
22 www.kardiologickarevue.cz

Úvod
V posledních 30 letech se výrazně snížila mor-

talita a prodloužilo se přežívání pa cientů se 

zhoubnými nádory díky včasné dia gnostice, 

novým léčebným strategiím a pokroku v chi-

rurgické léčbě nádorů. Dlouhodobé přeží-

vání nemocných je na druhé straně doprová-

zeno možností klinické manifestace poškození 

jiných orgánových systémů vlastní protiná-

dorovou terapií. Jedná se především o po-

škození kardiovaskulárního (KV) systému. KV 

choroby jsou v současné době na druhém 

místě v dlouhodobé morbiditě a mortalitě 

nemocných po onkologické léčbě. Konvenční 

terapie a cílená léčba nádorů jsou spjaty se 

zvýšeným rizikem poškození srdce, které za-

hrnuje poškození funkce levé komory (LK) sr-

deční, rozvoj srdečního selhání (SS), dále vznik 

arteriální hypertenze (AH), plicní arteriální hy-

pertenze (PAH), vazospastické a tromboem-

bolické ischemie a celého spektra srdečních 

arytmií. Léčba spolu se změnou životního stylu 

může akcelerovat vznik metabolického syn-

dromu (MS).

Ně kte ré pozdní následky mohou být ire-

verzibilní a vedou k progresi srdečního poško-

zení, jiné mají jen dočasný průběh bez dlou-

hodobých následků. Vedle farmakoterapie 

nádorových onemocnění se jako významný 

rizikový faktor časného a pozdního poskožení 

srdečních struktur (radiation-induced heart 

disease –  RIHD) manifestuje i radioterapie, která 

se projevuje poškozením perikardu, myokardu, 

chlopenního aparátu, vznikem arytmií či ische-

mické choroby srdeční (ICHS). Výskyt těchto 

komplikací je podmíněn kumulací rizikových 

faktorů (tab. 1).

Onkologové tak stojí před problémem 

vlastní léčby, která může svými vedlejšími ná-

sledky negativně ovlivnit další přežívání ne-

mocných i přes úspěchy léčebných režimů. 

Nová disciplina kardio-onkologie vznikla za 

účelem optimalizovat péči o onkologicky ne-

mocné, kteří jsou ve fázi léčby nebo v období 

po úspěšné terapii, abychom zamezili neoče-
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a nejčastěji se označují termínem kardiotoxi-

cita. Konvenční cytostatika, jako jsou antracy-

kliny, antimetabolity a cyklofosfamid, mohou 

vést k trvalému poškození myocytu s dalším 

vývojem dysfunkce LK a klinickým rozvojem 

CHSS. Antracykliny, běžně užívané v léčbě he-

matologických malignit i solidních tumorů 

u dětí i v dospělosti, jsou nejznámějším a snad 

nejvíce studovaným lékem spouštějícím vý-

znamné a progredující SS LK. Riziko SS u do-

xorubicinu je závislé na kumutativní dávce 

(KD) a přítomnosti rizikových faktorů. Zvyšuje 

se s KD antracyklinu: 3– 5 % při 400 mg/ m2, 

7– 26 % při 550 mg/ m2 a 18– 48 % po podání 

KD 700 mg/ m2. Kumulativní incidence CHSS 

v průběhu 10 let od terapie antracykliny je 

popsána v 38 %, v 32,5 % u režimů bez antra-

cyklinu, v 29 % bez cytostatik. Pravděpodob-

nost vzniku CHSS se během každých dalších 

10 let zdvojnásobuje. Dlouhodobě přežívající 

pa cienti léčení v dětském věku antracykliny 

a ozářením na mediastinum mají 15× vyšší 

riziko CHSS oproti kontrolám během dalšího 

života. U dospělých pa cientů ve vyšším věku 

léčených pro maligní lymfom je v přítomnosti 

kávaným komplikacím, popřípadě včas zahá-

jili terapii pozdních KV následků [1– 3].

Epidemiologie kardiotoxicity 
onkologické léčby
Nádorové a srdeční choroby patří k nejčas-

tějším příčinám morbidity a mortality v indu-

striálních zemích. I přesto můžeme mít důvod 

k optimizmu, neboť pokrok v prevenci, dia-

gnostice a léčbě těchto onemocnění vedl ke 

zvýšení šancí onkologických nemocných na 

přežití u řady nádorů. Pětileté přežití pa cientek 

s časným stadiem karcinomu prsu bylo v roce 

1990 asi 78 %, zatímco v roce 2012 88 %. Po-

dobné nálezy byly popsány u nemocných s he-

matologickými malignitami a testikulárním kar-

cinomem. Předpokládá se, že v příští dekádě 

se zvýší dlouhodobé přežívání onkologických 

nemocných o dalších 30 %. V USA se odha-

duje, že v roce 2022 bude žít asi 18 milionů 

pa cientů, kteří prodělali léčbu onkologického 

onemocnění. Tito nemocní s sebou nesou další 

ekonomické a medicínské riziko manifestace 

pozdního KV poškození. Je zde riziko přímé 

(myokardiální toxicita, ischemie, hypertenze, 

arytmie) a nepřímé (negativní změna životního 

stylu) (tab. 2). KV choroby jsou velmi častou pří-

činou úmrtí onkologických nemocných, u žen 

nad 50 let věku po terapii karcinomu prsu do-

konce častější příčinou než vlastní nádorové 

onemocnění. U dospělé populace není vždy 

jasné, zda výskyt KV chorob souvisí s protiná-

dorovou terapií nebo jde o proces souvise-

jící s věkem, tak jak je tomu v běžné populaci. 

Jiné údaje poskytují dlouhodobé pediatrické 

studie, které prokázaly v období 15– 25 let po 

terapii 15násobné zvýšení výskytu chronického 

SS (CHSS), 10násobné zvýšení výskytu KV one-

mocnění, 9násobné zvýšení výskytu cévních 

mozkových příhod (CMP) a 8,2násobné zvý-

šení srdečních úmrtí ve srovnání s normální 

populací. Tyto údaje mají velký význam pro 

dospělou populaci, která stojí po onkologické 

terapii jednak tváří v tvář pozdním následkům 

terapie a zárovneň možným komplikacím, které 

souvisejí s věkem [1].

Chronické srdeční selhání
Srděční dysfunkce a vznik SS patří mezi nejzá-

važnější vedlejší následky onkologické léčby 

Antracykliny Biologická léčba (anti-HER2 a inhibitory VEGF)

• kumulativní dávka

• ženy

•  věk > 65 let

•  pediatrická populace věk < 18 let

•  renální selhání

•  předchozí či současná radioterapie 

mediastina 

•  doprovodná chemoterapie 

kardiotoxickými léky:

•  alkylační látky nebo antimikrotubu-

lární látky

•  imuno- and cílená terapie

anti-HER2

1. Protilátky

•  trastuzumab

•  pertuzumab

•  T-DMI

•  předchozí nebo současná léčba 

antracykliny

•  věk > 65 let

•  vysoký BMI >30 kg/mg2

•  předchozí dysfunkce LK

•  arteriální hypertenze

•  předchozí radioterapie mediastina

2. Tyrozinkinázové inhibitory

•  lapatinib

•  pre-existující kardiovaskulární rizika:

•  srdeční onemocnění zvyšující wall 

stress levé komory srdeční

•  arteriální hypertenze

•  genetické faktory

Inhibitory VEGF

1. Protilátky

•  bevacizumab

•  ramucirumab

•  předchozí léčba antracykliny

•  preexistující srdeční onemocnění

2. Tyrozinkinázové inhibitory

•  sunitinib

•  pazopanib

•  axitinib

•  neratinib

•  afatinib

•  sorafenib

•  dasatinib

•  arteriální hypertenze

•  perzistující srdeční onemocnění

HER2 – receptor 2 pro lidský epidermální růstový faktor, VEGF – vaskulární endotelový růstový faktor  

Tab 1. Rizikové faktory kardiotoxicity.
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xicita. Pravděpodobně se na dysfunkci myo-

kardu podílí vyčerpání energetických zásob 

s periferní vazokonstrikcí vedoucí k neúměr-

nému zvýšení afterloadu.

Problémem v současnosti je stanovení rever-

zibility dysfunkce LK. Pro CHSS je nutný časový 

faktor, tedy vyhodnocení jen dlouhodobých pro-

spektivních studií. Dále je nutné sjednotit defi nici 

kardiotoxicity. Tato nejednotnost ovlivňuje vali-

ditu dat metaanalýz. Poškození myocytu onko-

logickou léčbou připomíná omráčení (stunning) 

či hibernaci myokardu, jak je známe u ICHS. Je 

nutno znát přesně hranici mezi reverzibilitou 

a ireverzibilitou poškození, často je tato hranice 

stanovena jen arbitrárně. Pohled na dříve po-

psanou ireverzibilitu antracyklinové kardiomyo-

patie se mění s časnou dia gnostikou myokar-

diální dysfunkce a její moderní léčbou [1,3].

Hypertenze
AH se řadí k nejčastějším komorbiditám u do-

spělých onkologických pa cientů. Její výskyt 

po chemoterapii je popisován mezi 19 a 47 % 

onkologické populace. Tím dosahuje úrovně 

incidence v běžné populaci. Je samozřejmě 

otázkou, zda existuje kauzalita mezi oběma 

patologickými stavy, resp. s podáním speci-

fi cké medikace. V každém případě je AH vý-

znamným rizikovým faktorem kardiotoxicity 

onkologické léčby [4].

ejekční frakce LK před terapií 50– 55 % nebo 

nižší, předchozí podání antracyklinů. Zave-

dení adjuvantní terapie trastuzumabem sní-

žilo u časných stadií onemocnění rekurenci 

o 50 % a mortalitu o 33 %. Na druhé straně 

analýza pěti klinických studií poukázala na 

výskyt symp tomatického SS v 0– 3,9 %, tam 

kde byl lék přidán k tradiční terapii. Další dlou-

hodobá sledování neprokázala v průběhu 

8– 10 let zvýšení frekvence CHSS, naopak se 

zdá, že poškození může být reverzibilní. Sou-

časné klinické randomizované studie léčby 

časných klinických stadií karcinomu prsu zva-

žují duální blokádu HER2 receptoru pertuzu-

mabem a trastuzumabem. Zatím se nezva-

žují speciální kardiologická opatření, pokud 

nebudou vyhodnoceny výsledky studií (ad-

juvantní studie Aphinity, neoadjuvantní Neo-

sphere a Tryphaena). Předběžné výsledky 

neoadjuvantní studie Tryphaena nazna-

čují nízký výskyt asymp tomatické a symp-

tomatické dysfunkce LK ve všech studovaných 

ramenech.  

Srdeční dysfunkce byla popsána u inhibi-

torů angiogeneze bevacizumabu (1,6– 4 %) 

a sunitinibu (2,7– 19 %), inhibitoru recep-

toru VEGF sorafenibu (4– 8 %), v menší míře 

i u ostatních preparátů. Vzhledem k tomu, že 

blokují řadu receptorů, je obtížné stanovit, 

přes který mediátor je spouštěna kardioto-

dalších rizikových faktorů incidence CHSS 17 % 

během 5 let po terapii (tab. 3).

Ateroskleróza periferních a koronárních 

cév (HR 1,31 a 1,58), diabetes mellitus (HR 

1,74), AH (HR 1,45), plicní emfyzém a chro-

nická bronchitida (HR 1,68) reprezentují další 

přídatné rizikové faktory a prediktory vývoje 

CHSS. Riziko SS zůstává po podání antracyk-

linů zvýšené i při vyloučení starších nemoc-

ných s komorbiditami.

Vznik CHSS je popsán i po podání jiných 

tradičních protinádorových léků, jakými jsou 

cyklofosfamid (7– 28 %) a docetaxel (2,3– 13 %). 

Léky používané k cílené terapii vykazují kar-

diotoxický poteciál. Monoklonální protilátky 

a inhibitory tyrozinkinázy: blokátory recep-

toru 2 pro lidský epidermální růstový faktor 

(HER2) (trastuzumab, pertuzumab), blokátory 

receptoru pro vaskulární endoteliální růstový 

faktor (VEGF) (bevacizumab, sunitinib, sora-

fenib) a blokující aktivitu Abl kinázy (imatinib, 

nilotinib, dasatinib) mohou vést k rozvoji SS.

Nejintenzivněji je studován a monitorován 

trastuzumab užívaný v terapii karcinomu prsu 

u HER2 pozitivních pa cientek. Na rozdíl od 

kardiotoxicity antracyklinů může být poško-

zení funkce LK po trastuzumabu reverzibilní. 

Kardiotoxicita trastuzumabu je akcelerována 

rizikovými faktory: věk > 50 let, přítomnost 

AH nebo srdečního onemocnění, hodnota 

Současné KV onemocnění Demografi cké a jiné rizikové faktory

•  SS (s normální i redukovanou EF)

•  asymptomatická dysfunkce LK (EF < 50 % nebo elevace 

natriuretického peptidu)

•  průkaz ICHS (předchozí srdeční infarkt, angina pectoris, 

PCI nebo CABG, průkaz myokardiální ischemie)

•  přítomnost chlopenní vady již středně významné

•  přítomnost hypertrofi e LK

•  hypertenze s hypertrofi í LK

•  hypertrofi cká kardiomyopatie

•  dilatační kardiomyopatie

•  restriktivní kardiomyopatie

•  srdeční sarkoidóza

•  srdeční arytmie

•  věk (pediatrická populace < 18 let; > 50 let pro trastuzumab; 

> 65 let pro antracykliny)

•  rodinná anamnéza KV onemocnění ve věku < 50 let

•  arteriální hypertenze

•  diabetes mellitus

•  hypercholesterolemie

Předchozí kardiotoxická léčba Životní styl

•  předchozí aplikace antracyklinů

•  předchozí radioterapie mediastina zahrnující ozáření srdce

•  kouření

•  zvýšený příjem alkoholu

•  obezita

•  fyzická inaktivita 

KV – kardiovaskulární, SS – srdeční selhání, LK – levá komora, EF – ejekční frakce, CABG – aorto-koronární bypass, PCI – perkutánní 

koronární intervence, ICHS – ischemická choroba srdeční 

Tab 2. Základní rizikové faktory kardiotoxicity.
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Nejvíce údajů máme k dispozici o výskytu 

AH při cílené bio logické léčbě nádorů. Tato 

terapie významně zasahuje do angiogeneze. 

U takto léčených nemocných byl zaznamenán 

signifi kantní nárůst AH s jejími komplikacemi. 

Mezi hlavní mechanizmy vzniku AH patří sní-

žení produkce NO ve stěně arteriol, zvýšení 

hladiny endotelinu-1, porucha angiogeneze 

vede ke kapilární rarefakci vedoucí k redukci 

efektivního kapilárního řečiště. K těmto fak-

torům se přidává i toxická angiopatie v glome-

rulech, stres s aktivací renin-angiotenzin-aldo-

steronového systému (RAAS), retence tekutin, 

porucha metabolizmu kalcia apod. [5].  

Výskyt AH při terapii bevacizumabem byl 

popsán ve 4– 35 % případů, přičemž v 1,7 % se 

jednalo o AH III.– IV. stadia, kdy akcelerace one-

mocnění byla spjata s výskytem hypertenzní 

encefalopatie a krvácením do centrálního ner-

vového systému (CNS) [6].

Terapie sorafenibem vede v 17– 43 % pří-

padů k AH III.– IV. stadia u 1,4– 38 % pa cientů. 

Metaanalýza na 4 599 pa cientech léčených 

sorafenibem prokázala incidenci hyper-

tenze v 23,4 %, přičemž orgánové kompli-

kace byly přítomny u 30,7 % takto léčených 

nemocných [7]. 

Podobně byla popsána incidence AH při 

léčbě sunitinibem u 5– 24 % nemocných již 

v průběhu prvních 4 týdnů terapie. U 17 % se 

jednalo o stadium III [8]. 

AH v souvislosti s podáním bio logické 

léčby je významně doprovázena akcelerací 

choroby do vyšších stadií s orgánovými kom-

plikacemi. V roce 2016 byla provedena me-

taanalýza 72 randomizovaných studií z da-

tabází (EMBASE, PubMed, Cochrane library) 

zahrnující 30 013 nemocných, kterým byla 

aplikována terapie inhibitory tyrozinkinázy 

(blokátory receptoru pro endoteliální růstový 

faktor –  VEGF) u různých nádorových onemoc-

nění. Incidence AH v souvislosti s terapií bez 

ohledu na vývojové stadium byla 4,4 %, při-

čemž stadium III– IV bylo přítomno ve 23 %. 

Relativní riziko vzniku AH se lišilo v závislosti 

na druhu preparátu (patrně záleží na typu re-

ceptoru, který blokuje pro inhibici VEGF), typu 

tumoru, doprovodné medikaci a stadiu klinické 

studie [9].

V terapii AH indukované bio logickou léčbou 

je zapotřebí více než jednoho antihyper-

tenziva. Léky první linie jsou inhibitory ACE 

a sartany [6].

Arytmie
V průběhu aplikací léčebných režimů dochází 

k výskytu řady arytmií, které ani nemusí být 

dia gnostikovány. Až u 60 % onkologických 

pa cientů dochází k indukci síňových i komo-

rových extrasystol, k paroxysmům fi brilace 

síní či supraventrikulárních tachykardií, k pře-

chodným poruchám vedení vzruchu v prů-

běhu léčby. Vznik arytmií může vedle účinku 

cytostatika podpořit porucha vnitřního pro-

středí, rozvrácení mineralogramu, anémie, do-

provodné KV onemocnění, popřípadě jeho 

destabilizace. V dalším období se na výskytu 

arytmií podílí právě vývoj doprovedného KV 

onemocnění, věk pa cienta, fi brotické změny 

dané věkem či radioterapií, amyloidóza srdce, 

případná tumorózní infi ltrace srdce a pozdní 

změny v myokardu navozené chemoterapií.

Bradyarytmie
Významné bradyarytmie až AV blokáda 

III. stupně a zástava srdce byly popsány po 

dlouhodobém monitorování nemocných lé-

čených taxany a thalidomidem.

Protinádorová farmaka Incidence CHSS (%)

Antracykliny

doxorubicin

400 mg/m2

550 mg/m2

700 mg/m2

3–5

7–26

18–48

idarubicin > 90 mg/m2 5–18

epirubicin > 900 mg/m2 0,9–11,4 

mitoxantron > 120 mg/m2 2,6

lipozomální antracykliny 2

Alkylační látky

cyklofosfamid 7–28

isofosfamid 

< 10 g/m2

12,5–16 g/m2

0,5

17

Antimetabolity

clofarabin 27

Antimikrotubulární látky

docetaxel

paklitaxel

2,3–13

< 1

Monoklonální protilátky

trastuzumab

bevacizumab

pertuzumab

1,7–20,1

1,6–4

0,7–1,2

Tyrozinkinázové inhibitory

sunitinib

pozopanib

sorafenib

dasatinib

matinib

lapatinib

nilotinib

2,7–19

7–11

4–8

2–4

0,2–0,7

0,2–1,5

1

Inhibitory proteazomového komplexu

carfi lzomib

bortezomib

11–25

2–5

Ostatní

everolimus

temsirolimus

< 1

< 1

CHSS – chronické srdeční selhání

Tab. 3. Výskyt CHSS u jednotlivých protinádorových farmak.
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Paklitaxel působí přímo na Purkyněho 

vlákna nebo zprostředkovaně přes auto-

nomní nervový systém. Vede ke vzniku rever-

zibilních bradykardií u 0,1– 31 % nemocných, 

kterým byl podán. Rizikoví jsou především kar-

diaci se strukturálním srdečním onemocněním 

a s konkomitantní bradykardizující medikací. 

Popsány jsou případy, které si vyžádaly implan-

taci kardiostimulátorů [6,10].

Thalidomid vede k síňovým arytmiím a vý-

znamným bradykardiím v 5– 55 % případů. 

Mechanizmus jeho účinku není zcela znám. 

Působí pravděpodobně centrálně seda-

tivním efektem, aktivací vagové větve vege-

tativního nervového systému nebo cestou na-

vození hypofunkce štítné žlázy. Tímto lékem 

je léčena řada pa cientů s mnohočetným 

myelomem. Mnohdy se jedná o starší ne-

mocné s další kardiologickou medikací. 

Pokud je thalidomid jedinou léčebnou al-

ternativou, je nutno redukovat dávky dopro-

vodné bradykardizující medikace, sledovat 

funkci štítné žlázy, popřípadě při vzniku 

symp tomatických bradyarytmií implantovat 

kardiostimulátor [6,10].

Prodloužení QT intervalu
Prodloužení QT intervalu je spjato s rizikem vý-

skytu maligních komorových arytmií a náhlé 

smrti. Asi u 16– 36 % onkologických nemoc-

ných dochází v průběhu terapie k prodlou-

žení QT intervalu ve srovnání se vstupní EKG 

křivkou. Nemusí se jednat jen o vlastní efekt 

léků, ale k tomuto nálezu mohou přispět do-

provodná strukturální onemocnění srdce, 

kombinace doprovodné léčby, která sama 

mnohdy prodlužuje QT interval, poruchy vnitř-

ního prostředí. 

Mezi léky s největším potenciálem pro pro-

dloužení QT intervalu patří vorinostat (3,5– 6 % 

případů), arsenic trioxide (26– 93 % případů) 

a inhibitory tyrozinkinázy (1– 16 % případů). 

U nejačastěji užívaného dasatinibu (Sprycel) 

bylo prodloužení QT popsáno v 1– 3 % pří-

padů. Korigovaný QT interval QTc ≤ 440 ms 

je považován za normální, prodloužený je 

u mužů > 450 ms a u žen > 470 ms. Nárůst 

QTc ≥ 60 ms ve srovnání s bazální kli-

dovou EKG křivkou nebo nad hodnotu QTc 

500 ms v souvislosti s podáním chemote-

rapie je považován za riziko vzniku maligní 

arytmie [6,10].

Fibrilace síní
Fibrilace síní (FS) je velmi častou arytmií s pre-

valencí v populaci 1– 4 %, která se zvyšuje nad 

13 % u osob nad 80 let věku. Arytmie je nejčas-

těji spjata s hypertenzí, ICHS, SS, chronickým 

renálním selháním, demencí, diabetes mel-

litus a onemocněním štítné žlázy. FS ohro-

žuje pa cienta kardioembolizací, na prvním 

místě embolizací do CNS. Na základě kritérií 

CHA2DS2-VASc a HAS-BLED je jako prevence 

kardioembolizmu do managementu FS za-

vedena celoživotní antikoagulační terapie. 

Arytmie může být přítomna před dia gnózou 

onkologického onemocnění, může vzniknout 

kdykoli v průběhu terapie. Nevyšší riziko vzniku 

je během prvních 90 dnů po stanovení dia-

gnózy malignity. Ně kte ré studie ukázaly, že 

její vznik může předcházet dia gnóze onko-

Technické faktory

•  stáří techniky 

•  kvalita použité ochrany subkarinální 

oblasti

•  objem ozářeného myokardu

•  celková dávka na oblast srdce > 30 Gy

•  frakcionovaná dávka > 2 Gy/den 

•  celková dávka > 50 Gy na > 30 % 

srdečního objemu

Klinické faktory

•  věk < 50 let

•  přítomnost a rozsah tumoru v oblasti 

srdce

•  doprovodná terapie kardiotoxickými 

léky (antracykliny)

•  perzistující KV onemocnění

•  přítomnost konvenčních KV rizikových 

faktorů

•  doba > 10 let po terapii

KV – kardiovaskulární

Tab. 5. Rizikové faktory pro poškození 
srdce radioterapií.

Terapie Mechanizmus účinku Klinické aspekty

Fluoropirimidiny

(5-FU, capecitabin, gemcitabin)

•  poškození endotelu

•  koronární vazospazmy

•  němá ischemie 7–10 %

•  manifestní ischemie < 18 %

•  v průběhu podávání nebo krátce 

po ukončení (dny, týdny) 

Cisplatina •  navození prokoagulačního stavu

•  arteriální trombóza

•  riziko ICHS do 8 % v průběhu 20 let 

sledování

•  2 % riziko arteriální trombózy

Cílená biologická léčba

(bevacizumab, sorafenib, sunitinib)

•  poškození endotelu

•  navození prokoagulačního stavu

•  arteriální trombóza

•  riziko arteriální trombózy:

1. bevacizumab 3,8 %

2. sorafenib 1,7 %

3. sunitinib 1,4 % 

Radioterapie •  poškození endotelu

•  ruptura plátu

•  trombóza

•  fi brotické změny

•  riziko se zvyšuje s kumulativní dávkou

•  2–7× vyšší relativní riziko srdečního 

infarktu

•  30letá kumulativní incidence ICHS

•  10 % u nemocných po léčbě 

Hodgkinovy choroby

ICHS – ischemická choroba srdeční 

Tab. 4. Onkologická léčba vedoucí k manifestaci ICHS.
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logického onemocnění. Z dánského registru 

vyplývá vyšší riziko asi 2,5% výskytu malignity 

během prvních 3 měsíců po vzniku arytmie. 

Většinou se jednalo již o metastatický proces. 

Autoři považují FS za možný marker okultní 

malignity a doporučují v dia gnostickém pro-

gramu pa cienta s recentní FS provést i onkolo-

gický screening [11,12]. Vznik arytmie v období 

po onkologické terapii nemusí být překvapivý. 

Je ale velmi obtížné stanovit příčinnou souvis-

lost. Vedle běžných rizikových faktorů v popu-

laci je nutno myslet na rizikové faktory, které 

si s sebou pa cient po onkologické léčbě bere 

do dalšího života: chronické změny na srdci po 

radioterapii mediastina, pozdní kardiotoxicita 

především antracyklinů, autonomní dysfunkce, 

stavy po operaci hrudníku pro malignitu. Je 

nutno myslet i na poruchu funkce štítné žlázy 

po radioterapii [13]. 

Plicní arteriální hypertenze 
V letech 2008– 2010 byl popsán výskyt preka-

pilární PAH u nemocných léčených pro chro-

nickou myeloidní leukemii (CML) dasatinibem. 

PAH byla dia gnostikována u 0,45 % nemoc-

ných ve francouzském registru, vyskytuje se 

8– 48 měsíců po podání léku. Mechanizmus 

vzniku není přesně znám, dasatinib vede k re-

tenci tekutin a způsobuje mimo jiné i výskyt 

pleurálních výpotků. Vyšší výskyt byl popsán 

u žen. Běžné KV rizikové faktory nemají aso-

ciaci ke vzniku PAH. Zdá se, že po vysazení léku 

se mohou hemodynamické parametry upra-

vovat, i když bylo popsáno i úmrtí na selhání 

pravého srdce při PAH. Problémem je přesná 

hemodynamická invazivní dia gnostika PAH 

u hematoonkologických pa cientů, běžně se 

používá nepřímé echokardiografi cké monito-

rování [14]. V roce 2015 byla zveřejněna me-

taanalýza 11 studií pa cientů léčených dasati-

nibem a prokázala výskyt PAH v 0,2 % v době 

od 1 měsíce do 7 let od nasazení terapie. Po 

vysazení léků došlo u 94 % pa cientů k výraz-

nému zlepšení klinického stavu nebo i k vy-

mizení PAH [15]. 

Ischemická choroba srdeční
Vznik ischemie myokardu s klinickým obrazem 

anginy pectoris, srdečního infarktu či arytmií 

byl popsán u ně kte rých léků a u radioterapie 

mediastina [3].

V řadě případů byly přítomny běžné rizi-

kové faktory ICHS nebo v průběhu léčby pod-

pořily klinickou manifestaci komplikace vychá-

zející z lokality tumoru (mediastinální tumory, 

tumory srdce, metastázy tumoru či infi lt-

race, mikroembolizace do koronárních tepen 

apod.), dále poruchy vnitřního prostředí, he-

mokoagulace, mineralogramu  apod.

Mechanizmus, jakým působí terapie na 

vznik ischemie, je různorodý: od indukce va-

zospazmů, aktivace prokoagulačního stavu 

přes poškození endotelu koronárních cév. Pro 

chronické následky hovoří poškození endote-

liálních buněk, akcelerace rizikových faktorů 

(dyslipidemie) či fi brotické změny v myokardu. 

Klinická manifestace ICHS je popsána během 

terapie nebo jako pozdní následek léčby fl uo-

ropirimidiny, cisplatinou, cílenou bio logickou 

léčbou a radioterapií na mediastinum [1– 3]. 

Přehled je uveden v tab. 4.

Radioterapie
Radioterapie je nedílnou součástí léčby řady 

nádorových onemocnění v kombinaci s far-

makologickou léčbou. Tato léčba významně 

zlepšila prognózu nemocných s Hodgki-

novou nemocí, maligními lymfomy a u žen 

s karcinomem prsu s pětiletým přežíváním 

80– 90 %. Tím ale došlo k odhalení pozdního 

poškození KV systému u nemocných oza-

řovaných na mediastinum, velké krční cévy 

či oblast abdominální aorty. Ve srovnání 

s ne ozařovanými onkologickými pa cienty je 

po ozařování mediastina absolutní riziko po-

škození KV systému do 5 let po terapii asi o 2 % 

vyšší a o 23 % vyšší po 20 letech od ukončení 

terapie [2,16]. 

Srdeční myocyty jsou s ohledem na ukon-

čenou mitotickou aktivitu relativně rezistentní 

vůči iradiaci, ale výrazně senzitivní jsou endo-

teliální buňky. K jejich poškození dochází nejen 

na základě oxidačního stresu indukovaného 

radioterapií, ale též současným působením 

konvenčních rizikových faktorů, jakými jsou 

kouření, dyslipidemie, diabetes mellitus apod. 

Dnes se obecně označuje poškození srdce ra-

dioterapií termínem RIHD (radiation-induced 

heart disease) a tvoří již samostatnou klinickou 

jednotku [2,16].

Rizikové faktory RIHD jsou shrnuty v tab. 5. 

Mezi konvenční rizikové faktory řadíme hyper-

tenzi, diabetes mellits, kouření a dyslipidemii. 

Vysoce rizikový pa cient pro RIHD je ten, u kte-

rého je přítomen nejméně jeden z faktorů uve-

dených v tab. 5.

Ischemická choroba 
srdeční
Studie u nemocných léčených pro Hodgki-

novu nemoc a ozařovaných na mediastinum 

prokázaly v 10 % ICHS v období 20 let po te-

rapii s mediánem dia gnózy 9 let. U všech 

nemocných byl přítomen minimálně jeden 

konvenční rizikový faktor. Metaanalýzy studií 

pa cientek léčených pro karcinom prsu uka-

zují na vyšší výskyt KV úmrtí u ozařovaných 

žen, na vyšší riziko manifestace ICHS v závis-

losti na celkové dávce ozáření a době od ukon-

čení terapie. Nárůst relativního rizika ICHS je 

7,4 %/ 1 Gy bez zjevného stropu. 

Distribuce aterosklerotických změn koreluje 

s expozicí vůči iradiaci. Klinická manifestace 

a léčba ICHS se neliší od běžné populace. Vý-

sledky intervenčních studií prokázaly větší ná-

ročnost revaskuralizačních zákroků po ozařo-

vání především v důsledku fi brotických změn, 

poškození ně kte rých arterií užívaných k revas-

kularizaci (art mammaria interna apod.) a po-

škození plic. Až u 40 % pa cientů bylo nutno 

při chirurgické revaskularizaci provádět i zá-

kroky na poškozeném chlopenním aparátu. 

Jen jedna studie prokázala vyšší krátkodobou 

i dlouhodobou mortalitu u pa cientů s RIHD po 

kardiochirurgickém zákroku ve srovnání s nor-

mální populací [2,16].

Poškození chlopní
Téměř u 81 % nemocných s RIHD dochází 

k poškození chlopenních aparátů. Projevuje 

se změnou tvaru, fibrotickým ztluštěním 

a v pozdní fázi dochází k předčasné kalcifi -

kaci. Nejdříve se vyvíjí nedomykavost chlopně 

a v poslední fázi, asi po 20 letech od ozáření, 

obraz stenoinsufi cience. Postiženy jsou přede-

vším chlopně levého srdce. Dysfunkce chlopně 

nebývá klinicky významná, až 70 % pa cientů je 

asymp tomatických. Radioterapie zvyšuje riziko 

vzniku chlopenní vady 7×. U 30 % pa cientů 

má po ozáření poškození chlopně jasně pro-

gredující charakter. Střední doba vzniku chlo-

penní vady po ukončeném ozařování je uvá-

děna 11,5 let a do vzniku symp tomů 16,5 let. 

Vznik fi brotických změn a ztluštění mezi ko-

řenem aorty a předním mitrálním cípem je 

považován za nezávislý rizikový faktor náh-

lých úmrtí u RIHD. Kardiochirurgická léčba je 

u nemocných po ozařování mediastina do-

provázena vyšší dlouhodobou mortalitou, a to 

45 % po operaci jedné chlopně a 61 % u dvou 

chlopní ve srovnání s 13 a 17 % u nemocných 

bez ozáření. Určitou nadějí jsou katetrizační 

náhrady nyní používané u aortální chlopně 

(TAVI) [2,16].

Poškození perikardu
Poškození perikardu je velmi častým ná-

sledkem ozařování s velkým klinickým spek-
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trem: akutní perikarditida, perikardiální vý-

potky, tamponáda, konstriktivní perikarditida. 

Sekční nálezy prokázaly u 70– 90 % onkologic-

kých nemocných po radioterapii různá poško-

zení perikardu.

Pozdní následky jsou charakterizovány pří-

tomností různého množství perikardiálního 

výpotku, který bývá většinou asymp tomatický. 

Tyto nálezy monitorujeme běžnými meto-

dami, nejčastěji echokardiografií. Většinou 

se výpotky resorbují do 2 let, ale v řadě pří-

padů dlouhodobě perzistují. Perikardiocen-

téza se provádí u symp tomatických jedinců, 

někdy i jen při echokardiografi ckém nálezu 

hemodynamické významnosti. Závažnou 

komplikací je konstriktivní perikarditida ve-

doucí k SS. Je popsána až ve 20 % případů 

po ozařování s časovým mediánem 11 let po 

terapii. Stripping perikardu je velmi riziková 

metoda s ohledem na globální změny po ra-

diaci. Ve studii se 163 pa cienty bylo po strip-

pingu perikardu jen 27 % přežití v dalším prů-

běhu 7 let. Převažuje příklon ke konzervativní 

terapii [2,16].

Poškození myokardu
Poškození mikrovaskulární cirkulace radiací 

vede k chronické ischemii, tím k myokar-

diální fi bróze a následně k poruše diasto-

lické a systolické funkce levé komory. Vzniká 

obraz dilatační nebo restriktivní kardiomyo-

patie. V dřívějších dobách byly tyto změny 

popisovány až u 50 % pa cientů. Riziko na-

růstá již po 5 letech po ozáření. V současné 

době při znalosti rizikových faktorů a jiné tech-

nice a metodice ozařování klesá výskyt kar-

diomyopatií pod 5 %. Většinou se dnes po-

zoruje porucha diastolické funkce LK, a to asi 

u 14 % nemocných ozařovaných pro Hodgki-

novu nemoc. Léčba se neliší od jiných forem 

kardiomyopatií [2,16]. 

Arytmie
Mezi nejčastější arytmie po ozáření myokardu 

patří poruchy atrioventrikulárního vedení, ra-

ménkové blokády, sick sinus syndrom. Dalším 

nálezem je prodloužení QTc intervalu po-

psané až u 12,5 % pa cientů po ozáření. Po-

ruchy vedení a abnormit ST segmentu byly 

popsány již po 6 měsících od ukončené ra-

dioterapie, po 10 letech převažoval nález ST 

depresí [2,16].

Není jednoduché stanovit vztah mezi ra-

dioterapií a pozdním výskytem arytmií. Exis-

tují ně kte rá kritéria, která tuto asociaci pod-

porují v případě atrioventrikulárních blokád:

1.  celková dávka ozáření zasahující 

myokard > 40 Gy,

2. doba po ozáření > 10 let,

3. předchozí poškození perikardu,

4. výskyt raménkové blokády,

5. vztah ke kardiálním či mediastinálním lézím.

Metabolický syndrom
MS je soubor rizikových faktorů, které se často 

vyskytují společně a vznikají velmi pravděpo-

dobně na podkladě inzulinové rezistence. Jeho 

přítomnost je spjata s 2– 3násobným rizikem 

vzniku ICHS ve srovnání s normální populací. 

Základními komponenty syndromu jsou nad-

váha, hypertenze, snížená inzulinová senzitivita 

a porucha lipidogramu. Rozvoj MS způsobuje 

zvýšený výskyt ICHS u nemocných léčených 

pro karcinom prostaty, kteří mají androgen-

-deprivační terapii, u nemocných po léčbě 

testikulárního karcinomu (TC) a u pediatric-

kých malignit. 

Nemocní léčeni pro TC cisplatinovými pre-

paráty mají vyšší prevalenci MS oproti běžné 

mužské populaci s vývojem 3– 5 let po te-

rapii a MS je spojen s poklesem hladiny tes-

tosteronu. Dětští pa cienti léčeni pro hema-

tologické malignity nebo mozkové tumory 

radioterapií jsou ohroženi MS v důsledku hor-

monální dysfunkce po ozáření (mozek, štítná 

žláza, gonády). U pa cientů léčených pro kar-

cinom prostaty se může vyvíjet nadváha, po-

rucha lipidogramu a porucha inzulinové sen-

zitivity časně během 3– 6 měsíců po zahájení 

antiandrogenní terapie. V poslední době byl 

popsán vyšší výskyt ně kte rých komponent 

MS, jako je nadváha a změny v lipidogramu 

u pa cientek léčených pro karcinom prsu. Tyto 

změny souvisejí se zavedenou hormonální te-

rapií a se vznikem předčasné menopauzy pro 

adnexektomii.

V poslední řadě je nutno zmínit jako vý-

znamný faktor pro vývoj MS vedle onkologické 

terapie i kvalitu života a životní styl po prodě-

lané terapii. Nesmíme zapomenout na vznik 

AH, kterou indukují ně kte ré protinádorové léky, 

aniž by samy ovlivnily metabolickou složku 

a jsou významným kofaktorem vzniku MS [17].

Závěr
V průběhu posledních 10 let vidíme řadu ini-

ciativ vedoucích k řešení problému pozdní 

kardiotoxicity onkologické léčby. Onkologické 

a kardiologické společnosti (European Society 

for Medical Oncology, American Coll ege of 

Cardiology, ASCO, European Society of Car-

diology, Canadian Cardiovascular Society) 

uznaly, že se jedná o společný zájem a vznikl 

obor kardio-onkologie, byly položeny základy 

k praktickým guidelines, která by měla sjed-

notit dosti roztříštěný pohled na tuto proble-

matiku. Klinickovědní disciplína kardio-onko-

logie vznikla za účelem optimalizace péče 

o pa cienty s nádorovým onemocněním, kteří 

podstupují terapii nebo jsou v období života 

po úspěšné léčbě. 

Ačkoli již tyto aktivity sklízejí první ovoce, zů-

stává řada nevyřešených problémů a nezodpově-

zených otázek: Jsme opravdu schopni predikovat 

rozvoj pozdní kardiotoxicity? Jaká je nejlepší pre-

vence? Jak máme monitorovat pa cienty s vy-

sokým rizikem vzniku pozdní kardiotoxicity? Která 

ze současných strategií je nejlepší?

Zodpovězení těchto dotazů je urgentní 

s ohledem na nárůst výskytu nádorových one-

nocnění v populaci a na narůstající počet osob, 

které mají v anamnéze prodělanou onkolo-

gickou léčbu. 
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