dal-

ších kináz, které vedou k manifestaci kardio-

toxicity (symp tomatická a asymp tomatická 

dysfunkce myokardu, ischemie myokardu, hy-

pertenze a další). Např. sunitinib může vést 

k poklesu funkce levé komory až v 10 %, který 

po ukončení léčby často odezní [12,13]. Spek-

trum příznaků projevu kardiotoxicity u mono-

klonálních protilátek zahrnuje také možnost 

vzniku arytmií (cetuximab, rituximab), hypo-

tenze (rituximab, alemtuzumab) či hypertenze 

(bevacizumab).  

Radioterapie
Poškození myokardu a ostatních částí KVS 

se zpravidla manifestuje až s delší latencí po 

ukončení léčby (řada měsíců, zpravidla však 

let). Radioterapie vede k makro- i mikrovas-

kulárnímu poškození, dysfunkci endotelu, po-

škození chlopní, akceleraci aterosklerotických 

a fi brotických změn a k poškození perikardu. 

Vzácně se snížení ejekční frakce a SS může ob-

jevit časně v důsledku akutní myokarditidy, 

avšak častěji dochází k pozvolné fi brotizaci 

myokardu a perikardu, které ústí v chronické SS 

(CHSS) nebo do klinického obrazu restriktivní 

kardiomyopatie. Tyto změny jsou častější při 

současné terapii antracykliny. Iradiace medias-

tina je spojena s nárůstem výskytu ischemické 

choroby srdeční (ICHS) a akutních koronárních 

syndromů.

Typy kardiotoxicity podle 
manifestace v čase
Podle manifestace projevů kardiotoxicity 

v čase lze rozdělit projevy kardiotoxicity na:

Jejich podání vede k ovlivnění jaderné DNA 

(interkalací), produkci kyslíkových radikálů 

a inhibici topoizomerázy II. Vazba antracyk-

linů na DNA myocytu a ovlivnění topoizome-

rázy II beta je pravděpodobně hlavním sti-

mulem, který vede k poruše funkce a zániku 

kardiomyocytu [2– 4]. Dřívější studie proká-

zaly závislost na dosažení kumulativní dávky 

(200 mg/ m2 pro vznik poruchy diastolické 

funkce, 400– 600 mg/ m2 pro vznik systo-

lické dysfunkce). Mezi nejvýznamnější fak-

tory, které usnadňují vznik kardiotoxických 

projevů, patří: předcházející/ současná terapie 

ostatními protinádorovými léčivy (cyklofos-

famid, paklitaxel a trastuzumab) a iradiace me-

diastina. Projevy akutní toxicity jsou relativně 

vzácné (< 1 % léčených), četnější jsou pro-

jevy subakutní (1,6– 2,1 %) a chronické pozdní 

toxicity (1,6– 5 %), které jsou zpravidla již 

ireverzibilní. 

Alkylační látky
Alkylační látky (cyklofosfamid, ifosfamid, mel-

falan) inhibují transkripci DNA, a tím vedou 

k poruše syntézy řady proteinů. Projevy kar-

diotoxicity mohou být relativně časté (např. 

po terapii cyklofosfamidem dochází k roz-

voji dysfukce levé komory u 7– 28 % léčených 

pa cientů). Předpokládá se, že vznik selhání 

je dependentní na dávce cyklofosmamidu 

(≥ 150 mg/ kg a 1,5 g/ m2/ 24 hod) a vysky-

tuje se krátce po jejich podání [5– 7]. Porucha 

funkce levé komory byla častěji pozorována 

po dosažení dávky 12,5 g/ m2 ifosmamidu. Tyto 

látky se mohou podílet na rozvoji plicní hy-

pertenze (především cyklofosfamid) a vzniku 

myo/ perikarditidy.

Antimikrotubulární 
(anticytoskeletální) látky
Mezi tyto látky patří taxany (paklitaxel, do-

cetaxel), které se váží na struktury mikrotu-

bulů, a zastavují tak dělení buněk. Taxany 

také zasahují do metabolizmu antracyklinů, 

a mohou tak potencovat riziko vzniku roz-

voje SS [8,9]. Určitou prevencí rozvoje kardio-

toxicity může být zpomalení podávání infuze 

a především dostatečný interval od podání 

antracyklinů.

Kardiotoxicita látek ovlivňujících 
HER2 receptory
Cílená terapie HER2 receptoru (receptoru 2 

pro lidský epidermální růstový faktor) mo-

noklonálními protilátkami (např. trastu-

zumab, rituximab, bevacizumab) znamenala 

významný pokrok v terapii řady onkologic-

kých onemocnění, především nádorů prsu. 

Mezi látky, které ovlivňují HER2 receptory, 

patří ně kte ré malé molekuly inhibitorů ty-

rozinkázy, např. lapatinib, který současně 

ovlivňuje receptory pro epidermální růstový 

faktor [10].

Předpokládá se, že hlavním mechanizmem 

rozvoje kardiotoxicity je vazba molekuly léku 

(např. trastuzumabu) na HER2 receptor myo-

cytů. Podle dosavadních znalostí má HER2 re-

ceptor protektivní roli –  ovlivňuje adaptaci 

kardiomyocytů na stres. Blokáda receptoru 

trastuzumabem vede k oslabení adaptabi-

Klinický projev Protinádorová léčba

srdeční selhání antracykliny/antrachinolony, cyklofosfamid, antimetabolity, 

antimikrotubulární látky, monoklonální protilátky, inhibitory 

tyrozinkináz a proteáz

postižení koronárních 

tepen

antimetabolity (fl uorouracil), inhibitory VEGF, cisplatina, 

radioterapie

postižení chlopní radioterapie

arytmie většina chemoterapeutik

tromboembolizmus antracykliny, taxany, cisplatina, inhibitory VEGF, tamoxifen

periferní tepny/CMP nilotinib, ponatinib, TKIs, L-asparagináza, cisplatina, 

metotrexát, 5-FU a paklitaxel

hypertenze bevacizumab, cisplatina, sunitinib, sorafenib

plicní hypertenze dasatinib, cyklofosfamid, alkylující látky

myo/perikarditida antracykliny, cyklofosfamid, cytarabin a bleomycin

CMP – cévní mozková příhoda, VEGF – vaskulární endoteliální růstový faktor

Tab. 1. Klinické projevy kardiotoxicity různých druhů protinádorové terapie. 
Upraveno dle [1].
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potřeba dia gnostiky jejich velmi časných 

projevů [20,21]. 

Práce byla podpořena výzkumným projektem PRO-

GRES Q40/ 03.
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předcházejí poruchy diastolické funkce myo-

kardu. V této oblasti má zásadní význam hod-

nocení transmitrálního průtoku pomocí pulz-

ního dopplerovského vyšetření v kombinaci 

s hodnocením tkáňového pulzně dopplerov-

ského vyšetření mitrálního anulu [15,16]. Ačkoli 

je možné sledovat také změny globálního lon-

gitudinálního strainu levé komory (GLS), kde 

může být pokles alespoň o 15 % projevem kar-

diotoxicity, nebyla tato metoda jednoznačně 

přijata pro běžnou praxi pro řadu faktorů, které 

ji mohou ovlivnit (např. sledování musí být 

provedeno na stejném přístroji, vyšetřitelnost 

nemocného) [1]. 

Radionuklidové metody (MUG) jsou nyní 

na ústupu a jsou nahrazeny echokardio-

grafií. V případě špatné zobrazitelnosti může 

pomoci magnetická rezonance, která po-

skytne údaje o funkci srdečních oddílů, navíc 

poskytne údaje o strukturálních změnách 

myokardu. 

Velký potenciál přináší stanovení kardiál-

ních markerů, kdy vzestup troponinu či hladin 

natriuretických peptidů (BNP a NT-proBNP) 

mohou identifi kovat rizikové nemocné a ne-

mocné s iniciálními subklinickými formami 

kardiotoxicity.

Bylo prokázáno, že nárůst hladiny srdečních 

troponinů (T a I) v průběhu protinádorové te-

rapie (antracykliny, radioterapie, trastuzumab) 

významně koreluje s rozvojem poruchy funkce 

myokardu [17,18]. Podobně bylo prokázáno, 

že vzestup hodnot natriuretických peptidů 

je spojen s nastupující poruchou funkce levé 

komory srdeční [19]. 

Závěr
Projevy kardiotoxicity patří mezi nejvýznam-

nější nežádoucí účinky protinádorové léčby 

na KVS. Její klinické manifestace jsou velmi 

různé a vycházejí ze širokého spektra postižení 

KVS, které zahrnuje strukturální změny myo-

kardu vedoucí k jeho dysfunkci, vzniku širo-

kého spektra arytmií, poškození koronárních 

tepen manifestující se projevy ischemie myo-

kardu, poškození periferních tepen a tepen 

zásobujících centrální nervový systém, trom-

boembolizmus, poškození myo/perikardu, ar-

teriální hypertenzi, plicní hypertenzi a další. 

Vznik těchto projevů může vést k význam-

nému snížení kvality života nemocných 

a v ně kte rých případech k ohrožení na životě. 

Vzhledem k tomu, že je možné rozvoji pro-

jevů kardiotoxicity a jejím následkům zabránit 

(změna schématu protinádorové léčby, te-

rapie arytmií, terapie jejich projevů), vzrůstá 

 �  akutní typ –  postihuje méně než 1 % pa-

 cientů a objeví se během/ po podání pre-

parátu (projevem je SS, arytmie,  myo/peri-

karditida, akutní koronární syndrom),

 �  subakutní/ chronický typ –  postihuje do 

2,5 % léčených a projevuje se měsíce až rok, 

mezi symp tomy dominuje poškození myo-

kardu (symp tomatická či asymp tomatická 

dysfunkce myokardu), postižení perikardu,

 �  pozdní typ –  postihuje až 5 % léčených, ma-

nifestuje se za delší dobu od ukončení te-

rapie, nejčastější manifestací je CHSS, fi b-

róza perikardu a další.

Možnosti dia gnostiky projevů 
kardiotoxicity
Mezi základní metody dia gnostiky dys-

funkce myokardu patří především zobrazo-

vací metody (echokardiografie, magnetická 

rezonance, CT vyšetření, v minulosti to byly 

radionuklidové metody), dále vyšetření kar-

diomarkerů (troponiny, natriuretické peptidy) 

a elektrokardiogram. 

Elektrokardiogram (12svodové EKG) patří 

mezi základní vstupní vyšetření nemocných 

podstupujících potenciálně kardiotoxickou te-

rapii. Abnormální vstupní EKG pomáhá iden-

tifi kovat nemocné, kteří jsou v potenciálním 

riziku rozvoje KV nežádoucích účinků proti-

nádorové terapie. V průběhu protinádorové 

terapie má EKG nezastupitelný význam při 

hodnocení projevů ischemie (antimetabolity 

(fl uorouracil), inhibitory VEGF, cisplatina, radio-

terapie) a arytmií (většina cytostatik). Vzhledem 

k tomu, že protinádorová léčba a ně kte rá léčiva 

či podpůrná terapie může vést k prodloužení 

QTc intervalu, je doporučena jeho monitorace 

během léčby [14]. 

Echokardiografie je metodou volby pro 

průkaz KV komplikací protinádorové te-

rapie. Umožňuje dia gnostikovat řadu kom-

plikací: prokázat asymp tomatickou i symp-

tomatickou dysfunkci myokardu, umožňuje 

posoudit rozvoj lokálních poruch kinetiky 

levé komory, prokázat postižení perikardu se 

vznikem výpotku, rozvoj plicní hypertenze či 

postižení srdečních chlopní. Za průkaz roz-

voje dysfunkce myokardu se považuje pokles 

ejekční frakce levé komory o více než 10 % 

od spodního limitu normy (zde byl stanoven 

na 50 %) od vstupního vyšetření, který přetr-

vává. Ejekční frakce by měla být stanovena me-

todou podle Simpsona a kontrolní vyšetření by 

mělo být opět provedeno v odstupu několika 

týdnů. Ně kte ré práce ukázaly, že poklesu sy-

stolické funkce myokardu levé komory srdeční 

KARIM_1_2017.indb   9 21.3.2017   9:41:40

proLékaře.cz | 11.2.2026



10 www.kardiologickarevue.cz

Kardiotoxicita –  základní pojmy a mechanizmy

dispersion and QTc prolongation. Leuk Res 2008; 

32(6): 998– 999.

15. Dorup I, Levitt G, Sul livan I et al. Prospective lon-

gitudinal as ses sment of late anthracycline cardio-

toxicity after childhood cancer: the role of diastolic 

function. Heart 2004; 90(10): 1214– 1216. 

16. Pudil R, Horacek JM, Strasova A et al. Monitor ing 

of the very early changes of left ventricular diastolic 

function with acute leucemia treated with anthra-

cyclines. Exp Oncol 2008; 30(2): 160– 162.

17. Cardinale D, Sandri MT, Colombo A et al. Prog-

nostic value of troponin I in cardiac risk stra-

tification of cancer patients undergo ing high-

-dose chemotherapy. Circulation 2004; 109(22): 

2749– 2754. 

18. Cardinale D, Sandri MT, Martinoni A et al. Left 

ventricular dysfunction predicted by early tropo-

nin I release after high-dose chemotherapy. J Am 

Coll Cardiol 2000; 36(2): 517– 522.

19. Horacek JM, Pudil R, Jebavy L et al. As ses sment 

of anthracycline induced cardiotoxicity with bio-

chemical markers. Exp Oncol 2007; 29(4): 309– 313. 

20. Kongbundansuk S, Hundley WG. Noninvasive 

imag ing of cardiovascular injury related to the 

treatment of cancer. JACC Cardiovasc Imag ing 2014; 

7(8): 824– 838. doi: 10.1016/ j.jcmg.2014.06.007.

21. Yeh ET, Vejpongsa P. Subclinical cardiotoxicity as-

sociated with cancer therapy: early detection and 

future directions. J Am Coll Cardiol 2015; 65(23): 

2523– 2525. doi: 10.1016/ j.jacc.2015.04.012.

Doručeno do redakce: 11. 2. 2017

Přijato po recenzi: 23. 2. 2017

prof. MUDr. Radek Pudil, Ph.D.

www.fnhk.cz
pudilr@lfhk.cuni.cz

www.eOnkologie.cz

KARIM_1_2017.indb   10 21.3.2017   9:41:40

proLékaře.cz | 11.2.2026


