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Antracykliny patří mezi nejaktivnější cytotoxická agens v léčbě širokého spektra solidních i hematologických tumorů. 
Jedním z nežádoucích účinků spojených s delším podáváním antracyklinů je indukce kardiomyopatie s následným kon-
gestivním srdečním selháním, obvykle refrakterním k běžné léčbě. Problém antracyklinové kardiotoxicity doposud není 
vyřešen a současné úsilí směřuje k prevenci antracyklinové kardiotoxicity a novým léčebným strategiím. Cílem tohoto 
přehledového článku je informovat o antracyklinové kardiotoxicitě – o mechanismech vzniku, rizikových faktorech, její 
diagnostice a současných možnostech kardioprotekce v prevenci antracyklinové kardiomyopatie.
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Anthracyclines belong to the most active cytotoxic agents for the treatment of a wide variety of solid tumors and hemato-
logical malignancies. An undesirable effect associated with chronic administration of anthracyclines is the induction of 
cardiomyopathy leading to congestive heart failure, usually refractory to common treatments. The issue of anthracycline-
-induced cardiotoxicity has not been solved to date and current efforts are focused on prevention and new therapeutic 
strategies. The aim of this overview is to discuss the issue of anthracycline-induced cardiotoxicity in terms of its patho-
physiology, risk factors, diagnosis, and current options of cardioprotection in preventing anthracycline-induced cardio-
myopathy. 
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ÚVOD

Antracykliny (ATC) patří mezi nejčastěji používaná 
chemoterapeutika v onkologii, a to jak v léčbě hema-
tologických malignit (léčba Hodgkinova a non-Hodgki-
nova lymfomu), tak v léčbě solidních tumorů dětské-
ho věku, karcinomů i sarkomů v dospělosti (především 
karcinomu prsu a endometriálního karcinomu).

Hlavním představitelem antracyklinových antibiotik 
je doxorubicin (DOX), z dalších antracyklinů byly 
naděje vkládány do epirubicinu; ostatní preparáty 
(jako daunorubicin, idarubicin, pirarubicin, mitoxan-
tron) nenabyly velkého praktického významu. 

ATC patří mezi léky s úzkým terapeutickým inde-
xem, limitující je především jejich hematologická 
a kardiální toxicita. Často, zejména u dětských pa-
cientů, se podávají s kurativním záměrem, takže není 
výjimkou v praxi potkávat pacienty, u kterých se 
v čase vyvinuly komplikace související s podáváním 
ATC.

KARDIOTOX IC I TA 

Jedním z hlavních limitujících faktorů omezujících 
širší klinické využití ATC je nežádoucí účinek vysky-
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tující se v průběhu léčby nebo po skončení léčby 
ATC – kardiotoxicita. 

Prvním typem je časná kardiotoxicita, která se dále 
rozděluje na akutní a subakutní formu. Prezentuje se 
nejčastěji aryt miemi, syndromem perimyokarditidy 
nebo náhlou smrtí v důsledku maligní arytmie nebo 
fatálního infarktu myokardu. Objevuje se v průběhu 
aplikace ATC nebo několik hodin, resp. dní, po podá-
ní ATC.

Dalším typem je pozdní – chronická nebo pozdní 
kardiotoxicita. Chronická kardiotoxicita je diagnosti-
kována týdny až měsíce po léčbě ATC nebo v případě 
pozdní kardiotoxicity rok a více po ukončení terapie 
ATC. Prezentuje se kardiomyopatií (ATC-kardiomyopa-
tie) vyúsťující do kongestivního srdečního selhávání. 

Přestože je kardiotoxicita indukovaná antracykliny 
známa léta, doposud není jasný přesný mechanismus 
tohoto procesu. 

Nejčastěji se vysvětluje vznikem volných kyslíkových 
radikálů (O

2
.), které vyúsťují do zvýšeného oxidačního 

stresu, který způsobuje poškození kardiomyocytů. 
Charakteristickými znaky ATC-kardiomyopatie je ztráta 
myofi bril a vakuolizace cytoplazmy. Kyslíkové radikály 
vznikají při redukci chinonového kruhu ATC na semichi-

nonový radikál nebo vytvářením komplexu ATC-železo, 
kdy ionty železa uplatňují svou schopnost přijímat 
a uvolňovat elektrony. K procesu destrukce kardiomyo-
cytu příspívá i pokles endogenních anti oxidantů. Kardio-
myocyty jsou poměrně chudé na anti oxidační enzymy 
(superoxiddismutázu, glutathion reduktázu), a proto se 
toxický účinek O

2
. projeví právě v myokardu.

Zvýšená pozornost se v současnosti věnuje i úloze 
dalších enzymatických systémů za účelem lepšího 
pochopení mechanismů poškození kardiomyocytů při 
léčbě ATC. Byla popsána klíčová role enzymu „nitric 
oxide synthase 3“ v mediaci vývoje dysfunkce levé 
komory po podání doxorubicinu.(1) 

Předpokladá se i existence genetických variant 
v transportu doxorubicinu a metabolismu O

2
., které 

modulují individuální riziko ke vzniku ATC-kardio-
myopatie.(2) 

Jako o spouštěcích faktorech pozdní kardiotoxicity 
se spekuluje o různych virových infekcích, v literatu-
ře se objevuje i případ recidivující infekce Mycoplasma 
pneumoniae jako původce ATC-kardiomyopatie.(3) 

Předpověď vzniku a manifestace kardiálních 
nežádoucích účinků interkalačních cytostatik (jako 
jsou antracykliny) nelze spolehlivě stanovit a problém 
ATC-kardiomyopatie spočívá v tom, že ve stadiu 
manifestního srdečního selhání je obvykle refrakterní 
k léčbě. Proto je v současnosti snaha o identifi kaci 
jedinců se zvýšeným rizikem k vývoji ATC-kardio-
myopatie na jedné straně a preventivních postupů 
k zamezení jejího vzniku na straně druhé. 

Existuje řada faktorů (tabulka I), které zvyšují 
riziko kardiotoxicity; jedním z nejzásadnějších fakto-
rů je dosažená kumulativní dávka pro doxoru-
bicin > 550 mg/m2. 

Platí ale, že kardiotoxicita se může vyvinout 
i u pacienta, který nemá žádný z rizikových faktorů, 
a také při podání nižší než kumulativní dávky.

Kardiotoxicita, vyjádřená stupněm systolické dys-
funkce, je defi novaná podle kritérií CTCAE (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events) v tabulce II. 

Kritéria pro stanovení diagnózy jsou tedy:
a) Anamnéza podání antracyklinů
b) Objevení se známek srdečního selhání nebo abso-

lutní pokles ejekční frakce (EF) levé komory (LK):
> 20 % v pásmu fyziologických hodnot
> 10 % při poklesu pod hodnotu 50 % 
> 5 % pod dolní limit normy (50 %) 

■

■

■

Tabulka I
Rizikové faktory kardiotoxicity antracyklinů (obecně)

Dosažená kumulativní dávka pro doxorubicin 
(> 550 mg/m2)

Věk v době podávání (< 3 roky a > 65 let)

Pohlaví (ženské)

Radioterapie v oblasti mediastina, levostranné hrudní 
stěny a prsu

Současná jiná kardiotoxická terapie (trastuzumab, 
lapatinib) a kombinace dalších cytostatik

Způsob podání doxorubicinu (bolusově)

Jiná onemocnění srdce (hypertenze, chlopenní vady, 
ischemická choroba srdeční

Seznam zkratek 

ANP – atrial natriuretic peptid

ATC – antracykliny

ATC-kardiomyopatie –  antracyklinová kardiomyopatie

BNP – brain natriuretic peptid

Ca – karcinom

CHF – congestive heart failure

CHT – chemoterapie

DOX – doxorubicin

EF – ejekční frakce

EPO – erytropoetin

Fe – železo

KD – kumulativní dávka

LK – levá komora

EF LK – ejekční frakce levé komory

FS LK – frakční zkrácení levé komory

NT-proBNP – N-terminální BNP

O
2
. – volné kyslíkové radikály

Sch B – schizandrin B

TDE – tkáňová dopplerovská echokardiografi e

TNF  – tumor necrosis factor 

TTE – transthorakální echokardiografi e
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DIAGNOST IKA  ANTRACYKL INOVÉ  KARD IOMYOPAT IE

Výskyt klinicky manifestního srdečního selhání po 
léčbě ATC se odhaduje na 1–5 %, asymptomatické 
snížení funkce LK se odhaduje na 5–20 %.(4) Vzhledem 
k nepříznivé prognóze pacientů s již vyvinutým srdeč-
ním selháním je důležitá spolupráce onkologa a kar-
diologa v péči o pacienta léčeného ATC.

V praxi mohou nastat tyto klinické situace.
Pacient odeslán onkologem před zahájením léčby 
ATC – většinou se jedná o provedení echokardio-
grafi ckého transthorakálního (TTE) vyšetření, které 
slouží jako vstupní vyšetření, podle kterého jsme 
schopni srovnávat příští TTE kontroly. 
Pacient v průběhu léčby ATC – většinou kardiolog 
řeší komplikace (jako arytmie nebo syndrom peri-
myokarditidy konvenčními postupy, součástí je 
samozřejmě diskuse o modifi kaci léčebného režimu 
s onkologem) a sleduje pacienta ve stanovených 
časových intervalech v průběhu léčby. 
Pacient po léčbě ATC – pacient v pravidelné kardio-
logické dispenzarizaci nebo pacient se symptomy 
srdečního selhávání a s anamnézou podávání ATC 
v minulosti (i několik let či desítek let po léčbě ATC) 
bez pravidelného sledování – nutné myslet na 
pozdní ATC-kardiomyopatii. Ve většině případů se 
bude jednat o diagnózu per exclusionem, po vylou-
čení jiných příčin srdečního selhání.

K diagnostice ATC-kardiomyopatie lze využít všech 
dostupných vyšetřovacích metod v kardiologii, počí-
naje anamnézou a konče specializovanými vyšetřova-
cími metodami. Z praktického hlediska je třeba 
zdůraznit některé laboratorní parametry a echokardio-
grafi i. Endomyokardiální biopsie je metoda, která 
dokáže nejlépe posoudit přítomnost a stupeň postižení 
myokardu.

Velká pozornost se soustředila na využití labora-
torních parametrů umožňujících odhad kardiálního 
poškození. 

Srdeční troponiny T a I jsou citlivé ukazatele 
k detekci poškození myocytu. Jejich pozitivita po 
podání ATC může identifi kovat nemocné náchylné 
k vývoji kardiomyopatie a v malých studiích se 
k tomuto účelu často používají. Troponin T se rovněž 
může používat ke stanovení efektivity kardioprotekce 
dexrazoxanem.(5) 

Natriuretické peptidy (ANP – atrial natriuretic pep-
tid, BNP – brain natriuretic peptid, NT-proBNP – N-ter-
minální proBNP) také vykazují zvýšení koncentrací 
u skupiny nemocných léčených ATC. Koncentrace 
NT-proBNP byly signifi kantně vyšší u pacientů, kteří 
měli po léčbě ATC srdeční dysfunkci. 

■

■

■

V současnosti není stanovení troponinu nebo natri-
uretických peptidů rutinní metodou ke scree ningu 
ATC-kardiomyopatie po léčbě antracykliny; může však 
sloužit u rizikových jedinců (podstupujících např. 
vysoké dávky chemoterapie, doxorubicin > 550 mg/m2) 
k časné identifi kaci poškození kardiomyocytů.(6,7) 

V diagnostice kardiomyopatie patří TTE k nejvyuží-
vanějším metodám v současnosti. Stanovujeme para-
metry funkce LK jak konvenčním TTE vyšetřením 
(EF LK, FS LK – frakční zkrácení), dP/dt, ESV (end-
systolic volume), EDV (enddiastolic volume), tak tká-
ňovou dopplerovskou echokardiografi í (TDE – lze 
stanovit „peak endocardial systolic velocity“, „strain“, 
„strain rate“, parametry diastolické funkce). TDE de-
tekuje dysfunkci LK ještě před alterací parametrů 
vyšetřovaných konvenční TTE a předpokládá se, že TDE 
je schopna zachytit už časné jemné změny při srdeč-
ní dysfunkci indukované antracykliny,(8) obrázky 2 a 3.

Endomyokardiální biopsie je považována za zlatý 
standard v diagnostice ATC-kardiomyopatie. Nevýho-
dou procedury je invazivita; z toho důvodu není 
rutinní metodou v této indikaci (podle doporučení: 
European Society of Cardiology level of evidence IIa, 
class of recommendation C).(9) 

MOŽNOST I  OVL IVNĚNÍ  KARD IOTOX IC I TY

Problémem kumulativní toxicity interkalačních 
cytostatik je její manifestace až ve stadiu kongestiv-
ního srdečního selhání, které je progresivní a již těžce 
ovlivnitelné konvenční terapií.(10) Riziko vzniku 
nežádoucích účinků lze snížit postupy uvedenými 
v tabulce III.

Tabulka II
Dysfunkce LK podle kritérií CTCAE (www.ctep.cancer.gov/forms/CTCAEv3)

Nežádoucí 
účinek

Stupeň poškození (grade)

1 (lehké) 2 (střední) 3 (závažné) 4 (život ohrožující) 5

Levá komora 
Systolická 
dysfunkce

Asymptomatická
Klidová EF 
< 60–50 %, 
FS < 30–24 %

Asymptomatická
Klidová EF 
< 50–40 %, 
FS < 24–15 %

Symptomatické srdeční 
selhání reagující na léčbu
EF < 40–20 %, FS < 15 %

Refrakterní srdeční 
selhání/nebo špatně 
kontrolované srdeční 
selhání EF < 20 %

Smrt

EF – ejekční frakce, FS – frakční zkrácení

Obr. 2 TTE/PLAX, kardiomyopatie s lehkou dilatací levé 
komory
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Jde například o:
Snížení kumulativní dávky antracyklinů – není 

optimální řešení z hlediska vlastní léčby nádoru. 
Snížením rizika vzniku kardiotoxicity můžeme zvýšit 
riziko progrese či relapsu nádorového onemocnění. 

Způsob aplikace antracyklinů – infuzní podání 
antracyklinů vykazuje nižší výskyt časného poškoze-
ní myokardu proti bolusovému podání a nesnižuje 
protinádorový účinek léčby.(11,12) 

Vývoj nových antracyklinů – v posledních dvou 
dekádách bylo syntetizováno několik analogů antra-
cyklinových antibiotik (tzv. ATC II. a III. generace, 
karminomycin, detorubicin, ezorubicin, marcello-
mycin, quellamycin, rodorubicin), avšak ani jeden 
neprokázal výhodu proti doxorubicinu.(13) V součas-
nosti je v klinickém vývoji několik antracyklinů s cílem 
zvýšit jejich účinnost (vývojem molekul s novou struk-
turou, vývojem prolékových forem s novými vlastnost-
mi nebo aktivací léku „ze strany tumoru“ za účelem 
snížení jejich kardiotoxicity.(14) 

Do této skupiny preventivních mechanismů možno 
zařadit i vývoj liposomálních antracyklinů. Vazbou léku 
na liposomy se zvyšuje jejich terapeutický index 
a zlepšuje jejich bezpečnostní profi l. V současnosti 
existují dvě liposomální formy – pegylovaný a non-
-pegylovaný liposomální doxorubicin.(15) 

Kombinace antracyklinů s jinými modalitami proti-
nádorové léčby, a tím snížení jejich celkové dávky, jsou 
kombinované chemoterapeutické režimy s cílem 
zvýšit protinádorovou účinnost a snížit toxicitu (léčeb-
ná schémata obsahující cytostatika různých chemic-
kých skupin s rozdílným mechanismem účinku 
a odlišným profi lem toxicity).(16,17) Jinou možností je 
aplikace konvenční chemoterapie a biologické léčby. 

KARDIOPROTEKT IVN Í  LÁTKY

Ve snaze zabránit kardiotoxicitě antracyklinů byla 
zkoušena celá řada látek. 

Dexrazoxan (ICRF-187) je nejvýznamnější a ve stu-
diích nejvíce testovaná látka. Mechanismus jeho 
účinku spočívá v redukci volného železa (Fe) v myo-
cytech. Vyvázaním Fe zablokuje dexrazoxan reakce 
katalyzované Fe, které vedou ke vzniku volných radi-
kálů. Preventivní účinek dexrazoxanu na poškození 
srdce v průběhu podávání doxorubicinu bez kompro-
mitace jeho protinádorového účinku je ověřen v kli-
nických randomizovaných studiích.(9,18) Dexrazoxan 
může vyvolat ve vysokých dávkach myelotoxické 
účinky. V současnosti je na trhu pod názvem Cardio-
xane a Zinecard. Cardioxane – podává se v krátké 
infuzi asi 30 minut před podáním doxorubicinu 
v poměru Cardioxane : doxorubicin 20 : 1, podává se 
spolu s první dávkou DOX a poté při každém opako-
vaní DOX. Zinecard – v indikaci kardioprotekce u žen, 
léčených pro metastatický karcinom prsu, které dosta-
ly vysokou kumulativní dávku DOX. 

Mezi další látky, u kterých se potvrdil kardiopro-
tektivní účinek proti ATC-kardiomyopatii a jejichž 
použití v klinické praxi je reálné, patří:

Koenzym Q10 – kardioprotektivní účinek v průbě-
hu terapie antracykliny ověřený v randomizované 
kontrolované studii.(19) 

ACE inhibice – Cardinale a spol. zkoušeli enalapril 
v prevenci zhoršení funkce LK u pacientů s vysokým 
rizikem, léčených „highdose“ chemoterapií [CHT] 
(DOX > 550 mg/m2). Identifi kovali rizikové pacienty 
na podkladě pozitivity TnI po CHT a ty pak rozdělili 
do dvou skupin – 1. skupina léčená inhibitory ACE, 
2. skupina kontrolní. Jako výsledný ukazatel si urči-
li snížení EF LK pod normu (50 %). Ve skupině pa-
cientů léčených enalaprilem 20 mg/den po dobu 
jednoho roku po CHT nebyl zaznamenán pokles EF 
LK < 50 %, naproti tomu ve skupině bez inhibitorů 
ACE byl pokles EF LK pod normu u 43 % pacientů. 
Není přesně znám účinek inhibitorů ACE, ale před-
pokládá se, že redukují systolický komorový „wall 
stress“, zlepšují komorovou geometrii, zabraňují 
růstovému účinku angiotensinu II na myocyty, redu-
kují apoptózu kardiomyocytů.(6) 

Carvedilol – testován v další malé studii, která pro-
kázala ve skupině pacientů léčených carvedilolem 
12,5 mg/den (léčba zahájena před podáním CHT 
a pokračováno šest měsíců po CHT) redukci srdečního 
poškození (měřením echo-parametrů – EF LK, „velocity“ 
E, A, E/A ratio, isovolumický relaxační čas). Průměrná 
EF LK na konci sledování ve skupině s betablokátorem 
byla podobná výchozí EF (70,5 vs. 69,7), v kontrolní 
skupině byla EF signifi kantně snížena (68,9 vs. 52,3, 
p < 0,001).(20) Diskutuje se o antioxidačním účinku 
carvedilolu a jeho metabolitů, inhibici apoptotických 
podnětů. Zároveň byl vysloven předpoklad o „na d-
řazenosti“ carvedilolu ve srovnání s ostatními betablo-
kátory (carvedilol je lepší než propranolol v prevenci 
mitochondriální dysfunkce,(21) carvedilol zabraňoval 
kontraktilní dysfunkci, způsobené volnými hydroxylo-
vými radikály, ale metoprolol ne,(22) carvedilol inhibuje 
apoptózu provokovanou ATC, atenolol nikoli(23)).

Hlavní nedostatek obou dvou studií jak s inhibitory 
ACE, tak s betablokátory byl v malém počtu pacientů.

Obr. 3 TTE/A4C–CFM, sekundární mitrální regurgitace

Tabulka III
Přehled opatření v prevenci kardiotoxicity antracyklinů

1. Snížení kumulativní dávky antracyklinů

2. Způsob aplikace antracyklinů

3. Vývoj nových méně kardiotoxických cytostatik

4.  Kombinace antracyklinů s jinými modalitami 
antitumorózní léčby

5. Podávání kardioprotektivních látek
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K dalšími látkám s případným kardioprotektivním 
potenciálem zkoumaných v poslední době, především 
na myším nebo potkaním modelu, patří: 

Bosentan – blokátor endotelinových receptorů. 
Studie s myším modelem vycházela z předpokladu, že 
endotelin 1 hraje klíčovou roli v patogenezi doxorubici-
nové kardiotoxicity a jeho inhibice poskytne léčebný 
prospěch pacientům, u kterých se plánuje podání 
doxorubicinu. Předléčení bosentanem (100 mg/kg váhy 
p. o.) nápadně inhibovalo kardiotoxicitu doxorubicinu 
měřenou indexem kontraktility, ale i snížením koncen-
trace TNF , lipidové peroxidace.(24) 

Iloprost – syntetický analog prostacyklinu PGI
2
. 

Podávání iloprostu v potkaním modelu zmírňovalo 
poškození kardiomyocytu doxorubicinem. Po poškození 
kardiomyocytů podáním DOX byly po aplikaci ilopros-
tu detekovány nižší koncentrace troponinu T, laktát-
dehydrogenázy a apoptóza kardiomyocytů.(25) Stejné 
výsledky byly dosaženy v myším modelu s iloprostem, 
kdy bylo prokázano zmírnění srdečního poškození 
indukovaného doxorubicinem (výsledné parametry 
měřené echokardiografi cky a hemodynamicky) bez 
ovlivnění protinádorového účinku doxorubicinu.(26) 

Flavonoidy – složky některých druhů ovoce a zele-
niny, jenž mají různorodé biochemické vlastnosti, mj. 
i antioxidační. V protekci proti antracyklinové kardio-
toxicitě se využívá jejich vlastnosti vychytávat Fe. 
Studie se semi-syntetickým fl avonoidem, 7-monohyd-
roxyethylrutosidem (monoHER), postoupila do fáze II 
a potvrzuje, že dávka 1,5 mg/m2 i. v., in vitro i in vivo, 
poskytuje protekci proti antracyklinové kardiotoxicitě. 
MonoHER vykazuje i protizánětlivé vlastnosti.(27) 

Schizandrin B – duální inhibitor (P-glykoproteinů 
a „multidrug resistence-associated protein 1“). V myším 
modelu předléčení schizandrinem B (Sch B) před 
podáním doxorubicinu signifi kantně zmenšovalo podíl 
kardiotoxicity doxorubicinu ve všech měřených para-
metrech (kardiální markery v séru, strukturální 
postižení LK a funkční parametry LK, mortalita, akti-
vace matrix metaloproteinázy). Předpokladá se pod-
půrný účinek Sch B na aktivitu superoxiddismutázy 
a klíčových enzymů (glutathion peroxidázy, gluta thion 

reduktázy a glutathion transferázy) zodpovědných za 
glutathion redukční cyklus, který neutralizuje oxidač-
ní stres provokovaný doxorubicinem.(28) 

Inhibice kanabinoidních receptorů (CB
1
) – endokana-

binoidy zprostředkovávají za různých stavů kardiode-
presivní účinky prostřednictvím CB

1
 receptorů. Původ-

ní předpoklad spočíval v tom, že doxorubicinová kardio-
toxicita je aspoň částečně zprostředkovaná aktivací 
endokanabinoidního systému. Ve studii s myším mode-
lem se po podání DOX signifi kantně snížila funkce 
srdeční (měřená TTE, dopplerovským vyšetřením a TDE), 
a naopak zvýšila myokardiální koncentrace endokana-
binoidů. Po léčbě CB

1
 antagonistou ribonabantem se 

zmírnila srdeční dysfunkce a redukovala se doxorubici-
nem indukovaná apoptóza (měřením cytometrickým 
a fl uorescenční mikroskopií).(29) 

Erytropoetin (EPO) – Saher Hamed a spol. informo-
vali, že léčba EPO byla účinná ve zmírnění srdečního 
poškození indukovaného DOX. Vycházeli ze studie, 
která prokazuje toxický účinek DOX na endotel, a tím 
apoptózu srdeční vaskulatury vyúsťující do zvýšené 
ischemizace kardiomyocytů a formování O

2
..(30) EPO 

má potenciálně proangiogenní vlastnosti tím, že 

usnadňuje mobilizaci endoteliálních prekursorů 
a tímto mechanismem se vysvětluje jeho kardiopro-
tektivní účinek u poškození srdce doxorubicinem.(31) 

K látkam zkoušeným v kardioprotekci ATC-kardio-
myopatie patří také: tokoferol (vitamin E), vitamin C, 
vitamin A, N-acetylcystein, probucol, L-carnitin, 
deferoxamin, adenosin, antihistaminika, ibuprofen, 
metylprednison, zinek, tetracyklinová antibiotika, 
oxerutin a další. Ani jedna z nich nenašla v praxi širší 
použití.

V poslední době se velká pozornost věnuje studii 
systému neuregulin-1/erbB, protože se prokázal 
protektivní vliv neuregulinu-1 na komorové myocyty 
před apoptózou indukovanou ATC.(32)

ZÁVĚR

Antracykliny patří mezi často používaná chemotera-
peutika v onkologii a jejich širší využití je limitováno 
i jejich potenciální kardiotoxicitou. Pro maximální užitek 
z těchto léků je nutné identifi kovat pacienty s vysokým 
rizikem pro vznik kardiotoxicity a volit strategie, aby se 
minimalizovaly jejich toxické účinky. K těm určitě patří 
nepřekračování kumulativní dávky, prodloužené infuzní 
podávání ATC a použití liposomálních forem ATC. 
U indikované skupiny pacientů pak použití kardiopro-
tektivnch látek, zejména dexrazoxanu.

Ve způsobu léčby pacienta, užívajícího ATC, je důleži-
tá spolupráce klinického onkologa s kardiologem. 
Vzhledem k léčebnému podávání ATC u dětských malig-
nit se tito pacienti dožívají dospělého věku, ale i možných 
pozdních komplikací souvisejících s podáváním ATC. 
Rozhodujícím vyšetřením pro stanovení včasné diagnó-
zy je echokardiografi e. TTE sledování vychází z regio-
nálních zvyklostí a celkového rizika pacienta. Zdá se 
rozumné, že každý pacient podstupující léčbu ATC, by 
měl absolvovat TTE vyšetření před podáním ATC. V pří-
padě pacienta s normální EF LK a bez rizikových fak-
torů je vhodné zkontrolovat TTE vyšetření po do sažení 
dávky 200 mg/m2, dále po dosažení kumulativní dávky 
nebo po skončení terapie ATC za jeden rok, za tři roky 
po léčbě a následně v pětiletých intervalech, nebo při 
objevení se symptomů srdečního selhání. U nemocných 
s rizikovými faktory doplnit kontrolní TTE vyšetření po 
dosažení dávky 200 mg/m2 a dále před každým dalším 
cyklem. V případě kardiomyopatie „bez zjevné příčiny“ 
je třeba, u pacienta léčeného v minulosti ATC, myslet 
na možnost pozdní toxicity onkologické léčby. 

Dojde-li k vývoji ATC-kardiomyopatie, kardiolog 
přistupuje k léčbě srdečního selhání, ke které patří 
prevence před kardiotoxickými látkami (včetně disku-
se o modifi kaci probíhající protinádorové terapie), 
změna životního stylu, kontrola přidružených one-
mocnění srdce (hypertenze), medikamentózní terapie 
a případná transplantace srdce.
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