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Nadorova onemocnéni predstavuji druhou nejéastéjsi pri¢inu imrti jak v Ceské republice, tak v dal3ich élenskych statech EU.V roce 2010 bylo
do Narodniho onkologického registru CR (UZIS CR, 2013) nahlaseno 82606 novych pfipad malignich nadord, coz predstavuje narist asi 4%
oproti roku 2009 (1). Vzhledem k tomu, Ze nejcastéjsi pfi¢éinou umrti v celé Evropé jsou onemocnéni kardiovaskularniho systému (344 amrti
na 100 000 obyvatel, dle Evropského statistického tfadu) (2) a u onkologické terapie jsou znamy jeji kardiotoxické ucinky, je nutné se zabyvat
kardioprotektivnimi technikami a vylepsenim soucasné protinadorové terapie. V tomto piehledovém ¢lanku se vénujeme kardiotoxickym
ucinkaim hlavnich skupin cytostatickych léciv a potencionalnim metodam sniZeni téchto nezadoucich efektd protinadorové terapie.
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Cardiovascular side effects of antitumour drugs

Cancer represents the second most frequent cause of mortality in the Czech Republic as well as in all other EU member countries. In 2010, there
were 82 606 new cases of malignant tumours reported to National oncology registry of the Czech Republic, which means about 4% increase as
compared to 2009. Taking into account that cardiovascular diseases are foremost reason of death in European countries and cardiotoxicity of
chemotherapy is well known, there is a need to search for new cardioprotective techniques and improvements of actual anti-tumour protocols.
This review focuses on cardiotoxic effects of main groups of cytostatic drugs and on potential methods decreasing these adverse side effects.
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Uvod

Vroce 2012 byla Ceskym statistickym Ufa-
dem zaznamenéna Umrtnost v dlsledku nddo-
rového onemocnéni v poctu 27334 (diagndza
C00 - C97: maligni novotvary) (3). Vy3si mortalitu
vykazovali muzi (15010) oproti zendm (12324),
pficemz nejvice Umrti na nddorova onemocnéni
bylo zaznamenano ve vékové kategorii 75-79
let (3841). Mezi nejcasteéjsi typy zhoubnych no-
votvarl (ZN) patfi karcinomy bronchl a plic,
kolorekta, prsu a prostaty. Soucasna kvalita léciv
a nové metody terapie solidnich tumord i hema-
tologickych malignit umoznila snizeni mortality
v ddsledku ZN mezilety 2000 a 2010 0 10,9% (1).
U vsech chemoterapeutickych i radioterapeu-
tickych protokolt se viak setkdvame s vysokym
mnozstvim nezadoucich Ucinkd, kromé jiného
na kardiovaskularni systém. Vzhledem k tomu,
Ze srdce je vitdlnim organem s nevelkou funke-
ni rezervou a znacné omezenou regeneracni
schopnosti, je kardiotoxicky efekt terapeutik
vZzdy mimoradné zavaznou komplikaci.

Protinadorova léciva a jejich
kardiovaskularni nezadouci tcinky
Uzitl chemoterapie s kurativnim zdmérem
je téméf vzdy spojeno s balancovanim mezi sna-
hou potlacit nddorové bujeni na strané jedné a ne-
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poskodit nezaddoucimi Ucinky uz tak dost nemoc-
ného pacienta na strané druhé.V poslednich tfech
desetiletich se znacné zménilo spektrum 1ékd uzi-
vanych v onkologické praxi. Na zakladé novych
poznatkd o biologii nddord byly vyvinuty nové
ucinné latky, které plsobi proti nddorovému bujent
na Urovni enzymatické ¢i receptorové. Oviem i né-
které tyto noveé Iéky vykazuijf zadvazné nezadoucl
ucinky, veetné kardiovaskularnich.

Léciva vyuzivand v protinddorové lécbé
se navzajem vyznamné lisi mechanismem pdso-
ben. Klasicka cytostatika (napf. inhibitory bunéc-
ného délenf) nejsou zcela selektivni pouze pro
mutované (nadorové) bunky, ale zasahuji také
bunky zdravé, coZ pfedstavuje problém v jejich
Sirsim vyuzitf. V ndsledujicim prehledu (tabulka 1)
jsou uvedeny hlavni skupiny protinddorovych
lékd a mechanismus jejich ucinku.
$i Ucinky protinddorové |écby patff poskozeni
srde¢niho svalu, které vede k do¢asnému ne-
bo trvalému snizeni funkce levé komory. Jako
dusledek chemoterapie se dokonce mUze roz-
vinout nebo plné projevit ischemicka choroba
srdecni. Casté jsou rovnéz zmeény krevniho tlaku
a poruchy jeho autonomni regulace a téz zmé-
ny elektrické aktivity srdecni, projevujici se jako
arytmie ¢i prodlouZenf QT intervalu. NiZe jsou
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predstaveny skupiny protinddorovych [ékd
s potencidlnimi kardiovaskularnimi nezadou-
cfmi Ucinky. U kazdé je stru¢né popsan hlavni
mechanismus Ucinku téchto ékd a podrobnéji
jsou charakterizovany kardiovaskularnf neza-
douci ucinky.

Alkyla¢ni cytostatika

Alkylacnf cytostatika jsou latky inhibujicf
pribéh S-faze bunécného cyklu. Léc¢ivo obsa-
hujici alkylovou skupinu tvofi kovalentni vazby
s nukleofilnimi ¢astmi struktury molekuly DNA,
coz ma za nésledek zastaveni priibéhu replika-
ce DNA. U¢innost inhibice proliferace je zavisla
na aktivité reparacnich mechanism0 bunky (4).

Bézné uzivanou latkou z této skupiny je
cyklofosfamid (Endoxan®, Cytoxan® Neosar®).
Cyklofosfamidem indukovana kardiotoxicita
se mUze projevit jako tachyarytmie, srde¢nf se-
Ihani, hypotenze, myokarditida &i perikarditida.
Pfesny mechanismus vzniku poskozeni srdce
nenf zndm. Diskutuje se efekt oxida¢niho stre-
su a poskozeni kapilar, které indukuji aktivn{
metabolity cyklofosfamidu. Z literdrnich udajd
vyplyva, Ze pravdépodobnost vzniku kardidlnich
obtiZi je zavisld na davce (5). Po vysokodavko-
vé terapii cyklofosfamidem byl popsén pfipad
fulminantniho rozvoje kongestivniho srde¢ni-



Tabulka 1. Skupiny protinddorovych Iéciv, mechanizmus jejich Uc¢inku a bézné uzivané ucinné latky

Skupina léciv Mechanizmus ucinku

Bézné uzivané latky

Alkyla¢ni cytostatika cross-links DNA

cyklofosfamid, chlorambucil

Protinddorova antibiotika

blokace reparacnich mechanizmd,

doxorubicin, daunorubicin, bleomycin

inhibice topoizomerazy | all

Antimetabolity inhibice syntetickych

enzymU burky

6-merkaptopurin, metotrexat, 5-fluorouracil

Prirodnf alkaloidy

destrukce mikrotubularniho

taxol, vinblastin

aparatu mitotického vieténka

MonoklondIni protilatky

blokace specifického receptoru

bevacizumab, trastuzumab

Inhibitory tyrozinkinaz

inhibice specifické tyrozinkinazy

sunitinib, imatinib, dosatinib, nilotinib

ho selhanf s fatdlnim koncem (6). Dle Dhesi et
al. (2013) nebyla prokazana zvysena incidence
kardiotoxického efektu indukovaného cyklo-
fosfamidem pii kumulativnich davkach mensich
nez 100 mg/kg (5).

Protinddorova antibiotika

Protinddorova antibiotika jsou latky produ-
kované bakteriemi rodu Streptomyces. Hlavnim
mechanismem Ucinku je inhibice enzymu to-
poizomerdzy | a ll, ¢imZ nedochazi k rozplé-
tanf fetézce DNA a k nésledné replikaci. MGze
dojit i k interkalaci molekuly do fetézce DNA.
Nejvyznamnéjsi podskupinou protinddorovych
antibiotik jsou antracykliny, uzivané v terapii he-
matologickych malignit i solidnich nddort (kar-
cinom prsu, ovaria, zaludku, bronchogennf karci-
nom, sakromy meékkych tkani, atd.). Antracykliny
vykazuji silné kardiotoxické Ucinky. Zndmé jsou
akutni U¢inky na srdce; vyznamngjsi jsou oviem
pozdni nasledky terapie, pfedevsim doxorubi-
cinové kardiomyopatie. Ta se mUze rozvinout
az po dvou desetiletich od ukonceni terapie
a z tohoto dlvodu ohrozuje zejména pediat-
rické pacienty lécené antracykliny. U dlouho-
dobé sledovanych pacientl |é¢enych v détstvi
antracykliny byla pozorovana snizena hodnota
systolického a diastolického krevniho tlaku (7).
Popsana byla i snizend baroreflexni sensitivita,
kterd je nejpravdépodobnéji zplsobena zvy-
senou aktivitou parasympatiku. Snizenf krevni-
ho tlaku mdZze byt vysvétleno pfimou interakcf
antracyklind se sympatickymi nervy arterif, které
poté kontinudlné produkuji noradrenalin; pfi
elektrické stimulaci téchto nervd je naopak uvol-
nénf noradrenalinu utlumeno (8).

Nejuzivanéjsim zastupcem antracyklind je
doxorubicin (Adriamycin®, Rubex®). Jde o znac-
né univerzalni cytostatikum izolované z plisné
Streptomyces peuceutius v druhé poloviné 20.
stoleti. Mechanismus jeho plsobeni spociva
mimo jiné v oxidativnim poskozeni bunky, zpU-
sobeném tvorbou komplexd s atomy zeleza ¢i
semichinonovych radikalt, coz vede k produkci

volnych kyslikovych radikald. Tim se narusi elekt-
ronové transportéry, dochdzi k oxidacnimu stre-
su a indukuje se apoptoéza (9). Doxorubicin také
inhibuje topoisomerazu Il. Vice ic¢inny nez doxo-
rubicin je jeho alkoholovy metabolit doxorubici-
nol, ktery zaroven vykazuje vyssi toxicitu. Toxicky
Ucinek je davkové zavisly: proces destrukce myo-
kardu byl popsan i pfi nizkych kumulativnich
davkach a se zvysujicimi se ddvkami dochazi
k vyssi pravdépodobnosti srde¢niho selhani.
Maximalni kumulativni dévka byla stanovena
na 400-450 mg/m?. Pfi dédvce 550 mg/m? se jiz
dramaticky zvysuje pocet pacientd (26 %), u kte-
rych podani doxorubicinu zpUsobi chronické sr-
decni selhani. Dalsim rizikovym faktorem pouZiti
doxorubicinu je vek pacientll — pacienti starsi
65 let vykazovali zvysenou incidenci srde¢niho
selhanfjiz pri kumulativni ddvce 400 mg/m? (10).

Bylo zjisténo, ze pfi podani cyklofosfamidu,
jako nasledujiciho lé¢iva po terapii doxorubici-
nem, se vyrazné zvysila incidence kardiomyopa-
tie. Vétsi kardiotoxicita doxorubicinu byla zjisténa
i po pfedchozim ozareni mediastina.

Antimetabolity

Antimetabolity jsou analoga purinovych
i pyrimidinovych bazi. Radime sem také anti-
folaty, které inhibujf riznymi mechanismy ko-
enzym tetrahydrofoldt. Mezi nejcastéji uzivana
purinova analoga patfi 6-merkaptopurin, fludar-
abin a tioguanin, mezi pyrimidinové analoga pak
5-flourouracil, gemcitabin ¢i cytosinarabinosid.
Mezi antifolaty fadime metotrexat a jeho deri-
vat trimetrexat. Obecny mechanismus Ucinku
vsech antimetabolitd spocivé v naruseni syntézy
nukleotidd a nasledné inkorporaci derivatd nuk-
leotidovych bazi pfi replikaci do DNA i RNA bun-
ky. Tyto latky pdsobf predevsim na proliferujici
buriky. Na nedélici se burky pUsobi podstatné
méné, nebot nukleotidové baze jsou potfebné
pouze pro syntézu enzymda a strukturalnich pro-
teinl de novo. Potencidl plsobeni i na klidové
formy malignich bunék maji nékteré derivaty
adenosinu (napf. fludarabin, kladribin), které
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jsou schopny indukovat apoptézu. Kardiotoxické
Ucinky derivatd adenosinu pfi monoterapii ne-
byly popsany, ovsem u kombinace fludarabinu
a melfalanu pouzivané pfi myeloablativni terapii
bylo zaznamenano akutni selhdni levé komory
u 3 z21 pacientl ve studii (11). Ddvod tohoto
selhani nebyl objasnén.

Ptirodni alkaloidy

Jde o znac¢né heterogenni skupinu latek,
kterd je intenzivné zkoumana. V praxi jsou do-
stupna léciva z dvou podskupin, a to inhibitory
polymeracni schopnosti mikrotubuld a hyper-
stabilizatory mikrotubularni sité.

Mezi inhibitory polymerace mikrotubu-
1 fadime alkaloidy izolované z rostliny Vinca
rosea (barvinek lékarsky) — vinkristin, vinblas-
tin ¢i vinorelbin. Mechanismus jejich ucinku
spociva ve vazbé na bunécny protein tubulin
béhem S faze bunécného cyklu, coz zplsobi
zastaven( kontinudIni tvorby mikrotubuldrniho
vlakna. Dochazi k rozpadu mikrotubuldrni sité
a nemoznosti sestaveni mitotického vieténka
nutného pro rozdélenf jadra béhem mitdzy. Tyto
latky jsou schopny se vdzat na viechny mikro-
tubuly pfitomné v bunce, a ovliviuji tak i dalsi
pochody, na kterych se vldkna podili (pohyb,
kompartmentalizace buriky, chemotaxe, apod.).

Naopak taxany (docetaxel a paklitaxel), izo-
lované z kliry stromu tisu (Taxus brevifola) a se-
misyntetizované z jehli¢i evropského druhu tisu
Taxus baccate, patff do skupiny hyperstabiliza-
torl mikrotubuld. Taxany stabilizujf tubulinovy
fetézec s navézanym guanosindifosfatem, kvili
¢emuz mikrotubulus nema moznost disociovat.
Mitéza tedy nemUze byt dokoncena a zastavi
se v metafazi (tzv. “frozen mitosis”).

Prirodn{ alkaloidy se nej¢astéji vyuZivaji
v terapii pokrocilého karcinomu ovaria, prsu
a plic. Jejich toxicita je vysokad a maximalni apli-
kované kumulativni davky jsou pomérné nizké
(125-200 mg/m? paklitaxelu). Hematologicka to-
xicita predstavuje nejzdvaznéjsi problém
pfi terapii timto druhem cytostatik. Projevuje
se predevsim neutropenii a trombocytopenif
(Ié¢ba taxany). Podani 1kl je téz provazeno
celym spektrem arytmif (ventrikuldrnf tachy-
kardie, extrasystoly, raménkové a sifiokomorové
blokady, atd.) a hypotenzi. Kombinace paklitaxel
— doxorubicin pfi lé¢bé urcitych typl karcinomu
prsu synergicky zvysuje Gc¢innost lé¢by. Mezi
nejvetsi problémy této kombinované terapie
patii neurologické komplikace (+ 7 %), trom-
bocytopenie (+ 13,9%) a srdecni komplikace (+
4,9%) ve srovnani se skupinou pacientek léce-
nych pouze paklitaxelem (12).
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Monoklonalni protilatky

Monoklonalni protilatky jsou uzivany k pro-
tinddorové |é¢bé relativné kratkou dobu. Jedna
se o skupinu léciv se zna¢né heterogennimi
Ucinky. Obecny mechanismus je vzdy zaloZen
na vazbé protildtky na konkrétni receptor, pliso-
bek ¢i jinou antigenni strukturu, ¢imz je ovlivnén
pribéh signdlnich kaskad. Tato Iéciva jsou spolu
s dalSimi skupinami ldtek podobné plsobicimi
cilené na konkrétni biologické pochody ozna-
¢ovana také jako biologicka terapie.

Nékteré z monoklonalnich protilatek uzi-
vanych k protinddorové terapii vykazujf kar-
diotoxické ucinky. Trastuzumab (Herceptin®) je
monoklonalni protildtka inhibujici HER2 receptor.
Pouziva se zejména u lécby HER2 pozitivniho
karcinomu prsu, ale v souc¢asnosti jsou testovany
i dalSi mozné indikace. Pfi klinickém testova-
ni trastuzumabu byla prokdzana zvysend inci-
dence srde¢niho selhdni u pacientek lé¢enych
pro metastaticky karcinom prsu, zejména v kom-
binaci s antracykliny. Klinicka studie HERCULES
si proto dala za cil popsat vyskyt srdecnich
komplikaci pfi terapii trastuzumabem spolu
s antracykliny, konkrétné s méné kardiotoxic-
kym epimerem doxorubicinu — epirubicinem.
Studie prokdzala vyssi vyskyt srde¢niho selhani
u vyssich davek epirubicinu (1,7 % pfi 60mg/m?
versus 5% pfi 90 mg/m?) (13).

Bevacizumab (Avastin®) je humanizovana
protildtka proti vaskuldrnimu endotelidlnimu
rastovému faktoru (VEGF). Blokada aktivity VEGF
piinasi terapeuticky prospéch pacientlim s kolo-
rektalnim karcinomem, nemalobunécnym kar-
cinomem plic nebo s karcinomem prsu. VEGF
hraje klicovou roli v procesu angiogeneze, proto
je duleZity pro rdst a invazi nadord. VEGF ma3 téZ
dosud ne zcela pfesné popsanou Ulohu v reak-
ci srdce na poskozeni, zejména kratkodobou i
dlouhodobou ischemii. Bevacizumab blokaci ak-
tivity VEGF pravdépodobné narusuje repara¢ni
a adaptacni mechanismy srdce, coz zpUsobuje
vys3sivulnerabilitu srdce vici ndslednym inzultlm.
Zejména pacientky s karcinomem prsu jsou bé-
hem terapie exponovany i dalSim kardiotoxickym
lékdim. U pacientek s metastatickym karcinomem
prsu lé¢enych bevacizumabem byl zjistén vyskyt
zavazného srde¢niho selhani v 1,6% (14).

Inhibitory tyrozinkinaz

Tyrozinkindzové inhibitory (TKI) jsou malé
molekuly vyvinuté k cilené inhibici tyrozinkindz,
které jsou zvysené exprimovany v nékterych ty-
pech nadorl. Zejména u leukémii, lymfomd,
karcinomU ledvin nebo prsu, ¢i u gastrointes-
tindlnich stromalnich tumorl vyrazné zvysily
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Tabulka 2. Doporuceny rozsah kardiovaskularniho vysetfeni pacienta pfred zahajenim rizikové pro-

tinddorové 1é¢by (20)

Klinické vysetfeni internim lékafem nebo kardiologem: zhodnoceni klinického stavu, komorbidit (hypertenze,
ischemickd choroba srdecni), pdtrdni po moznych rizikovych faktorech (obezita, vyssi vék, predesld expozice kar-

diotoxickym Idtkdm).

Standardnf 12-svodové elektrokardiografické (EKG) vysetieni: hodnoceni véetné QTc (korigovand délka QT in-

tervalu).

Echokardiografické vysetieni (ECHO): zhodnoceni srdecnich struktur, systolické a diastolické funkce srdce a he-
modynamiky s vyuzitim klasické echokardiografie, pulzni dopplerovské echokardiografie a tkdriové dopplerovské
echokardiografie; ekvivalentem ECHO muze byt radionuklidové ventrikulografie (MUGA scan).

Laboratorni a dalsi vysettenti: indikovat individudlné pro zhodnoceni komorbidit a rizikovych faktord (napr. zdte-
Zové vysetreni), u rizikovych pacientt doplnit o kardiomarkery (BNP, troponiny).

Tabulka 3. Sledovani pacienta v pribéhu potencidlné kardiotoxické protinddorové Iécby (20)

Pravidelné sledovani klinického stavu pacienta onkologem, internim lékafem nebo praktickym lékarfem: pd-

trdni po symptomech srdecniho selhdvdni.

ViySetfeni kardiologem, EKG a echokardiografické vysetfent: pfi vyskytu symptom srde¢niho selhdvani ne-
bo po ukonceném cyklu chemoterapie nebo alespori jednou za 3 mésice v pribéhu Iécby.

Laboratorni vysetieni: vZdy vysetfit kardiomarkery (BNP, troponiny).

Uspésnost terapie a v nékterych pfipadech jsou
TKI Iékem prvni linie. Nicméné mnohé TKI maji
nezadouci kardiotoxické ucinky, které mohou
byt zplsobené jak inhibici tyrozinkindz v bun-
kach myokardu, tak daldf aktivitou léciva, nesou-
visejici s jeho primarnim Ucinkem. Nejcastéjsim
nezddoucim projevem Ucinku TKI na srdce je
prodlouZeni QT intervalu, které se projevi zejmé-
na pri lé¢bé nilotinibem, sunitinibem, vandeta-
nibem a crizotinibem. Pacienti s QT intervalem
nad 0,45 s jsou ohroZeni vznikem malignich ko-
morovych arytmii, a tedy ndhlou srde¢ni smrti.
Nékteré TKI mohou zpUsobit zhorsenf funkce
levé komory az srdecnfi selhdni (bosutinib, da-
satinib, erlotinib, imatinib, sunitinib, a dalsi),
nékteré mohou indukovat arteridIni hypertenzi
(napf. axitinib, sunitinib). TKI jsou asociovany
i s daldimi nezddoucimi Ucinky na srdce a cévy,
jako jsou plicnf hypertenze, krvéceni, arteridini
&i vendzni trombembolizmus (15).

Kontraindikace potencialné
kardiotoxickych protinadorovych
léciv z diivodii kardiovaskularniho
onemocnéni

Kardiovaskuldrni kontraindikace potencial-
né kardiotoxickych protinddorovych Ié¢iv jsou
dosud predmétem diskuzi a jsou mnohdy ne-
jednoznacné, zejména u 1ékl novych a mélo
prozkoumanych.

Jasné definované jsou kontraindikace pouze
u doxorubicinu. Doxorubicin je kontraindikovan
u pacientd se srde¢nim selhdnim, s akutnim in-
fek¢nim onemocnénim srdce, u pacientt trpi-
cich z&dvaznou arytmif a u pacientl po infarktu
myokardu. Doxorubicin také nesmf byt podan
pacientdim, u nichz byla v minulosti dosazena
i prekro¢ena maximalnibezpecnd kumulativni

davka kteréhokoliv [é¢iva ze skupiny antracykli-
nd, bez ohledu na pfitomnost kardiovaskular-
niho poskozent.

U ostatnich potencidlné kardiotoxickych
protinddorovych Ié¢iv je indikace daného Ié-
Civa zvazovanim rizik a prospéchu u konkrét-
niho pacienta. U vysoce rizikovych pacientd je
doporuceno sledovani srde¢nich funkci pred
a v prbéhu terapie (tabulky 2 a 3).

Zvlasté u novych skupin protinddorovych
[ékd neexistuji o kontraindikacich dostate¢né
informace. Do klinickych studif nebyli zafazova-
ni pacienti s kardiovaskuldrnim onemocnénim.
Informace z preklinickych pracf jsou nesourodé
a nejednoznacné. Proto je nezbytné, aby by-
ly timto smérem zacileny preklinické a v ndvaz-
nosti na né také klinické studie.

Strategie kardioprotekce

Vzhledem k vyse popsanym nezadoucim
Ucinklim protinddorové 1é¢by je Zadouci zaby-
vat se moznostmi kardioprotekce, s cilem snizit
v €o nejvyssi mite nezaddouci Ucinky této lécby
na srdce. Pozornost se logicky obracf zejména
na vysoce potentni protinddorova Iéciva, ktera
vykazuji znacnou kardiotoxicitu.

Ke sniZzenf kardiotoxickych ucinkd 1é¢by
vysokymi ddvkami cyklofosfamidu je mozné
vyuzit dietu se zvysenym pfijmem glutaminy,
neesencialni aminokyseliny potfebné k synté-
ze tripeptidu glutathionu, ktery funguje jako
vyznamny antioxidant. Todorova a kol. publi-
kovali studii, v které dokdazali, Ze zvyseny pffjem
glutaminu (1 g/kg/den) u potkant lé¢enych vy-
sokymi davkami cyklofosfamidu (450/200 mg/
kg) vede ke zvysené hladiné glutathionu v srdci
i cévach, a tim ke snizeni miry oxidativniho po-
skozenf srdce cyklofosfamidem (16).
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Jako ucinnad kardioprotektivni 1atka pro sku-
pinu antracyklinl se jevi dexrazoxan (derivat
EDTA), ktery chelatuje atomy Fe, a tim snizuje po-
¢et komplext vzniklych s doxorubicinem, indu-
kujicich vznik superoxidovych radikéld. V USA je
ovsem od roku 2011 zakdzano pouZivat dexrazo-
xan u pacientd mladsich 18 leta u pacientd, kteff
nebyli léCeni kumulativni ddvkou doxorubicinu
(epirubicinu ¢ daunorubicinu) vy3si nez 300 mg/
m?. Tento zékaz vychdazi z toho, ze dexrazoxan
indukuje u mladistvych pacient( ve vyssi mite
akutni myelogenni leukémii ¢i myelodysplastic-
ky syndrom. Jednou z dalSich moznosti snizenf
kardiotoxického efektu doxorubicinu je zmé-
na protokolu podavéni Ié¢iva. Bylo prokazano,
7e podani doxorubicinu cestou prodlouzené
kontinualni intravenézni infuze po dobu 24-96
hodin vyrazné snizuje vyskyt chronického sr-
dec¢niho selhani a zvy3uje moznost navysent
bezpeclné kumulativni davky o 30% v porov-
nani s bézné uzivanou kratkodobou infuzf (20
minut). Pacienti |é¢eni dlouhodobou infuzi (96
hodin) byli schopni bez vaznych srde¢nich po-
tizi pfijmout kumulativni ddvku az 700 mg/m?
doxorubicinu (17).

Dalsi metodou je transport léc¢iva uvnitf
nosice tvoreného rlznymi materidly, napt. lipo-
somem, apoferritinem, popt. nanostrukturami.
AktudIni téma predstavuje vyvoj takovych trans-
portnich mechanismu pro doxorubicin. Klinicky
se jiz vyuzivaji liposomaln{ kapsle (Lipodox®).
Jsou to lipidovou dvouvrstvou tvofené nosice
se specifickymi polymery reagujicimi na pfi-
tomnost enzymU typickych pro mikroprostte-
di nddorovych bunék nebo kyselé prostred:,
které se v blizkosti nddoru nachazi v ddsledku
lokdlni hypoxie. Na stejném principu funguji
i nosice tvofené dendrimery, které jsou jesté
selektivnéjsi pro nddorovou tkari a méneé toxic-
ké pro tkan zdravou. Dalsi polymerem vyuziva-
nym k pfenosu doxorubicinu je apoferritin. Jde
0 protein sestaveny z 24 podjednotek obsahujici
uprostfed kavitu, do které se doxorubicin vklada
namisto iontd Zeleza, které jsou jim normalné
prenaseny (18).V posledni dobé se objevuji moz-
nosti vyuziti uhlikatych nanostruktur (fullereny,
nanotrubicky a graphen) jako prenasect do-
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xorubicinu ¢i jinych 1éciv. Povrch téchto struk-
tur je schopny vézat tumorspecifické ligandy
a receptory, diky kterym je mozné pfesné za-
cilit nddorové buriky. Dalsim vyhodou tohoto
materidlu je jeho potencial chranit burku pred
oxidativnim stresem tim, Ze zadrzuje volné ra-
dikaly a vysoce reaktivni kyslikové slouceniny
produkované metabolismem cytostatika, ¢imz
pusobi jako ucinny antioxidant, chranici srdce
a dalsi orgédnové systémy.

Zaveér
Je zfejmé, Ze protinddorova terapie ma
mnohé nezadouci Uc¢inky na srdce a cévy (19).
Vzhledem k vysoké morbidité a mortalité paci-
entl nejen v ddsledku onemocnéni onkologic-
kych, ale i onemocnéni kardiovaskuldrnich je
nutné na tyto nezddouci Ucinky myslet, cilené
je vyhledavat a takto nemocné pacienty racio-
nédlné a odborné |écit. Zejména je vhodné byt
obezfetny u pacientd, ktefi trpf kardiovaskuldrni
nemoci jiz pred zahdjenim chemoterapie.
Nejvice agresivni vici kardiovaskuldrimu
systému jsou antracykliny, nékterd alkylacnf cy-
tostatika, ale i nékteré relativné nové protina-
dorové Iéky ze skupiny inhibitor( tyrozinkinaz.
V soucasnosti je velkd snaha o snizeni, po-
pfipadé eliminovani kardiotoxickych ucinkd
protinddorovych 1ékd rozli¢cnymi mechanismy.
Nadéji do budoucna predstavuji molekularni
pfenasece a predevsim cilend |é¢ba pomoci
specifickych ligandd.
Autori byli podporeni z projektu Masarykovy
univerzity MUNI/A/0957/2013.
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