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Prevencia a redukcia kardiotoxicity indukovanej antracyklínovou chemoterapiou a trastuzumabom je stále aktuálny a neustále vyvíjajúci 
sa problém. V onkologickej praxi je dobre známe, že v rámci primárnej prevencie je do určitej miery možné znížiť kardiotoxický poten-
ciál napríklad použitím menej kardiotoxických antracyklínových analógov, lipozomálnych antracyklínov, neantracyklínového režimu. 
Avšak perspektívnou výskumnou oblasťou kardioonkológie v ostatných rokoch je efektivita kardioprotektívnych látok, napr. inhibítorov 
angiotenzín-konvertujúceho enzýmu, blokátorov AT-1 receptorov pre angiotenzín II, betablokátorov, statínov a iných látok podávaných 
u rizikových pacientov súčasne s protinádorovou liečbou a niektorých aj po jej ukončení. Ich postaveniu v prevencii kardiotoxicity sa 
venujú aj aktuálne americké a európske odporúčania. V ostatných rokoch sa výskum zameriava aj na benefit nefarmakologických spô-
sobov redukcie rizika kardiotoxicity, a to najmä na fyzickú aktivitu.
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Pharmacological and non-pharmacological possibilities of antracycline and trastuzumab cardiotoxicity risk reduction

Prevention and reduction of anthracycline- and trastuzumab- induced cardiotoxicity is an evolving problem. It is well known that primary 
prevention of cardiotoxicity can be achieved to some extend by using less cardiotoxic anthracycline analogues, liposomal anthracyclines, 
non-anthracycline regimens and other approaches. Evidence increasingly shows that the early initiation of cardioprotective agents, such 
as inhibitors of angiotensin-converting enzyme, blockers of AT1 receptors for angiotensin II (sartans), betablockers and some other 
drugs during and/or after cancer therapy can be effective in prevention and reduction cardiotoxic complications. Considering the using 
of these therapeutics in prevention and reduction of clinical cardiotoxicity is also included in the newest ESMO guidelines. Some studies 
have also suggested that even physical activity can contribute to reduce risk of cardiotoxicity. 
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Úvod
Pojem kardiotoxicity sa historic-

ky v onkologickej literatúre spájal takmer 
výlučne s kardiomyopatiou so srdcovým 
zlyhávaním  s poklesom ejekčnej frakcie 
ľavej komory po liečbe kumulatívnymi dáv-
kami doxorubicínu vyššími ako 400 mg/m2. 
V ostatnej dekáde však bolo preukázané, že 
u niektorých pacientov sa kardiotoxicita 
klinicky prejavuje už pri dávkach antracyk-
línov 250 mg/m2. Antracyklíny vyvolávajú 
poškodenie srdca aj po nižších kumulatív-
nych dávkach, a to osobitne u pacientov 
s pridruženými komorbiditami, rizikovými 
faktormi a genetickou predispozíciou na 
kardiotoxicitu. Antracyklíny môžu okrem 
kardiomyopatie a SZ vyvolať aj kardiálnu 
dysfunkciu a ojedinele aj arytmie, ischémiu 
myokardu, myokarditídu a perikarditídu. Aj 
keď väčšina klinických štúdií zameraných 
na antracyklínovú kardiotoxicitu selektuje 
pacientov podľa ejekčnej frakcie ľavej ko-
mory (EFĽK), v súvislosti so SZ je potreb-

né uviesť, že jeho diagnostika založená na 
meraní EFĽK sa v súčasnosti považuje za 
nedostatočnú. SZ zahŕňa širokú skupinu 
pacientov, a to od pacientov s normálnou 
EF (EF ≥ 50 %), so SZ so zachovanou EF až 
k tým s redukovanou EF (< 40 %), pričom 
prevalencia SZ so zachovanou EFĽK je vyso-
ká a prognóza je rovnako nepriaznivá ako pri 
srdcovom zlyhávaní s redukovanou EFĽK. 

V súčasnosti je známe, že kardio-
vaskulárne (KV) poškodenie sa objavuje 
v  súvislosti s  veľkým počtom farmák 
používaných v rámci systémovej liečby 
nádorov. Týka sa aj platinových derivá-
tov (hypertenzia, vazospazmus malých 
a  veľkých ciev, ischémia myokardu), 
alkylačných cytostatík (myokarditída, 
perikarditída, kardiálna dysfunkcia, zly-
hávanie srdca), antimetabolitov (ischémia 
myokardu, arytmie, zlyhávanie srdca), 
antimikrotubulárnych látok (arytmie, 
trombóza, ischémia myokardu), taxánov 
(arytmie) a antifolátov (ischémia myo-

kardu, arytmie). KV poškodenie môže 
vzniknúť aj v dôsledku rádioterapie za-
sahujúcej oblasť srdca (ischémia myo-
kardu, chlopňové chyby, perikarditída, 
myokarditída, arytmie). V ostatných ro-
koch však pribúdajú poznatky týkajúce 
sa KV komplikácií cielenej liečby, a to 
najmä v súvislosti s anti-HER2 protilát-
kami (dysfunkcia ľavej komory a srdco-
vé zlyhávanie), antiangiogénnou lieč-
bou s anti-VEGF aktivitou (hypertenzia, 
arteriálny a venózny tromboemboliz-
mus, kardiomyopatia), PI3K inhibítor-
mi (kardiometabolická toxicita vrátane 
hypercholesterolémie, hypertriacylgly-
cerolémie, hyperglykémie), inhibítormi 
Brutonovej tyrozínkinázy (atriálna fi- 
brilácia, komorové arytmie), multikiná-
zovými inhibítormi používanými v liečbe 
leukémií s prítomnosťou tzv. Philadelphia 
chromozómu (pľúcna hypertenzia, po-
škodenie koronárnych, cerebrálnych 
a periférnych ciev, predĺženie QTc in-
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tervalu), imunomodulačnými látkami 
(tromboembolizmus) a proteazómovými 
inhibítormi (kardiomyopatia, hyperten-
zia, tromboembolizmus, arytmie). Okrem 
toho sa v súčasnosti objavuje čoraz viac 
dôkazov o kardiotoxicite inhibítorov kon-
trolných bodov imunitnej reakcie. U pa-
cientov liečených týmito látkami môže 
dôjsť k poškodeniu myokardu a vodivého 
systému srdca (k myokarditíde, perikar-
ditíde, k predsieňovým a komorovým 
arytmiám, kompletnej AV blokáde, in-
farktu myokardu, dysfunkcii ľavej komo-
ry, dilatačnej kardiomyopati, Tako-tsubo 
syndrómu, vaskulitíde, kardiogénnemu 
šoku a náhlej smrti). Predkladaný článok 
sa venuje hlavne prevencii kardiálneho 
poškodenia spôsobeného antracyklínmi 
a trastuzumabom, pretože tieto možnos-
ti boli v ostatných rokoch najdetailnejšie 
preštudované a tieto farmaká sú stále 
dôležitou súčasťou onkologickej liečby. 

Primárne úsilie v rámci preven-
cie sa zameriava na klinické sledovanie 
pacienta pred liečbou, počas liečby aj 
po ukončení potenciálne kardiotoxickej 
liečby. Pacient by mal byť aj po ukončenej 
antracyklínovej liečbe klinicky vyšetrený 
každý rok, pričom je potrebné zameria-
vať sa v anamnéze najmä na dýchavicu, 
bolesť na hrudníku, únavu, palpitácie, 
potenie, slabosť, opuchy končatín, kašeľ 
zhoršujúci sa v ľahu (a ak bol liečený vo 
veku mladšom ako 25 rokov, aj na vomi-
tus a nauzeu). Zároveň by mal byť kaž-
doročne kontrolovaný jeho krvný tlak 
a pravidelne v závislosti od kumulatívnej 
dávky doxorubicínu (alebo ekvivalentnej 
dávky iných antracyklínov) a prítomnosti 
rizikových faktorov by mal byť vyšetrený 
aj echokardiograficky (alebo s využitím 
iných zobrazovacích metód). K správ-
nej diagnostike kardiotoxicity prispieva 
aj zhoršenie deformačného parametra 
– globálneho longitudinálneho strai-
nu pri echokardiografickom vyšetrení 
a zvýšené hladiny vysokosenzitívnych 
troponínov a natriuretických peptidov. 
V prevencii kardiotoxicity je potrebné 
sa zamerať aj na modifikáciu KV riziko-
vých faktorov a prípadne aj na používanie 
menej kardiotoxických protinádorových 
farmák. Pozornosť sa venuje aj ďalším 
postupom, ktoré sa v  klinickej praxi 
uplatňujú najmä v súvislosti s antracy- 
klínovou a antiHER2 liečbou, a to podá-

vaniu kardioprotektívnych látok, väzbou 
antracyklínov na lipozómy, modifiká-
cii rýchlosti podávania, úprave dávok  
a predlžovaniu intervalu medzi podá-
vaním látok s potencujúcou sa kardio-
toxicitou. Dôležitú úlohu v prevencii KV 
poškodenia má aj včasná identifikácia 
a liečba KV komplikácií (napríklad re-
dukcia afterloadu, liečba hypertenzie). 
Za účinnú prevenciu kardiotoxicity via-
cerí experti považujú aj zdravý životný 
štýl s fyzickou aktivitou (najmä aeróbne 
cvičenie s primeranou záťažou).

Podávanie kardioprotektívnych 
látok v primárnej prevencii 
kardiotoxicity
K najefektívnejším kardioprotek-

tívnym látkam sa zaraďujú inhibítory an-
giotenzín-konvertujúceho enzýmu, blo-
kátory AT-1 receptorov pre angiotenzín II 
(sartany), betablokátory, dexrazoxan. Nové 
štúdie sa týkajú aj možného benefitu statí-
nov a antagonistov mineralokortikoidných 
receptorov (spironolaktónu) v kardiopro-
tekcii kardiotoxicity. 

Inhibítory angiotenzín-
konvertujúceho enzýmu a sartany
Narastajúci počet štúdií v ostat-

ných rokoch preukázal, že ACEI (in-
hibítory angiotenzín-konvertujúceho 
enzýmu) a ARB (blokátory AT-1 recep-
torov pre angiotenzín II) predstavujú 
prínos v prevencii kardiálneho poško-
denia spôsobeného chemoterapiou (1). 
Už v roku 2006 v štúdii publikovanej 
autormi Cardinale et al. (2) v súbore 114 
pacientov so zvýšeným troponínom I  
po vysokodávkovej liečbe antracy- 
klínmi bolo preukázané, že v skupine 
pacientov liečených enalaprilom jeden 
mesiac až jeden rok po ukončení che-
moterapie žiaden pacient nemal abso-
lútny pokles EFĽK o viac ako 10 % v po-
rovnaní so 43 % pacientov so zníženou 
EF v skupine s placebom. Okrem toho 
výskyt srdcového zlyhávania v skupine 
s enalaprilom bol 0 %, v skupine s pla-
cebom 12 %. 

Metaanalýza z roku 2013 preuká-
zala zníženie rizika kardiálnych príhod 
pomocou dexrazoxanu, ale aj betabloká-
torov, inhibítorov konvertázy angiotenzí-
nu II (ACEI) a statínov u pacientov lieče-
ných antracyklínmi a trastuzumabom (3). 

V roku 2016 bola publikovaná štúdia 
PRADA (Prevention of cardiac dysfunction 
during adjuvant breast cancer therapy), 
ktorá porovnávala kardioprotektívne 
vlastnosti candesartanu a metoprololu 
u 120 pacientok s včasným karcinómom 
prsníka (BC) liečeným adjuvantnou che-
moterapiou. Pacientky boli na základe 
liečby rozdelené do štyroch skupín, a to: 
candesartan + metoprolol, candesartan + 
placebo, metoprolol + placebo alebo place-
bo + placebo. Sledovaným kardiologickým 
parametrom bola zmena EFĽK (hodnotená 
magnetickou rezonanciou srdca) od za-
čiatku do konca chemoterapie. V skupine 
s candesartanom sa preukázala významná 
redukcia poklesu EFĽK v porovnaní s me-
toprololom alebo placebom (4). 

Priame porovnanie medzi primár-
nou prevenciou a užívaním ACEI enala-
prilu u pacientov so zvýšenou hladinou 
troponínu bolo uskutočnené v prospek-
tívnej skupinovej štúdii ICOS-ONE s 2625 
pacientmi. Pacienti boli náhodne zarade-
ní do jedného z dvoch ramien: podáva-
nie enalaprilu súbežne s chemoterapiou 
obsahujúcou antracyklíny verzus podáva-
nie enalaprilu po detekcii zvýšenej hladiny 
troponínu počas chemoterapie alebo po 
nej. Hladiny troponínu sa testovali pred 
každým cyklom chemoterapie a po ňom. 
EKG a echokardiogram boli vykonané na 
začiatku liečby a po 1, 3, 6 a 12 mesiacoch 
sledovania. Medzi týmito dvoma postup-
mi neboli pozorované žiadne rozdiely 
a vzhľadom na prínos enalaprilu v pre-
vencii ľavokomorovej dysfunkcie sa zdá 
výhodnejšie začatie liečby až po detekcii 
zvýšenej hladiny troponínov (5). 

Randomizovaná štúdia MANTI-
CORE 101–Breast zameraná na prevenciu 
kardiotoxicity po liečbe trastuzumabom, 
náhodne zaradila pacientky s včasným 
HER2-pozitívnym BC do skupín, ktorým 
bol podávaný perindopril, bisoprolol alebo 
placebo počas trvania adjuvantnej liečby 
trastuzumabom. Perindopril aj bisoprolol 
boli u pacientok dobre tolerované a chrá-
nili pred poklesom EFĽK, ale nezabráni-
li remodelácii ľavej komory spôsobenej 
trastuzumabom (6). 

Betablokátory
Betablokátory sú ďalšou sku-

pinou liečiv, ktorá inhibuje kardiálne 
poškodenie vyvolané chemoterapiou. 
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Predovšetkým carvedilol, neselektívny 
betablokátor s antioxidačnou aktivitou, 
ktorý sa považuje za dôležitý pri lieč-
be pacientov so srdcovým zlyhávaním 
a ľavokomorovou dysfunkciou srdca, sa 
preukázal ako účinná kardioprotektív-
na látka počas liečby doxorubicínom. 
Štúdie, ktoré skúmajú monoterapiu car-
vedilolom, boli prevažne menšie. Autori 
Kalay et al. (2006) publikovali štúdiu 
s 50 pacientmi liečenými antracyklín-
mi, ktorým sa podával carvedilol alebo 
placebo. Po 6-mesačnom sledovaní ne-
nastali žiadne zmeny v EFĽK v skupine 
s carvedilolom, zatiaľ čo v kontrolnej 
skupine sa pozoroval absolútny pokles 
EFĽK o 16 % (7). U dospelých žien s ne-
metastatickým BC, ktorým sa podával 
carvedilol alebo placebo so začiatkom 
jeden týždeň pred chemoterapiou doxo-
rubicínom a skončením jeden týždeň po 
poslednom cykle sa ukázalo, že skupina 
užívajúca carvedilol nevykazovala žiad-
nu zmenu vo funkcii ľavej komory, za-
tiaľ čo u pacientok užívajúcich placebo 
sa preukázalo významné zhoršenie (8). 
Carvedilol tiež preukázal prínos u detí  
s akútnou lymfoblastovou leukémiou 
(ALL) vo veku 6 – 12 rokov liečených do-
xorubicínom (9). 

Keďže sa ukázalo, že enalapril aj 
carvedilol predchádzajú kardiotoxici-
te indukovanej chemoterapiou, viaceré 
štúdie testovali preventívny účinok ich 
kombinácie. Randomizovaná kontro-
lovaná štúdia OVERCOME sledovala 
účinok kombinácie enalaprilu s carve-
dilolom v prevencii dysfunkcie srdca 
spôsobenej chemoterapiou u pacien-
tov s  hematologickými malignitami. 
Deväťdesiat pacientov s  normálnou 
EFĽK a novodiagnostikovanou hema-
tologickou malignitou bolo randomizo-
vaných do skupiny užívajúcej enalapril + 
carvedilol alebo do kontrolnej skupiny. 
Po 6 mesiacoch sa EFĽK v  intervenč-
nej skupine nezmenila, ale v kontrolnej 
skupine došlo k významnému pokle-
su. Účinok bol výraznejší u pacientov 
s akútnou leukémiou s  intenzívnejšou 
antracyklínovou liečbou. V porovnaní 
s kontrolami mali pacienti v intervenč-
nej skupine nižší výskyt kardiálnych 
príhod. Kombinovaná liečba enalapri-
lom a carvedilolom teda môže zabrániť 
ľavokomorovej dysfunkcii u pacientov 

s hematologickými malignitami lieče-
nými intenzívnou chemoterapiou (10). 

Nebivolol, selektívny β1-antago-
nista s vazodilatačnými vlastnosťami, 
preukázal zvýšenie kontraktility ľavej ko-
mory v animálnych štúdiách a kardiopro-
tekciu so zachovaním EFĽK v porovnaní 
s placebom u pacientok s BC liečených 
doxorubicínom (11). 

Antagonisty aldosterónu 
V nedávnej štúdii, ktorá sledovala 

83 pacientok s BC liečených antracy- 
klínmi rozdelených do skupiny užívajúcej 
spironolaktón alebo placebo, počas naj-
menej 24 týždňov liečby vrátane troch 
týždňov po dokončení chemoterapie, spi-
ronolaktón zabránil poklesu EF, zmiernil 
vzostup cTnI a NT-proBNP a zachoval 
systolickú aj diastolickú funkciu ĽK (12). 

Statíny
Statíny majú okrem znižovania 

hladiny LDL aj antioxidačné, protizá-
palové a iné priaznivé účinky. V klinic-
kej štúdii so 40 pacientmi s normálnou 
EFĽK, ktorí boli liečení antracyklínmi, 
sa EFĽK u pacientov liečených atorvas-
tatínom nezmenila v porovnaní s 8 % 
absolútnym poklesom EFĽK u kontrol 
(13). V retrospektívnej štúdii bolo 67 žien 
s BC liečených statínmi porovnaných so 
134 kontrolami a priemerne po 2,5 roku 
sledovania bol výskyt srdcového zlyhania 
nižší u žien liečených statínmi (14). 

Dexrazoxan
Dexrazoxan je účinná kardio-

protektívna látka, ktorá sa používa na 
prevenciu kardiotoxicity doxorubicí-
nu pri rôznych typoch malignít u detí 
a dospelých. Za primárny mechanizmus 
kardioprotekcie tohto derivátu etylén-
diamíntetraoctovej kyseliny (EDTA) sa 
dlho považovala intracelulárna chelácia 
železa, ktorá bráni väzbe antracyklínu 
s iónmi železa a následnej tvorbe ROS. 
Pri iných chelátoroch železa však neboli 
pozorované kardioprotektívne účinky. 
Štúdia publikovaná autormi Lyu et al. 
(2007) preukázala, že hlavným kardio-
protektívnym mechanizmom dexrazoxa-
nu je zmena konfigurácie Top2β v kardio-
myocytoch, čím bráni tvorbe komplexu 
Top2-antracyklín-DNA. Odhalenie tohto 
mechanizmu zároveň vyvolalo obavy, že 

dexrazoxan môže znižovať protinádoro-
vú účinnosť doxorubicínu a  zohrávať 
úlohu pri nádorovej proliferácii, keďže 
sa viaže aj na Top2α (15).

Cochranova metaanalýza publiko-
vaná v roku 2011, ktorá zahŕňala 10 štúdií 
s viac ako 1 600 pacientmi, potvrdila vý-
znam dexrazoxanu v prevencii srdcového 
zlyhávania spôsobeného antracyklínmi 
bez rozdielu v protinádorovej účinnosti, 
prežívaní pacientov a výskyte sekun-
dárnych malignít. U pacientov s dexra-
zoxanom bolo riziko vzniku srdcového 
zlyhávania približne 30 % v porovnaní 
s pacientmi bez dexrazoxanu (16).

Viaceré štúdie preukázali účin-
nosť dexrazoxanu v primárnej prevencii 
antracyklínom indukovanej kardiotoxi-
city aj u detských onkologických pacien-
tov. V štúdii, v ktorej bolo zahrnutých 
viac ako 200 detí s  vysokorizikovou 
ALL, bolo preukázané, že dexrazoxan 
poskytoval dlhodobú kardioprotekciu 
bez ohrozenia protinádorovej účinnosti 
u detí liečených doxorubicínom. Okrem 
toho bolo zistené, že dexrazoxan mal 
lepšie dlhodobé kardioprotektívne 
účinky u dievčat ako u chlapcov (17). 
V rokoch 2007 a 2009 boli publikované 
klinické štúdie, v ktorých boli zistené 
prípady akútnej myeloblastovej leuké-
mie a myelodysplastického syndrómu 
u detí, ktoré dostávali dexrazoxan (18, 
19). V dôsledku obáv zo zvýšenia výskytu 
sekundárnych malignít (SM) u detských 
onkologických pacientov European 
Medicines Agency (EMA) schválila po-
užitie dexrazoxanu iba u dospelých pa-
cientok s pokročilým alebo metastázu-
júcim BC, ktoré už dostali kumulatívnu 
dávku doxorubicínu > 300 mg/m2 alebo 
epirubicínu > 540 mg/m2 a u ktorých 
bola plánovaná ďalšia liečba antra-
cyklínmi. Taktiež odporučili užívanie 
dexrazoxanu a doxorubicínu v  liečbe 
v pomere 10 : 1 (20, 21). Je potrebné 
zdôrazniť, že v iných novších štúdiách 
s väčšími súbormi detských onkologic-
kých pacientov, naopak, dexrazoxan 
nebol asociovaný so zvýšeným výsky-
tom SM (22, 23). Nedávna metaanalýza 
potvrdila, že podávanie dexrazoxanu 
súviselo so štatisticky významným zní-
žením rizika klinickej aj subklinickej 
kardiotoxicity u detí a že nárast SM bol 
na hranici štatistickej významnosti (24).



www.solen.sk | 2020;15(4) | Onkológia

265Prehľadové články

Sekundárna prevencia 
kardiotoxicity
Pacienti, u  ktorých bola dete-

govaná kardiotoxicita počas chemote-
rapie alebo po nej, by mali byť liečení 
podľa odporúčaní American College of 
Cardiology/American Heart Association 
Task Force z roku 2016 (25). Pre lepšie 
zhodnotenie efektivity kardiologickej 
liečby podávanej pacientom s asympto-
matickou kardiálnou dysfunkciou (dia- 
gnostikovanou pomocou kardiomarke-
rov a zobrazovacích metód) je potrebná 
úzka spolupráca onkológov a kardioló-
gov (26). 

V prospektívnej štúdii s 2 625 pa-
cientmi liečenými antracyklínmi i pra-
videlne kardiologicky sledovanými pred 
liečbou, počas liečby (v 3-mesačných 
intervaloch) a po ukončení liečby (v pol-
ročných intervaloch) počas 4-ročného 
obdobia, bola zistená 9 % prevalencia 
kardiotoxicity, pričom až 98 % prípadov 
kardiotoxicity sa vyskytlo počas prvého 
roka po ukončení liečby. Po zistení kar-
diotoxicity bola začatá liečba inhibíto-
rom ACE (enalaprilom) a betablokátorom 
(carvedilolom alebo bisoprolom), avšak 
iba v  11 % prípadov sa dosiahla úplná 
úprava echokardiografických ukazova-
teľov (27). 

V ďalšej observačnej štúdii bo-
la preukázaná úprava redukcie EFĽK 
pri liečbe srdcového zlyhávania u 77 % 
z 247 pacientov s rozvinutou kardioto-
xicitou, po liečbe antracyklínmi, trastu-
zumabom a inhibítormi tyrozínkináz. 
U 68 % z nich úprava EFĽK nastala do  
6 mesiacov od začiatku liečby srdcového 
zlyhávania (28). 

Nefarmakologická prevencia 
kardiotoxicity
Odpor účania spoločnos-

tí European Society of Cardiology, 
American Society of Clinical Oncology 
a  National Comprehensive Cancer 
Network sa zhodujú  v  tom, že by sa 
onkologickým pacientom mal dôrazne 
odporúčať zdravý životný štýl (zdravá 
výživa, vylúčenie fajčenia a príjmu al-
koholu, pravidelné cvičenie a kontrola 
hmotnosti). Zdravý životný štýl by mal 
byť aj súčasťou dlhodobej následnej 
starostlivosti o pacientov, ktorí absol-
vovali onkologickú liečbu (29 – 31).

Predovšetkým aeróbne cvičenie 
sa považuje za sľubnú nefarmakologickú 
stratégiu na prevenciu a/alebo liečbu 
kardiotoxicity indukovanej chemotera-
piou. Preukázalo sa, že aeróbne cvičenie 
pred, počas a/alebo po chemoterapii, 
chráni srdce pred poškodením (32). 

Predklinické štúdie naznačili, že 
aeróbne cvičenie má dôležitú ochrannú 
úlohu pre srdce vďaka tomu, že blokuje 
viaceré dráhy kardiotoxicity indukovanej 
antracyklínmi. V animálnych modeloch 
priaznivé účinky cvičenia zahŕňali udr-
žanie systolickej a diastolickej funkcie 
ľavej komory modulovaním srdcovej 
frekvencie a kontraktility. Bolo dokáza-
né, že tieto kardioprotektívne účinky sú 
sprostredkované niekoľkými mechaniz-
mami: zvýšením antioxidačnej kapacity 
kardiomyocytov a znížením oxidačného 
stresu so zníženým uvoľňovaním reak-
tívnych kyslíkových radikálov, znížením 
proapoptotickej signalizácie, zmenou 
energetického metabolizmu a zlepšením 
zaobchádzania s vápnikom v kardiomy-
ocytoch a zvýšením klírensu antracy- 
klínov zo srdcového tkaniva (33, 34, 35). 

Počet klinických štúdií so za-
meraním na úlohu aeróbneho cvičenia 
u pacientov liečených kardiotoxickou 
liečbou je nízky. Väčšinou išlo o menšie 
randomizované klinické štúdie hodnotia-
ce účinky cvičenia u žien s BC liečených 
antracyklínmi. 

Kanadská multicentrická rando-
mizovaná štúdia START sledovala 242 
pacientok s BC, ktoré boli rozdelené do 
troch skupín: kontrolná skupina pacien-
tok s bežným spôsobom života (n = 82) 
a pacientky podstupujúce pod dohľa-
dom aeróbne (n = 78) alebo odporové  
(n = 82) cvičenie počas chemoterapie. Po 
takmer 8-ročnom sledovaní bolo preží-
vanie bez ochorenia (DFS), 82,7 % v cvi-
čebných skupinách v porovnaní so 75,6 % 
v kontrolnej skupine a o niečo výraznejšie 
účinky sa pozorovali aj v celkovom pre-
žívaní. Analýzy podskupín naznačili aj 
potenciálne výraznejšie účinky cvičenia 
na DFS u žien s nadváhou/obezitou, s BC 
v štádiu II/III a s nádormi pozitívnymi 
na estrogénové receptory a HER2 (36). 

V ďalšej štúdii bola sledovaná bez-
pečnosť a účinnosť aeróbneho tréningu 
strednej až vysokej intenzity u pacien-
tok s BC, ktoré dostávali neoadjuvant-

nú chemoterapiu. Dvadsať pacientok 
s operabilným BC v štádiu IIB až IIIC bolo 
náhodne rozdelených do dvoch skupín: 
prvá polovica dostávala doxorubicín + 
cyklofosfamid samostatne a druhá po-
lovica v kombinácii s aeróbnym trénin-
gom počas 12 týždňov. Táto štúdia zistila, 
že aeróbny tréning strednej až vysokej 
intenzity vykonávaný pod odborným 
dohľadom, viedol k zlepšeniu kardio-
pulmonálnych funkcií a k pozitívnym 
hodnoteniam zo strany pacientok po-
čas terapie (37). Autori Vincent et al. (38) 
skúmali účinky 12-týždňového domáce-
ho cvičebného programu chôdze u 39 
pacientok s BC (prevažne v štádiu II), 
ktoré dostávali adjuvantnú chemotera-
piu. Tento program pacientky považo-
vali za uskutočniteľný a bol spojený so 
signifikantným zlepšením VO2max bez 
výrazného vplyvu na únavu pacientok.

V súčasnosti neexistuje konsen-
zus v odporúčaniach pre fyzickú akti-
vitu u pacientov po absolvovaní onkolo-
gickej liečby, u ktorých je vysoké riziko 
KV neskorých následkov, keďže v tejto 
oblasti nie je zatiaľ dostatok dôkazov 
z klinických intervenčných štúdií (39). 
Nezodpovedané otázky sa týkajú opti-
málneho načasovania a trvania aerób-
neho cvičenia a tiež spôsobu alebo in-
tenzity cvičenia.

Podľa odporúčaní American 
College of Sports Medicine z roku 2010 
by mal byť cvičebný program individu-
alizovaný na základe aeróbnej zdatnosti 
pacienta, jeho komorbidít a reakcie na 
liečbu (40). 

Na základe odporúčaní American 
Cancer Society (ACS) pre výživu a fyzickú 
aktivitu u odliečených onkologických pa-
cientov by malo byť rozhodnutie o tom, 
kedy iniciovať a ako udržiavať fyzickú ak-
tivitu prispôsobenú stavu pacienta a je-
ho osobným preferenciám. Pacientom, 
ktorí prekonali nádorové ochorenie, sa 
všeobecne odporúča cvičiť najmenej 150 
minút týždenne a pod dohľadom odbor-
níkov zahrnúť aj silové cvičenia najmenej 
dva dni v týždni (41).

V roku 2019 publikovala spoločnosť 
Exercise and Sports Science Australia 
(ESSA) odporúčania, ktoré pre pacientov 
liečených kardiotoxickou protinádorovou 
liečbou navrhujú multimodálny cvičebný 
program zahŕňajúci aeróbne aj odporo-
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vé cvičenie pod dohľadom odborníkov. 
Odporúča sa, aby cvičenie bolo aspoň 
miernej intenzity. U viacerých pacientov 
(napr. s nízkou úrovňou zdatnosti alebo 
s pokročilým štádiom ochorenia) môže 
byť potrebné, aby začiatočná fyzická 
aktivita zahŕňala viac krátkych cvičení 
(s trvaním 5 – 10 minút) s celkovým časom 
cvičenia najmenej 20 minút v daný deň. 
Keď sa stav pacienta zlepšuje, odporúča 
sa prechádzať k dlhším cvičeniam trva-
júcim najmenej 20 minút vo väčšine dní 
v týždni. 

Adherencia pacientov k fyzicky 
aktívnemu životnému štýlu však nebýva 
vysoká. Napríklad u pacientok sledova-
ných 2 – 10 rokov po liečbe BC sa udávala 
v rozmedzí 15 – 68 % (42). Táto adhe-
rencia k cvičeniu sa môže zlepšiť imple-
mentáciou techník, ako sú stanovenie 
cieľov, sebakontrola, individualizované 
vzdelávanie, spätná väzba na cvičenie 
a sociálna podpora (43). 

Okrem zdravého stravovania 
a pravidelnej fyzickej aktivity ASCO spolu 
so Spoločnosťou integratívnej onkológie 
(Society for Integrative Oncology, SIO) 
odporúča pre pacientky počas a po liečbe 
BC aj muzikoterapiu, meditáciu a progra-
my na manažment stresu (44). 

Farmakologická a nefarmako-
logická prevencia kardiotoxicity pod-
ľa najnovších odporúčaní European 
Society of Medical Oncology (ESMO) 
z roku 2020 (45):

Pre primárnu farmakologickú 
prevenciu kardiotoxicity sú nasledovné 
odporúčania:
•  U pacientov s normálnou EFĽK a KV 

rizikovými faktormi, u ktorých je plá-
novaná liečba kardiotoxickými far-
makami (a predovšetkým u tých, ktorí 
sú liečení viacerými kardiotoxickými 
látkami), by sa malo zvážiť súčasné 
profylaktické používanie inhibítorov 
angiotenzín-konvertujúceho enzý-
mu (ACEI) alebo blokátorov AT-1 re-
ceptorov pre angiotenzín II (ARB) (ak 
netolerujú ACEI) a/alebo vybraných 
betablokátorov (BB) na zníženie rizika 
kardiotoxicity.

•  U pacientov s abnormálnou EFĽK  
< 50 %, ale ≥ 40 % sa odporúča te-
rapia ACEI, ARB a/alebo BB pred za-
čiatkom potenciálne kardiotoxickej 
liečby.

•  U pacientov s EFĽK < 40 % sa liečba 
antracyklínmi neodporúča, ak exis-
tujú iné možnosti onkologickej liečby 
s porovnateľnou účinnosťou.

•  Dexrazoxan bol schválený ako kardio-
protektívna látka primárnej preven-
cie vo vyššie uvedených špecifikova-
ných skupinách pacientov liečených 
antracyklínmi v dávke > 300 mg/m2. 
U pacientov s preexistujúcim KV ocho-
rením, ktorí vyžadujú liečbu antracy- 
klínmi, treba zvážiť súčasné podávanie 
dexrazoxanu od začiatku protinádoro-
vej liečby bez ohľadu na typ malignity.

•  Pacienti s dokázanou hyperlipidémiou 
môžu výrazne benefitovať z hypo-
lipidemickej liečby počas užívania 
kardiotoxickej chemoterapie.

U asymptomatických pacientov, 
ktorí sú liečení antracyklínmi alebo iný-
mi kardiotoxickými látkami a u ktorých 
sa preukáže pokles EFĽK o ≥ 10 % oproti 
pôvodnej hodnote, zhoršenie parametra 
deformácie – priemerného globálneho 
longitudinálneho strainu (GLS) alebo 
elevácia kardiálnych troponínov, je od-
porúčané:
•  konzultovať kardiológa (najlepšie špe-

cialistu z oblasti kardioonkológie),
•  zvážiť terapiu kardioprotektívny-

mi farmakami (ACEI, ARB a/alebo 
BB) a taktiež zvážiť terapiu statínmi 
u pacientov s koronárnou chorobou,

•  vyšetriť hladinu kardiomarkerov 
a kardiologicky vyšetriť pacienta po 
každom cykle antracyklínovej che-
moterapie,

•  opakovať echokardiografické vyše- 
trenie a sledovať zmeny EF/GLS kaž-
dé tri mesiace (alebo po objavení sa 
KV symptómov),

•  zvážiť možnosť neantracyklínových 
režimov, príp. použitie dexrazoxanu 
a/alebo lipozomálnych antracyklínov.

Pacienti, u ktorých vznikla kardi-
álna dysfunkcia, prípadne až zlyhávanie 
srdca v dôsledku liečby antracyklínmi, 
trastuzumabom alebo inými protiná-
dorovými farmakami, by mali byť liečení 
ACEI, ARB a/alebo BB a zostať v dlhodo-
bej kardiologickej starostlivosti s pra-
videlnými kardiologickými kontrolami 
(napr. raz ročne v prípade asymptoma-
tickej dysfunkcie), a to bez ohľadu na 
zlepšenie hodnôt EFĽK alebo symptó-
mov. Rozhodnutie o ukončení liečby by 

sa malo urobiť iba po určitom období 
stability, bez aktuálneho KV rizika a ďal-
šej onkologickej liečby.

Podľa týchto odporúčaní by mali 
byť pacienti počas aj po ukončení on-
kologickej liečby poučení o zásadách 
fyzicky aktívneho zdravého životného 
štýlu (45).

Záver
Odhady ukazujú, že problematika 

kardiotoxicity protinádorovej liečby bu-
de v budúcnosti narastať. Účinná kardio-
protekcia KV však môže významne mini-
malizovať kardiovaskulárne komplikácie 
a následky. Skorá detekcia kardiotoxicity 
na subklinickej úrovni, včasné rozpoznanie 
príznakov KV ochorenia a správne načaso-
vanie kardiologickej liečby môže význam-
ne zlepšiť život onkologických pacientov. 
K hlavným výzvam modernej kardioonko-
lógie patrí integrácia detekcie subklinickej 
kardiotoxicity do klinickej praxe.

V  súčasnosti k  jej odhaleniu 
prispievajú zvýšené hladiny kardiomar-
kerov a zhoršenie globálneho longitudi-
nálneho strainu pri echokardiografickom 
vyšetrení. Takmer polovica pacientov 
s kardiálnou dysfunkciou má zachovanú 
normálnu EFĽK.

Viacerí renomovaní experti pova-
žujú za vhodné zvážiť začatie kardiopro-
tektívnej liečby už po detekcii subklinickej 
kardiálnej dysfunkcie alebo ischémie, a to 
v úzkej súčinnosti s kardiológmi. V prípa-
de nedostatočnej pozornosti subklinickej 
kardiálnej dysfunkcii môže dôjsť k pro- 
gresii do srdcového zlyhávania. Zlyhávanie 
je dnes jednou z najvýznamnejších prí-
čin úmrtnosti a závažnej morbidity. Pre 
lepšie poznanie efektivity kardiologickej 
liečby (pomocou inhibítorov ACE, sarta-
nov, betablokátorov, statínov) a prípadne 
iných farmák v prevencii kardiomyopa-
tie a zlyhávania srdca u onkologických 
pacientov liečených antracyklínmi, prí-
padne aj inou kardiotoxickou liečbou 
sú však potrebné ďalšie randomizova-
né štúdie. Ak už progresiou kardiálnej 
dysfunkcie vznikne klinicky manifestné 
zlyhávanie srdca, prognóza pacientov je 
vážna. Až 50 % pacientov zomiera v prie-
behu päť rokov. 

V prevencii kardiotoxicity priná-
šajú sľubné výsledky aj štúdie s cvičeb-
nými programami pod dohľadom od-
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borníkov, ktoré zahŕňajú aeróbne aj od-
porové cvičenie. Doteraz však nemáme 
presvedčivé dôkazy o účinnosti týchto 
programov na dostatočne veľkých 
súboroch onkologických pacientov počas 
liečby aj po jej ukončení.
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