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Diagnostika kardiotoxicity

Počas aj po ukončení potenciálne kardiotoxickej 
liečby sa odporúča detailná anamnéza zameraná na 
kardiologické symptómy. Začiatok symptomatickej 
kardiomyopatie a kardiálnej dysfunkcie môže byť 
nenápadný, s prejavmi tachykardie, kašľa, dyspnoe, 
zvýšenej únavy alebo bolesti na hrudníku. U detí 
a mladých ľudí býva tolerancia záťaže dobrá aj v prí-
tomnosti kardiálnej dysfunkcie. Kardiálna dysfunk-
cia sa môže začínať aj abdominálnymi problémami 
(nau zeou, vracaním). K prejavom arytmií patria pal-
pitácie, závraty, náhla strata vedomia. Kardiotoxicita 
sa môže manifestovať opuchmi, perikardiálnym vý-
potkom, kardiomegáliou, hepatomegáliou a inými 
prejavmi.

Na zisťovanie kardiologických abnormalít po 
ukončení protinádorovej liečby sa najčastejšie pou-
žíva klinické vyšetrenie a vyšetrenie pomocou štan-
dardnej elektrokardiografie a echokardiografie.

Štandardné EKG nie je pre diagnostiku kar-
diomyopatie indukovanej protinádorovou liečbou 
dostačujúce, má nízku senzitivitu aj špecificitu. 
Elektrokardiografické vyšetrenie zobrazí pri kardio-
toxicite sínusovú tachykardiu, zníženú voltáž QRS 
komplexu, extrasystoly, predĺženie PQ intervalu a ne-
špecifické zmeny T-vlny (14, 26, 40). Tachykardia mô-
že byť včasným klinickým indikátorom kardiotoxicity, 
kým dilatované, hypokinetické srdce je neskorým 

znakom toxicity. EKG má len malú výpovednú hod-
notu v skorej detekcii kardio toxicity. Nebol dokázaný 
vzťah medzi výskytom týchto arytmií a poruchou 
systolickej funkcie srdca. 24-hodinové Holterovské 
monitorovanie EKG môže mať výpovednú hodnotu 
pred začatím liečby u pacienta s anamnézou závaž-
ných arytmií a ischemickej choroby srdca (28).

Predĺženie QTc intervalu nad 0.45 s môže byť 
prediktorom vzniku malígnej arytmie. Sledovanie 
zmien QTc intervalu počas záťaže alebo variabilita 
jeho zmien počas 24-hodinového monitorovania 
EKG môže byť prínosné v diagnostike neskorého 
poškodenia myokardu antracyklínmi (26).

Echokardiografia je najčastejšie používanou 
metódou v diagnostike protinádorovej kardiotoxicity 
napriek jej viacerým nevýhodám. Echokardiografické 
parametre môžu byť ovplyvnené viacerými extrakar-
diálnymi faktormi (objemovou záťažou, anémiou, 
teplotou a ďalšími) (26). Napriek kritike a obmedze-
niam sa táto metóda používa vo väčšine štúdií zao-
berajúcich sa kardiotoxicitou.

Užitočnú informáciu o potenciálnej kardiotoxicite 
poskytujú echokardiografické parametre, ako je frak-
cionované skrátenie, ejekčná frakcia, hrúbka zadnej 
steny ľavej komory, vrcholové skrátenie obvodového 
vlákna a dimenzie komôr. Pri detekcii subklinickej 
kardiomyopatie je potrebné zameriavať sa aj na ab-
normality pohybu septa a steny komory.

K poruche diastolickej funkcie dochádza v pred-
stihu pred systolickou dysfunkciou. Diastolická 
funkcia býva najčastejšie hodnotená dopplerovskou 
echokardiografiou.

V prípade dysfunkcie sa odporúča vykonávať 
sledovania každoročne, príp. častejšie.

Subklinická kardiomyopatia sa zisťuje u asymp  -
tomatických pacientov na základe znížených hod-
nôt ejekčnej frakcie (EF) alebo frakcionovaného 
skrátenia (u detí sa používa častejšie ako u do-
spelých). Echokardiografické parametre pri de-
tekcii neskorej kardiotoxicity sa odporúčajú overiť 
aspoň v dvoch meraniach, pričom odstup týchto 
meraní je najmenej 4 týždne. Kardiotoxicita bola 
definovaná ako:
•  pokles EF o 20 % od vstupnej hodnoty pred lieč-

bou,
•  pokles EF pod hodnotu 45 %.

V klinickej praxi sa chemoterapia modifikuje až 
po vzniku klinických príznakov zlyhania srdca alebo 
poklese EF pod 30 % (26, 28, 42).

S časovým odstupom viacerých rokov po pro-
tinádorovej liečbe sa vo viacerých štúdiách zistilo 
progresívne zhoršovanie echokardiografických pa-
rametrov (42 – 45).

K odhaleniu latentného poškodenia myokardu 
po ukončení protinádorovej liečby môžu prispievať 
aj záťažové testy – ergometria, spiroergometria, zá-
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ťažová echokardiografia a záťažová rádionuklidová 
ventrikulografia.

Ak dôjde v priebehu terapie k poklesu systolickej 
funkcie ľavej komory, môžu stanoviť rozsah poško-
denia aj rezervu myokardu. Tieto informácie môžu 
pomôcť pri rozhodovaní o úprave terapie. Pacienti 
s poklesom EF do pásma 40 – 50 % majú spravidla 
zachovanú kontrakčnú rezervu pri dobutamínovom 
teste a podľa autorov Elbla a spol. nie je dôvod na 
prerušenie chemoterapie (44). U pacientov s výraz-
ným poklesom EF pod 40 % býva kontrakčná rezer-
va porušená. Prognóza zlyhania srdca je nepriazni-
vá a podanie kardiotoxickej liečby môže byť spojené 
s veľkým rizikom.

Rádioimunoscintigrafické metódy patria k sľub-
ným diagnostickým postupom. Jedna z metód spo-
číva v podaní 111In značených antimyozínových 
protilátok, pričom dochádza k selektívnemu vychy-
távaniu látky v poškodenom myokarde. Použitie 
tejto metódy v priebehu chemoterapie umožňuje 
predikciu poškodenia myokardu ešte pred poklesom 
EF ĽK. Pozitívna prediktívna hodnota je 95 %, nega-
tívna prediktívna hodnota je 57 % (47).

Medzi ďalšie rádionuklidové zobrazovacie 
metódy patrí sledovanie kinetiky a vychytáva-
nie látky I-123 MIBG (metaljódbenzyl guanidín) 
v myokarde. Táto metóda sa používa v nukleárnej 
kardiológii na stanovenie sympatickej inervácie 
v myokarde. Mechanizmus vychytávania a ukla-
dania I-123 MIBG je podobný ako u noradrena-
línu. Porucha sympatickej inervácie so znížením 
vychytávania I-123 MIBG sa zistila u pacientov 
s dilatačnou kardiomyopatiou. Vzťah medzi re-
dukciou kumulácie a kumulatívnou dávkou (KD) 
antracyklínov je viac lineárny ako medzi ejekčnou 
frakciou a KD. Znížené vychytávanie I-123 MIBG, 
ktoré predchádza zníženej EF a morfologickým 
zmenám myocytu robí túto metódu veľmi citlivou 
na diagnostiku kardiotoxicity. Toxické pôsobenie 
antracyklínov zrejme teda vedie k poruche sympa-
tickej inervácie myokardu. Autoptické nálezy de-
generatívnych zmien sympatických nervových za-
končení túto domnienku potvrdili. Metóda vyniká 
vysokou validitou, problémom je však ekonomická 
náročnosť, takže sa rutinne nepoužíva.

Tiež boli skúšané MRI scany v detekcii subkli-
nickej kardiotoxicity, so sľubnými výsledkami, ale len 
na malom počte pacientov (46, 47). Pomocou mag-
netickej rezonancie sa v malom súbore pacientov 
pri detekcii akútnej aj chronickej subklinickej antra-
cyklínovej kardiotoxicity zistil pokles ejekčnej frakcie 
pravej aj ľavej komory.

Endomyokardiálna biopsia, ktorá sa považuje 
za zlatý štandard v diagnostike antracyklínovej kar-
diomyopatie, je invazívnou metódou a má viaceré 
obmedzenia.

Biochemická diagnostika. V rámci analýz kar-
diomarkerov sa viaceré práce zameriavajú na kardiál-
ne troponíny cTnT a cTnI a tiež nátriuretické peptidy, 
ANP, BNP a NT-pro-BNP. Ďalší autori sa zameriavajú 
na detekciu markerov predčasnej aterosklerózy – cel-
kový cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, 
apolipoproteín A1/B1, CRP, homocysteín (48 – 50).

Podľa niektorých autorov je možné považovať 
zvýšené hladiny kardiálnych troponínov za užitočné 
prediktory kardiologických komplikácií v súvislosti 
s protinádorovou liečbou. Zvýšenie ich hladín sa 
môže vyskytovať s niekoľkomesačným predstihom 
pred klinickými prejavmi kardiomyopatie induko-
vanej chemoterapiou. Pacienti, u ktorých neboli 
zistené zvýšené hladiny, mali nízke riziko kardio-
myopatie (negatívna prediktívna hodnota 99 %). 
Definitívny dôkaz o diagnostickej a prognostickej 
užitočnosti nátriuretických peptidov (NP) v súvislosti 
s poškodením srdca po liečbe nádorov nebol podľa 
dostupných informácií publikovaný. Najdôležitejším 
zistením je ich vysoká negatívna prediktívna hodno-
ta (97 %) (12, 53). Analýza ekonomickej efektívnosti 
vyšetrenia nátriuretických peptidov poukazuje na to, 
že normálny výsledok môže znížiť potrebu ďalších 
kardiologických vyšetrení.

Určovanie nátriuretických peptidov navrhujú 
zaradiť niektorí autori medzi vyšetrenia monitorujú-
ce rozvoj zlyhávania srdca po antracyklínovej lieč-
be. Biochemické markery – NT-proBNP a cTnT sa 
v rámci našich sledovaní na Slovensku stanovujú na 
imunochemickom princípe. Elecsys Troponin T sú 
vysokosenzitívne testy 3. a 4. generácie.

V niekoľkých prácach sa dokázalo, že zvýšené 
hladiny ANP (atrial natriuretic peptide) a BNP (brain 
natriuretic peptide) dokážu s dostatočným predsti-
hom identifikovať jedincov, u ktorých sa v budúcnosti 
vyvinie klinicky manifestné systolické zlyhávanie srd-
ca. Názory na prediktívnu hodnotu zmien NP nie sú 
však jednoznačné (53–56). V niektorých štúdiách boli 
elevácie NP skorým markerom indukovanej kardiomy-
opatie, v iných boli zvýšenia hladín NP len dočasné 
a charakterizovali prechodnú kardiálnu insuficienciu.

Na základe odporúčaní Európskej kardiologic-
kej spoločnosti z roku 2005 sa hladina BNP a NT-
pro-BNP považuje za užitočný marker v diagnostike 
a diferenciálnej diagnostike srdcového zlyhávania 
u dospelých (52). Najdôležitejším zistením je jeho 
vysoká negatívna prediktívna hodnota, to znamená, 
že pravdepodobnosť prítomnosti ochorenia srdca 
u pacientov s normálnymi hodnotami je minimálna. 
Analýza ekonomickej efektívnosti vyšetrenia BNP 
a NT-pro-BNP poukazuje na to, že normálny výsle-
dok môže znížiť potrebu ďalších kardiologických vy-
šetrení (echokardiografie a iných).

Vyšetrovanie kardiálnych troponínov a NP nepatrí 
u dospelých ani u detí k štandardným diagnostickým 

postupom pri odhaľovaní kardiotoxicity, v rámci klinic-
kých štúdií sa však potvrdzuje ich užitočnosť v predik-
cii rizika vývoja kardiálnej dysfunkcie (52).

Vysokorozlišovacia EKG v diagnostike kar-
diotoxicity. Ako včasné markery mikroštruktúrnych 
zmien myokardu a možné prediktory rizika arytmií 
u pacientov po kardiotoxickej liečbe môžu byť užitoč-
né aj abnormality zistené pomocou vysokorozlišova-
cej ekg (high-resolution ECG, HRECG).

HRECG umožňuje získavať informácie o takých 
elektrických dejoch v myokarde, ktoré nie sú dete-
govateľné pomocou klasickej elektrokardiografie. 
Výhodou tejto metódy je jej neinvazívnosť, bezpeč-
nosť, časovo nenáročný, jednoduchý spôsob regis-
trácie a finančná dostupnosť. Zmeny v charakteristi-
kách EKG signálu detekované pomocou HRECG sú 
najčastejšie odrazom abnormálneho šírenia aktivač-
ného frontu v miestach separácie a distorzie kardi-
omyocytov. Môžu však vznikať aj v dôsledku zmien 
v elektrofyziologických procesoch na membránovej 
úrovni kardiomyocytov vplyvom farmák a autonóm-
neho nervového systému aj bez prítomnosti abnor-
malít v architektúre myokardu. V dôsledku trieštenia 
aktivačného frontu v oblasti abnormálneho ložiska 
môže vznikať oneskorená a frakcionovaná elektrická 
aktivácia, ktorá môže vytvárať podmienky pre vznik 
reentry komorovej tachykardie a náhlej kardiálnej 
smrti. Používanie HRECG nie je súčasťou klinickej 
praxe a zostáva zatiaľ predovšetkým na poli klinic-
kého výskumu.

Prevencia kardiotoxicity 

Primárne úsilie v rámci prevencie kardiotoxicity 
cytostatík sa zameriava na kontrolu reverzibilných 
rizikových faktorov a tiež na rozvoj nových cytostatík 
s nižšou toxicitou. Podstatne menej pozornosti sa 
venuje faktom, ktoré môžu znížiť toxicitu už existujú-
cich vysokoúčinných cytostatík. U onkologických pa-
cientov je výrazná interindividuálna variabilita v od-
povedi na toxické pôsobenie cytostatík. U niektorých 
pacientov sa zisťuje klinická kardiotoxicita po liečbe 
štandardnými dávkami, iní tolerujú niekoľkonásobne 
vyššie dávky ako sú maximálne odporúčané.

Pri znižovaní kardiotoxicity sa v praxi uplatňujú 
nasledujúce prístupy:
• dodržiavanie odporúčanej maximálnej kumula-

tívnej dávky u vybraných cytostatík,
• podávanie kardioprotektívnych látok,
• rýchlosť podávania,
• úprava dávkovacích schém,
• väzba vybraných cytostatík na lipozómy,
• podávanie menej kardiotoxických cytostatík.

Dexrazoxan

Podávanie kardioprotektívnych látok je najlepšie 
preštudované v súvislosti s doxorubicínom.
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K najefektívnejším kardioprotektívnym látkam sa 
zaraďuje dexrazoxan (bisdioxopiperazín, ICRF187, 
ADR529, Cardioxan). Intracelulárne sa hydrolyzuje na 
chelatačnú látku podobnú štruktúre EDTA (etyléndia-
minotetraoctovej kyseliny). Dexrazoxan (DZX) bráni aj 
potenciálnym poruchám metabolizmu železa a zme-
nám v proteínoch a enzýmoch s ním súvisiacich.

Vyviazaním železa DZX zablokuje železom ka-
talyzované reakcie vedúce ku vzniku voľných kyslí-
kových radikálov. Význam profylaktického podania 
dexrazoxanu v redukcii doxorubicínovej kardiotoxici-
ty potvrdili aj viaceré klinické štúdie.

DZX bol ako jediné kardioprotektívum schvá-
lený aj Food and Drug Administration (USA) ako 
prevencia kardiotoxicity doxorubicínu. DZX je od-
poručený predovšetkým pre dospelých onkologic-
kých pacientov. Jeho účinok sa overoval v klinic-
kých štúdiách u pacientov s karcinómom prsníka, 
s malobunkovým karcinómom pľúc, u detí so sar-
kómami. Pacienti s dexrazoxanom mohli dostať 
vyššiu kumulatívnu dávku doxorubicínu a prejavy 
kardiotoxicity u nich boli menej časté ako v skupine 
bez dexrazoxanu.

Mechanizmy poškodenia myokardu v súvislosti 
s antracyklínovou liečbou sú odlišné od mechaniz-
mov, ktoré sa uplatňujú pri inhibícii replikácie ná-
dorových buniek. Interferencia DZX a antineoplas-
tických účinkov antracyklínov sa preto nepredpokla-
dá. Napriek tomu potrebuje tento problém dôsledné 
vedecké overenie, ako na to poukazuje práca auto-
rov Swain a spol. (1997). Použitie tohto kardiopro-
tektíva môže byť limitované jeho myelosupresívnym 
účinkom a ďalšími nežiadúcimi účinkami. Pre jeho 
podávanie u pacientov s inými malignitami a tiež 
u detských onkologických pacientov dosiaľ neboli 
publikované jednoznačné odporúčania.

Podľa Cochranovej metaanalýzy, ktorá sa týkala 
štúdií s dexrazoxanom (do r. 2002), bol potvrdený 
štatisticky signifikantný benefit tejto látky v prevencii 
zlyhania srdca, nebol zistený žiadny signifikantný 
rozdiel v odpovedi na liečbu v skupine s DZX a v kon-
trolnej skupine bez DZX, neboli zistené významné 
rozdiely v nepriaznivých účinkoch liečby ani v pre-
žívaní pacientov v oboch skupinách (57). Väčšinu 
pacientov (z 1013 pacientov), ktorých sa metaanalý-
za týkala, tvorili dospelí onkologickí pacienti. Podľa 
záverov uvedenej metaanalýzy by malo byť podáva-
nie DZX vyhradené pacientom s vysokým rizikom 
poškodenia srdca, avšak u každého individuálneho 
pacienta je potrebné okrem potenciálneho benefitu 
DZX zvažovať aj jeho možnú úlohu pri znížení proti-
nádorového účinku antracyklínov.

Zatiaľ neexistujú odporúčania o jeho podávaní 
pri liečbe epirubicínom. Nie je známa skutočnosť, či 
v klinických podmienkach DZX znižuje okrem rizika 
akútnej aj riziko neskorej kardiotoxicity.

DZX sa neuplatňuje len ako chelatačná látka, 
ale pôsobí aj ako inhibítor topoizomerázy II (čím mô-
že zvýšiť antineoplastický účinok). Autori Cvetkovic 
a spol. uviedli aj ďalšie potenciálne terapeutické indi-
kácie dexrazoxanu, ku ktorým patrí liečba pacientov 
s Kaposiho sarkómom (má schopnosť inhibovať an-
giogenézu), liečba pacientiek s ovariálnym karcinó-
mom (potencuje antiproliferačné účinky cisplatiny), 
liečba pacientov v prípadoch preťaženia organizmu 
železom, protekcia pľúcnej fibrózy indukovanej ble-
omycínom, prevencia mukozitídy po chemoterapii 
a rádioterapii (58).

Antioxidanty

Keďže voľnoradikálový mechanizmus sa ne-
uplatňuje v cytotoxickom účinku súčasne použí-
vaných cytostatík (okrem bleomycínu), nežiaduca 
interferencia antioxidantov a antineoplastickej liečby 
sa nepredpokladá. Viaceré štúdie potvrdili, že antio-
xidanty neinhibujú, ale práve naopak, zvyšujú účinok 
protinádorovej liečby na nádorové bunky.

Vitamín E a N-acetylcysteín pôsobia antioxidač-
ne, avšak nedokázal sa ich benefit v kardioprotekcii 
chronickej kardiotoxicity.

Poznatky o použití antioxidantov v prevencii an-
tracyklínovej kardiotoxicity je potrebné overiť v dlho-
dobých klinických sledovaniach, pretože ich neroz-
vážne podávanie je dvojsečnou zbraňou.

Podľa Cochranovej databázy boli do r. 2002 
publikované výsledky randomizovaných klinických 
štúdií s N-acetylcysteínom (1 štúdia, 54 pacientov), 
s fenetylamínom (2 štúdie, 100 pacientov, s koenzý-
mom Q 10 (1 štúdia, 20 pacientov), s kombináciou 
vitamínu E, vitamínu C a N-acetylcysteínu (1 štúdia, 
14 pacientov).

V žiadnej z týchto štúdií nebol potvrdený kar-
dioprotektívny účinok v prevencii antracyklínovej 
kardiotoxicity.

Rýchlosť podávania

Prolongované podávanie kontinuálnych infúzií 
(48 – 96 hodinových) sa považuje za viac účinné u do-
spelých onkologických pacientov, u detí sa na základe 
niektorých sledovaní jednoznačne neodporúča (59).

Podávanie kontinuálnych infúzií nemusí byť 
najvhodnejší postup u všetkých antracyklínov. 
Idarubicín sa pomaly metabolizuje a jeho toxicita sa 
môže týmto spôsobom zvýšiť. Tiež pomalé infúzie 
daunorubicínu môžu zvýšiť jeho toxicitu, čo je po-
trebné overiť v klinických štúdiách.

Úprava dávkovacích schém

Nižšie opakované dávky DOX majú nižšie riziko. 
Podávanie doxorubicínu v týždenných intervaloch 
namiesto trojtýždňových intervalov viedlo k redukcii 
kardiotoxicity u dospelých pacientov.

Väzba na lipozómy

Výhodou podávania antracyklínov vo väzbe na 
lipozómy je, že sú preferenčne vychytávané dobre 
vaskularizovaným nádorovým tkanivom (59).

Priaznivé výsledky s lipozómovým daunorubi-
cínom a lipozómovým pegylovaným doxorubicínom 
(Doxilom) sa dosiahli pri Kaposiho sarkóme u pa-
cientov s AIDS. Priaznivé výsledky sú tiež s lipozó-
movým doxorubicínom pri karcinóme vaječníkov (pri 
intraperitoneálnom podávaní), pri fibrosarkóme a pri 
karcinóme prsníka.

Antracyklíny s miernejšou 

kardiotoxicitou

V snahe nájsť vysokoúčinné antracyklínové cy-
tostatikum s menšou toxicitou ako má doxorubicín 
a daunorubicín bolo v ostatných tridsiatich rokoch 
synteticky pripravených viac ako tisíc antracyklínových 
analógov. Analógy ako epirubicín, idarubicín a mitoxan-
trón majú nižšiu kardiotoxicitu v predklinických aj klinic-
kých štúdiách (60). V súčasnosti v špecifikovaných indi-
káciách sa skúša náhrada doxorubicínu epirubicínom. 
Vo vysokých dávkach je toxicita epirubicínu výrazná, 
a preto nie je epirubicín vždy preferovanou alteráciou 
doxorubicínu. Efektivita idarubicínu v klinických štúdi-
ách je lepšia ako účinnosť daunorubicínu.

Idarubicín má menšiu kardiotoxicitu v porovnaní 
s daunorubicínom a doxorubicínom v predklinických 
in vitro štúdiách. V klinických podmienkach má ida-
rubicín toxicitu porovnateľnú s doxorubicínom.

Záver

Diagnostikovanie kardiotoxicity až v štádiu kli-
nicky manifestného kardiovaskulárneho ochorenia 
môže byť pre pacienta rizikové a život ohrozujúce. 
Kombinácia nových progresívnych metód môže pri-
spieť k posunu poznania vzniku a vývoja poškodenia 
KVS. Mnohé aspekty vzniku a rozvoja KVS kompli-
kácií od molekulárnej úrovne u onkologických pa-
cientov liečených modernou protinádorovou liečbou 
nie sú ani na renomovaných svetových pracoviskách 
doriešené. O predikcii a prospektívnom sledovaní 
kardiotoxicity nových protinádorových farmák nee-
xistujú doteraz údaje.

Kombinácia vyšetrení biochemických markerov, 
elektrofyziologických a echokardiografických para-
metrov môže zvýšiť senzitivitu a špecificitu pri odha-
lení suklinických foriem kardiotoxicity a predstavuje 
nový prístup k predikcii klinickej kardiotoxicity.
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