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Kardiovaskulární onemocnění  jsou jedním z nejzávažnějších zdravotních problémů na celém 

světě, na jejichž vrub padá 30 % všech úmrtí. Proto si vyžadují globální přístup k prevenci, 

včasné diagnostice, sledování úspěšnosti terapie a progrese onemocnění. 

Od svého uvedení na trh v roce 2002 byla metoda Elecsys® NT-proBNP citována ve více než  1  200 

renomovaných publikacích a studiích, kde byly popsány jedinečné vlastnosti a výhody použití  NT-proBNP 

u srdečního selhání, stratifikaci kardiovaskulárního rizika, diagnostiku a sledování léčby. Srdeční 

selhání postihuje více než 25 miliónů lidí na celém světě a v rozvinutých zemích odčerpává zhruba 

jedno procento všech nákladů na zdravotnictví, přičemž přibližně dvě třetiny nákladů jsou spojeny 

s  hospitalizací. Vhodným použitím NT-pro BNP při vedení léčby je možné výrazně zefektivnit léčbu, 

snížit četnost a délku hospitalizací pacientů a v neposlední řadě výrazně zvýšit kvalitu jejich života.

 

S příchodem nové metody stanovení Elecsys® Troponin T high sensitivity byl měřící limit posunut do 

dříve nebývalých mezí. Došlo k zásadním  a velice diskutovaným změnám v doporučeních a zlepšením 

péče velice časnou diagnostikou akutních infarktů myokardu. Byly definovány nové vysoce rizikové 

skupiny pacientů s vysokou mortalitou. Diagnostická a prognostická hodnota cTnT-hs je stále předmětem 

rozsáhlých studií, čítající za necelých 6 let více než 250 renomovaných publikací.

NT-proBNP

Troponin T high sensitivity

www.roche-diagnostics.cz
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Přehled použitých zkratek

ABL Abelson kináza
ACC American College of Cardiology
ACCP  American College of Chest Physicians
ACE  angiotenzin konvertující enzym
ACEI  inhibitory angiotenzin konvertujícího enzym
ADCC buněčná cytotoxicita závislá na protilátkách (antibody 

dependent cell cytotoxicity)
AI aromatázové inhibitory
AIM akutní infarkt myokardu
AKS  akutní koronární syndrom
AKT serin-treoninová kináza, označovaná též proteinkiná-

za B (PKB)
AL primární amyloidóza (immunoglobulin light chain 

amyloidosis) 
ALK kináza anaplastického lymfomu
ALL akutní lymfoblastová leukemie
AML akutní myeloidní leukemie 
AMPK AMP aktivovaná proteinkináza
ANP atriální natriuretický peptid
ASA kyselina acetylsalicylová
ASCO American Society of Clinical Oncology
ASK aktivátor S-fáze kinázy
ATE arteriální trombembolické příhody
ATP  – adenozintrifosfát
ATTR transtyretinová amyloidóza 
AV atrioventrikulární
Bad Bcl-2 antagonista buněčné smrti
Bak-1 Bcl-2 antagonista killer
Bax Bcl-2 asociovaný X protein
Bcl-2 B-buněčný lymfom 2
BCNU bis-chloroetylnitrózourea
Bcr-Abl breakpoint cluster region-Abelson tyrosine kinase 

(fúzní protein)
BKK blokátory kalciového kanálu
BMI body mass index
BMS barmetalový stent
BNP mozkový natriuretický peptid (brain natriuretic peptid) 
BRAF gen, jehož mutace je sdružena s řadou nádorů
CAMK CaM-kinase, Ca2+-kalmodulinkináza
cAMP cyklický adenozinmonofosfát
CAT malignita spojená s trombózou (cancer-associated thrombosis)
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CBP CREB vázající protein (CREB binding protein)
CBR karbonyl-reduktáza
CDK cyklin dependentní kináza
CK-MB izoenzym MB kreatinkinázy
CLL chronická lymfocytová leukemie
CML chronická myeloidní leukemie
CMP cévní mozková příhoda
CMR kardiovaskulární magnetická rezonance
COG Children’s Oncology Group (USA)
CREB  cAMP response element-binding protein
CREC  Cardiac Review and Evaluation Committee
CSF-1R receptor pro faktor 1 stimulující kolonie (colony-stimulating 

factor 1 receptor)
CT počítačová tomografi e
CTCAE Common terminology criteria for adverse events
CTCL kožní T-buněčné lymfomy (cutaneous T-cell lymphoma)
CTLA-4 antigen cytotoxických T-lymfocytů (cytotoxic T-lymphocyte 

antigen)
cTnI, cTnT kardiální troponiny T a I
CT-proET-1 C-terminální fragment pro endotelin 1
CYP cytochrom P
DAG diacylglycerol
DDR discoidin domain receptor
DES léčivem potažený stent (drug-eluting stent)
DIC diseminovaná intravaskulární koagulace
DMSO dimetylsulfoxid
DNR daunorubicin
DOX doxorubicin
DPD dihydropyrimidin-dehydrogenáza
DT decelerační čas
DUS duplexní sonografi e
DXA dvojenergiová rentgenová absorpciometrie 

(dual-energy X-ray absorptiometry)
DZX dexrazoxan
E/A poměr rychlostí vln E a A transmitrálního průtoku
EBM medicína založená na důkazech (evidence based medicine) 
EDTA etylendiaminotetraoctová kyselina
EFLK ejekční frakce levé komory
EGF epidermální růstový faktor (epidermal growth factor)
EGFR receptor pro epidermální růstový faktor (epidermal growth 

factor receptor), označován též jako ERBB1
EKG elektrokardiografi e
EMA European Medicines Agency
EMB endomyokardiální biopsie
eNOS endotelová syntáza oxidu dusnatého
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EpCAM epitelová buněčná adhezní molekula (epithelial cellular 
adhesion molecule)

EPO erytropoetin
ER endoplazmatické retikulum
ERBB rodina receptorových kináz
ERK  extracelulární signál regulující kináza (extracellular signal-

related kinase)
ESMO European Society for Medical Oncology
FAK kináza pro fokální adhezi (focal adhesion kinase)
FDA Food and Drug Administration 
FGF růstový faktor pro fi broblasty (fi broblast growth factor)
FGFR receptor pro růstový faktor pro fi broblasty (fi broblast growth 

factor receptor)
FLT-3 tyrozinkináza podobná FMS (FMS-like tyrosinkinase 3)
FU fl uorouracil
GATA4 GATA vázající protein 4
GIST gastrointestinální stromální nádor
GvHD reakce štěpu proti hostiteli (graft versus host disease)
HDAC histondeacetyláza
HEGFR (HER) receptor pro HEGF (human epidermal (growth factor) 

receptor)
hERG  human ether-á-go-go related gene
HIF hypoxií indukovatelné faktory (hypoxia inducible factors)
HIV virus lidské imunodefi cience (human immunodefi ciency virus)
HO hydroxylový radikál 
HŽT hluboká žilní trombóza 
ICD implantabilní kardioverter-defi brilátor
ICOS International Cardioncology Society
IFN interferon
IGF růstový faktor podobný inzulinu (insuline-like growth factor)
ICHS ischemická choroba srdce
IL interleukin
ILK s integrinem spojená kináza (integrin-linked kinase)
IM infarkt myokardu
I-MIBG jod123-metajodobenzylguanidin
IP3 inozitoltrifosfát
IRE iron responsive element
IRM imatinib rezistentní mutované (Abl)
IVRT izovolumický relaxační čas
JAK Janusova kináza
JAK-STAT Janus activated kinase-signal transducers and activators of 

transcription 
KD kumulativní dávka
KIT tyrozinkinázový receptor pro faktor kmenových buněk 
KMP kardiomyopatie
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KO knock-out (s vyřazeným genem)
KRAS onkogen KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene 

homolog)
LGE pozdní gadoliniové zesílení (late gadolinium enhancement)
LMWH heparin s nízkou molekulovou hmotností (low molecular 

weight heparin)
LQTS syndrom prodlouženého QT intervalu (long QT syndrome) 
LVEDD enddiastolický diametr levé komory (left ventricular end-dia-

stolic diameter) 
MAPK mitogenem aktivovaná proteinkináza (mitogen-activated pro-

tein kinase)
MCP-1 protein atrahující makrofágy
MDR multiple drug resistance gene
MDS myelodysplastický syndrom
MDS/MPD myelodysplastické a myeloproliferativní onemocnění
MEK (1–6) MAPK/ERK kináza (mitogen-activated ERK kinase)
MET receptor pro růstový faktor hepatocytů
MIP1 protein inhibující migraci makrofágů
MLC lehké myozinové řetězce (myosin light chain)
MM-CK izoenzym kreatinkinázy
mPTP mitochondriální „permeability transition“ pór
MR magnetická rezonance
mRCC metastatický renální karcinom
mRNA mesengerová RNA
MRP multidrug resistence associated protein
MR-proADM mid-regionální fragment pro adrenomedulin
mtDNA mitochondriální DNA
mTOR savčí rapamycinový cílový receptor (mammalian target of 

rapamycin receptor) 
MUGA multigated acquisition scan
NAD(P)H nikotinamid-dinukleotid-(fosfát)-hydrogenáza
NAP nestabilní angina pectoris
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NET neuroendokrinní karcinom 
NF-kB nukleární faktor kappa B (nuclear factor kappa B)
NHL non-Hodgkinův lymfom
NKS náhlá kardiální smrt
NO oxid dusnatý
NRG neuregulin
NSCLC nemalobuněčný karcinom plic (non-small-cell lung cancer)
NSTEMI infarkt myokardu bez elevací úseku ST 
NT-proANP N-terminální fragment pro atriální natriuretický peptid
NT-proBNP N-terminální fragment pro mozkový natriuretický peptid
NYHA klasifi kace New York Heart Association 
ONOO peroxynitritový anion 
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PDGFR receptor pro trombocytový růstový faktor (platelet-derived 
growth factor receptor)

PE plicní embolie 
PET pozitronová emisní tomografi e
Ph fi ladelfský chromozom (Philadelphia chromozom)
PI3K fosfatidyl-inositol-3-kináza
PKA proteinkináza A
PKB proteinkináza B
PKC proteinkináza C
PKI perkutánní koronární intervence
PLK polo-like kinázy
PLK první lékařský kontakt
PNET neuroendokrinní nádory pankreatického původu
PTEN phosphatase and tensin homologue tumor supresor 
PW pulse wave
RAAS renin-angiotenzin-aldosteronový systém
Raf kináza kináza mající vztah k retrovirovým onkogenům 
RAF faktor asociovaný s RAS (RAS-associated factor) 
RAG recombinase activating gene
RAR receptor pro kyselinu retinovou (retinoic acid receptor)
RAS Rous adenosarcoma – protein účastnící se přenosu mitogenní-

ho signálu
RCC karcinom ledviny (renal cell carcinoma) 
REE klidový energetický výdej (resting energy expenditure)
RET receptor pro neurotrofi cký faktor odvozený od gliové linie 

buněk (rearranged during transfection)
RISK reperfusion injury salvage kinase
RNA radionuklidová angiografi e
RNVG radionuklidová ventrikulografi e
ROS reaktivní formy kyslíku (reactive oxygen species)
RT radioterapie
RyR  ryanodinové receptory
S6K ribozomová S6-kináza
SA sérový amyloid
SAM systolický dopředný pohyb mitrální chlopně (systolic anterior 

movement of the mitral valve)
SEER databáze Surveillance, Epidemiology and End Results
SIKMP stresem indukovaná kardiomyopatie
SNP jednonukleotidový polymorfi smus (single nucleotid polymorphism)
SPECT jednofotonová emisní počítačová tomografi e (single-photon 

emision computed tomography)
SRC cellular Rous sarcoma viral oncogene homolog 
SSA senilní systémová amyloidóza
STAT (3/5) signální transducer a aktivátor transkripce 3/5 (signal transdu-

cer and activator of transcription 3/5)
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STEMI akutní infarkt myokardu s elevacemi úseku ST 
TBI celotělové ozáření (total body irradiation) 
TDI tkáňové dopplerovské zobrazení (tissue Doppler imaging) 
TdP torsade de pointes
TEE transezofageální echokardiografi e
TGF transformující růstový faktor (transforming growth factor)
TIA tranzitorní ischemická ataka
TK tyrozinkináza
TKB transplantace krvetvorných buněk
TKI tyrozinkinázové inhibitory
TKKB transplantace krvetvorných kmenových buněk 
TNF-α nádory nekrotizující faktor alfa (tumor necrosis factor alpha)
TnT troponin T
TTE dvojdimenzionální transtorakální echokardiografi e
TTR transtyretin
UPK ubikvitin-proteazomový komplex
UPS ubikvitin-proteazomový systém
VATS videoasistovaná torakoskopie
VEGF vaskulární endotelový růstový faktor (vascular endothelial 

growth factor)
VEGFR receptor pro vaskulární endotelový růstový faktor (vascular 

endothelial growth factor receptor)
VTE venózní trombembolismus
vWF von Willebrandův faktor
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Úvod
Beata Mladosievičová

Kardiologické komplikace související s  protinádorovou léčbou nebo se samotným 
onkologickým onemocněním se podobně jako situace, kdy se u kardiologického pa-
cienta diagnostikuje nádorové onemocnění, stávají natolik složitými, že přestávají 
být prioritou jediného oboru. V současnosti se na více renomovaných pracovištích 
ve světě profi luje nová disciplína, ve které se prolíná kardiologie s onkologií – kar-
dioonkologie. Kardioonkologie však není pouze klinickou disciplínou zaměřenou 
na užší propojení kardiologů s onkology, ale zasahuje i do oblasti translační medicíny.

Kardioonkologie si klade ambiciózní cíl – udržet dobrou kvalitu kardiovaskulár-
ního stavu onkologických pacientů při zachování efektivity léčby. Snaží se především 
o defi nici rizika poškození srdce a cév před podáváním kardiotoxické léčby i po jejím 
ukončení, o získávání reálného obrazu o skutečné dimenzi tohoto problému v běžné 
populaci onkologických pacientů, o adekvátní prevenci, monitorování a  léčbu kar-
diovaskulárních komplikací a v neposlední řadě i o vypracování doporučení pro je-
jich včasnou diagnostiku a dlouhodobé sledování pacientů po protinádorové léčbě.

Důvodem napsání druhého přepracovaného vydání knihy byl prudký nárůst po-
znatků v  oblasti problematiky kardiovaskulárních onemocnění onkologických pa-
cientů, které v mnohém mění názory na tuto problematiku.

V posledních letech jsme svědky rozšiřování spektra kardiotoxických protinádoro-
vých léčiv, která mohou způsobit dočasné funkční poruchy, ale i trvalé ireverzibilní 
poškození myokardu, perikardu, chlopní, převodního a cévního systému i poruchy 
krevního tlaku, trombembolické příhody a další komplikace.

Pozdní kardiovaskulární následky protinádorové léčby jsou komplexním problé-
mem, který představuje významný posun ve vnímání kardiotoxicity zejména u pa-
cientů s kurabilními malignitami.

V posledních čtyřech desetiletích vzrostl celosvětově počet vyléčených onkologic-
kých pacientů čtyřnásobně. Dlouhodobě přežívá přibližně polovina dospělých a dvě 
třetiny dětských pacientů s nádorovými onemocněními. Zejména u těchto pacientů 
s příznivou prognózou je nezbytné prozíravě podávat adekvátní léčbu, která musí být 
dostatečně efektivní na nádorové onemocnění při respektování její kardiovaskulární 
bezpečnosti.

V současnosti narůstá význam kardiotoxicity cílené léčby. Vzhledem k  tomu, že 
tato léčba je více specifi cká než klasická chemoterapie, očekávalo se, že bude i méně 
toxická. Dosavadní klinické zkušenosti však nepotvrzují naděje, že cílené látky 
(mono klonální protilátky a  tyrozinkinázové inhibitory) nebudou spojeny se závaž-
nou kardiovaskulární toxicitou. Neustále přibývají poznatky o zásazích cílené léčby 
do  signálních drah, které souvisejí s  růstem a  přežíváním kardiomyocytů a  jiných 
typů buněk v srdci a cévách.

Kardiovaskulární riziko u onkologických pacientů nemusí souviset pouze s kar-
diotoxicitou protinádorové léčby. Může vzniknout i v důsledku léčby jinými – nejen 
protinádorovými – farmaky používanými v onkologické praxi.
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Změny na srdci a cévách se objevují i v případech, kdy protinádorová léčba nepří-
znivě ovlivní produkci různých hormonů, případně způsobí jiné orgánové poškození.

Poškození srdce a cév může vyvolat i samotné onkologické onemocnění. Nádorové 
onemocnění může nejednou limitovat léčbu kardiovaskulárních problémů. To se týká 
zejména onkologických pacientů s diagnózou akutního koronárního syndromu, náhlé 
cévní mozkové příhody, fi brilace síní a  dalších, které vznikly před protinádorovou 
léčbou nebo v jejím průběhu.

Kardiovaskulární komplikace nabývají stále většího významu i v souvislosti s tren-
dem stárnutí populace.

Možnosti diagnostiky kardiovaskulárních problémů onkologických pacientů se 
neustále rozšiřují. Rezervy jsou stále především v oblasti znalosti prediktorů klinicky 
závažné kardiotoxicity. Chybí prospektivní klinické studie zaměřené na efektivnost, 
přínos a rizika screeningu pozdějších kardiologických komplikací u asymptomatic-
kých pacientů. Co však vědecké studie přesvědčivě dokázaly, je vysoký výskyt po-
škození srdce a cév u onkologických pacientů. Možnosti příznivého ovlivnění jejich 
kardiovaskulárního stavu jsou dnes při otevřeném dialogu kardiologů, onkologů 
a dalších odborníků v mnohých případech nezpochybnitelné.
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1 Srdce jako multicelulární a multisignální systém 
 Beata Mladosievičová

Srdce se považuje za složitý parakrinní systém, ve kterém se uplatňuje více typů bu-
něk, růstových faktorů, receptorů a signálních drah. 

I když myocyty tvoří asi 80 % masy myokardu, z celkového počtu buněk přítom-
ných v srdci tvoří přibližně pouze 20 %. K dalším typům buněk v srdci patří kmenové/
progenitorové buňky, fi broblasty, endotelové buňky, hladkosvalové buňky, adipocyty 
a jiné. Tyto buňky poskytují myocytům trofi ckou i strukturální podporu. Endotelové 
buňky a fi broblasty mohou být na toxické účinky antracyklinů senzitivnější než myo-
cyty. Je pravděpodobné, že změny v extracelulární matrix a též v parakrinní signali-
zaci vznikají v předstihu před poškozením kardiomyocytů. 

Mnohé růstové faktory, receptory růstových faktorů, signální molekuly a tran-
 s kripční faktory, které se uplatňují v  progresi nádorů, mají zároveň kardiopro-
tektivní účinek. V nádorových buňkách slouží pro jejich proliferaci a přežívání, ale 
i v buňkách myokardu jsou potřebné pro jejich přežívání a metabolismus (obr. 1.1).

Obr. 1.1 Významné signální dráhy v srdci (upraveno podle Force T, Kolaja KL. Nat Rev 
Drug Discov, 2011)

α
γ
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Role důležitých kináz v  srdci a  cévách je uvedena v  tabulce 1.1. Zablokováním 
těchto molekul (důležitých pro kardiomyocyty) protinádorovou léčbou se může in-
dukovat kardiovaskulární poškození. Například signální dráha RAS-RAF-MAPK-
-ERK1/2 má roli při udržování myofi brilární struktury. Proteinkináza mTOR má 
důležitou roli v  buněčném metabolismu myocytů a  v  procesu konzervování jejich 
energetických zásob. 

Tab. 1.1 Role důležitých kináz v srdci a cévách (volně podle Force a Kolaja, 2011)

Kináza Animální model na myších Úloha kinázy v srdci/vaskulatuře

AKT 1–3 KO, transgenní regulace přežívání, růstu a metabolismu 
kardiomyocytů a progenitorových buněk 
v srdci

AMPK KO, transgenní senzor energie, ochrana energetických zásob 
v kardiomyocytech

Aurora 
kinázy

podání kinázového inhibitoru regulace mitózy kardiomyocytů 
a progenitorových buněk v srdci

EGFR podání kinázového inhibitoru signalizace pro přežívání kardiomyocytů, 
udržování funkce LK

ERBB2
ERBB4

KO, transgenní signalizace pro přežívání kardiomyocytů, 
udržování funkce LK

ERK1/2 KO, transgenní přežívání kardiomyocytů, modifi kace 
fyziologické hypertrofi e myokardu

FAK KO antihypertrofi cký, antifi brotický účinek

KIT podání kinázového inhibitoru diferenciace progenitorových buněk v srdci 
a nezralých kardiomyocytů

mTOR (C1) podání kinázového inhibitoru regulace syntézy proteinů

PDGFR KO, podání kinázového 
inhibitoru

angiogeneze

PI3Kγ KO regulace patologické hypertrofi e 
a kontraktility

RAF1/BRAF KO, transgenní antiapoptotický a protektivní účinek na LK

VEGFR podání monoklonální 
protilátky, inhibitoru, KO

klíčový účinek v angiogenezi a v odpovědi 
srdce na tlakové přetížení

AKT  – serin-treoninová kináza (známá též jako proteinkináza B)
AMPK  – AMP aktivovaná proteinkináza
EGFR (ERBB1)  – receptor pro epidermální růstový faktor 1
ERBB2, ERBB4  – receptorové kinázy
ERK  – extracelulární signál regulující kináza
FAK  – kináza pro fokální adhezi
KIT  – receptor pro faktor kmenových buněk 
mTOR  – mammalian target of rapamycin receptor
PDGFR  – receptor pro trombocytový růstový faktor
PI3K  – fosfatidyl-inositol-3-kináza
RAF  – faktor asociovaný s RAS
BRAF  – gen, jehož mutace je sdružena s řadou nádorů
VEGFR  – receptor pro vaskulární endotelový růstový faktor
KO  – knock-out model (s vyřazeným genem) 
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Nejen v intrauterinním, ale i v postnatálním období se v srdci nacházejí kmenové/
progenitorové buňky, ze kterých se mohou v experimentálních podmínkách po limi-
tovaném počtu dělení diferencovat kardiomyocyty, endotelové buňky a  jiné buňky 
v srdci. Některé nové studie poukazují na to, že poškození kmenových/progenitoro-
vých buněk v srdci protinádorovou léčbou může souviset s neschopností regenerace 
myokardu v pozdějším období.

Ačkoli replikace DNA v  srdci pokračuje i  po  narození, cytokineze se zastavu-
je – srdce se považuje za postmitotický orgán. Stimulace kardiomyocytů růstovými 
faktory a  cytokiny v  postnatálním období vede k  hypertrofi i. V  experimentálních 
podmínkách byla nedávno demonstrována proliferace dospělých kardiomyocytů 
po stimulaci receptorů ERBB3 a ERBB4 ligandem neuregulinem. Zdá se, že kardio-
myocyty se vyznačují pomalým obratem v průběhu celého života.

Některé cílené látky (například tyrozinkinázové inhibitory) mohou zasahovat 
do  signalizace potřebné pro mobilizaci reparačních buněk v  srdci prostřednictvím 
molekuly KIT. Inhibice KIT signalizace navozená protinádorovou léčbou může vést 
k nedostatečné remodelaci srdce a jeho dysfunkci.

Důležitým zjištěním je to, že epikard může představovat niku (hnízdo) pro usídle-
ní pluripotentních progenitorových buněk v srdci.

Srdce potřebuje pro svůj růst a remodelaci při zátěži adekvátní perfuzi. V proce-
su angiogeneze se uplatňují vaskulární endotelový růstový faktor (VEGF) a hypoxií 
indukovatelné transkripční faktory (HIF). 

Angiogenní kapacitu kardiomyocytů parakrinně reguluje receptor pro trombocy-
tový růstový faktor beta (PDGFR-β). 

Při kardiotoxickém působení protinádorové léčby byl pozorován porušený „cross 
talk“ mezi mikrovaskulaturou a kardiomyocyty.

Důležité poškozující a protektivní mechanismy uplatňující se při patogenezi kar-
diotoxicity jsou uvedeny na obrázku 1.2.

Obr. 1.2 Poškozující a  protektivní mechanismy v  srdci (upraveno podle Khakoo AY 
a spol. Texas Heart Inst J, 2011)
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