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Antracykliny můžeme charakterizovat jako velice významná protinádorová antibiotika s širokým spektrem využití při léčbě solidních 
nádorů a hematologických onemocnění. Ačkoliv jsou antracykliny účinnými cytostatiky, jsme při léčbě omezeni jejich kardiotoxic-
kými účinky. V tomto přehledovém článku se zabýváme mechanizmem účinku léčiva, vznikem kardiotoxicity a jejími klinickými 
projevy. Dále se budeme věnovat kardioprotekci, s jejíž pomocí se snažíme eliminovat poškození srdečního svalu následkem léčby.
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Anthracyclines and cardioprotection – focusing on the mechanism of function

We can characterize anthracyclines as very important anti-tumour antibiotics with wide range of use in therapy of solid tumours and 
haematological diseases. Although anthracyclines are efficient in treatment of cancer, their use is quite limited by their cardiotoxic 
effects. In this review we are focusing on the mechanism of function of the drug, the origin of cardiotoxicity and its clinical mani-
festation. Then we will be talking about cardioprotection which could eliminate the damage of the heart muscle by the treatment.
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Úvod
Antracykliny jsou podskupinou protinádo-

rových antibiotik, která se získávají z bakterií ro-

du Streptomyces. Používají se k léčbě různých 

solidních nádorů i hematologických malignit. 

Principem účinku je inhibice enzymu topoizo-

merázy, která způsobí zástavu replikace a dělení 

buněk. Podávají se pouze intravenózně a jsou 

metabolizovány játry, vylučovány žlučí a částeč-

ně močí (1). Mezi nejznámější antracykliny patří 

např. doxorubicin (Adriamycin®, Rubex®), jenž 

byl izolován ve druhé polovině 20. století z bak-

terií Streptomyces peucetius, nebo daunorubicin 

(Cerubidine®). Hlavní nevýhodou antracyklino-

vých antibiotik je jejich značná kardiotoxicita.

Kardiotoxicita antracyklinů
Antracyklinová antibiotika působí nepříznivě 

na srdeční sval. Síla účinku závisí na kumulativní 

dávce podaného léku, jež se liší u jednotlivých lé-

čiv a též u jednotlivých pacientů. U doxorubicinu 

je kumulativní dávka způsobující srdeční selhání 

v 5 % případů cca 400–450 mg/m2 (2). Pro epirubi-

cin – semisyntetický epimer doxorubicinu, je tato 

dávka o něco vyšší, protože je v ekvivalentních 

dávkách oproti doxorubicinu méně toxický. Proto 

je možné provést asi o třetinu více cyklů léčby 

epirubicinem než doxorubicinem (3).

Mechanizmus kardiotoxicity
Antracykliny působí na buňky organizmu 

několika mechanizmy. Za jeden z hlavních 

je považována indukce vzniku volných radikálů 

a peroxidace lipidů tvořících buněčné membrá-

ny. Část molekuly antracyklinu (např. doxorubici-

nu, viz obrázek 1) chemicky odpovídá chinonu, 

který je cytozolickými enzymy redukován na se-

michinon. Semichinon se následně stává dono-

rem elektronu pro kyslík, z nějž vznikne velmi 

reaktivní superoxidový anion, který může způ-

sobit subcelulární poškození přímo nebo může 

být dále konvertován na peroxid vodíku nebo 

hydroxylový anion, což jsou též vysoce reaktivní 

sloučeniny kyslíku (4). Kromě enzymového me-

chanizmu dochází ke tvorbě kyslíkových radikálů 

také formováním komplexů antracyklinu se že-

lezem. Radikály jsou vysoce toxické a reagují jak 

s lipidy, tak s proteiny a nukleovými kyselinami. 

Konsekvencemi jsou lipoperoxidace a poškození 

DNA. Kardiomyocyty mají nízkou hladinu en-

zymů, které zabezpečují ochranu před volnými 

radikály, jako je glutation-peroxidáza a kataláza, 

což je činí náchylnějšími k poškození (4).

V mitochondriální membráně kardiomyocy-

tů se nachází větší množství kardiolipinu (druh 

fosfolipidu v plazmatické membráně), který má 

vysokou afinitu k antracyklinům. Díky tomu mohou 

antracykliny pasivně vstoupit do buňky a hromadit 

se v intracelulární tekutině, kde je pak koncentrace 

léčiva mnohonásobně vyšší než v extracelulárních 
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tekutinách (5). Předpokládá se, že v mitochondriích 

způsobí inhibici dýchacího řetězce (a tím snížení 

produkce ATP) a interagují s mitochondriální DNA.

Z posledních výzkumů vyplývá, že vliv 

na poškození kardiomyocytů má inhibice to-

poizomerázy 2 (Top2), enzymu zodpovědné-

ho za odstranění superstáčení DNA při jejím 

rozplétání v průběhu dělení buněk. Existují 

dva typy topoizomerázy 2 – Top2α a Top2β. 

Topoizomeráza 2α se vyskytuje u nádorových 

buněk, topoizomeráza 2β naopak u buněk 

zdravých. Nádorové buňky jsou likvidovány 

vazbou antracyklinu na Top2α, čímž dojde k 

apoptóze. U zdravých buněk se antracyklin též 

váže na Top2β, ale jejich zánik probíhá jiným 

způsobem – volnými radikály, poškozením DNA 

a mitochondrií, jak bylo uvedeno výše (6).

Klinické projevy kardiotoxicity
Klinické projevy kardiotoxicity (abnorma-

lity na obraze EKG, arytmie, mírná hypotenze, 

myokarditida, infarkt myokardu nebo chronické 

srdeční selhání) jsou obecně velmi variabilní 

a mění se v závislosti na čase počítaném od po-

dání první dávky.

Příznaky akutní kardiotoxicity se objevují 

obvykle do týdne od podání léčiva. Jsou to pře-

vážně krátce trvající reverzibilní změny manifes-

tující se změnami na elektrokardiografickém 

záznamu, sinusovou tachykardií nebo myo-

perikarditidou. Incidence akutní kardiotoxicity 

je méně než 1 % (7), nezávisí na velikosti dávky 

a nijak neovlivňuje vznik pozdní kardiotoxicity 

(6). Existují možnosti detekce akutní kardiotoxici-

ty zaměřené na stanovení srdečních biomarkerů 

z krve (srdeční troponiny a natriuretické peptidy).

Subakutní kardiotoxicita se projevuje do jed-

noho roku od zahájení léčby u 1,6–3 % pacientů 

(6). Mezi hlavní projevy patří snížená ejekční frak-

ce levé komory nebo srdeční selhávání.

Po více než roce od zahájení léčby se ob-

jevuje pozdní kardiotoxicita. Funkce srdečního 

svalu se zhoršuje, ale může díky kompenzačním 

mechanizmům zůstat dlouho asymptomatická. 

Poškození se projevuje změnou v čerpací funkci 

srdce v podobě systolické dysfunkce, diastolické 

dysfunkce nebo kombinace obou (6). Pozdní 

chronická progresivní kardiomyopatie je zá-

važnější než akutní kardiotoxicita, bylo by tedy 

vhodné rozpoznat poškození srdečního svalu 

co nejdříve, ještě než se porucha klinicky projeví.

Rizikové faktory pro vznik 
kardiotoxicity

Závažnost a rozsah poškození srdečního 

svalu se u pacientů individuálně liší. Z toho lze 

vyvodit, že existují určité rizikové faktory, pomocí 

nichž můžeme identifikovat vysoce rizikové paci-

enty. Nejdůležitější rizikové faktory jsou shrnuté 

v tabulce 1.

Jedním z nejvýznamnějších rizikových fak-

torů je vysoká kumulativní dávka antracyklinů. 

Dávka doxorubicinu vyšší než 550 mg/m2 zvy-

šuje riziko vzniku kardiotoxicity až pětkrát (7). 

Kumulativní dávka 300 mg/m2 je signifikantním 

rizikovým faktorem pro zhoršenou funkci srdce 

8 let po léčbě (8). Při dávkování musí být brá-

na v úvahu jak kardiotoxicita, tak onkologická 

účinnost, která je nejvyšší při dávkách, které 

způsobují jen mírné zvýšení rizika poškození 

kardiovaskulárního systému (9).

Rizikovým faktorem je dále nízký nebo na-

opak vysoký věk v době diagnózy a ženské po-

hlaví při stejně vysoké dávce. Příčina vyšší citlivosti 

ženského pohlaví k antracyklinům není zatím 

spolehlivě vysvětlena, ale mohla by mít souvislost 

s procentem tělesného tuku (10). Další terapie 

jako ozařování mediastina nebo léčba trastuzu-

mabem, cyklofosfamidy, bleomycinem a dalšími 

mohou zvyšovat náchylnost k poškození (11).

Již existující choroby kardiovaskulárního sys-

tému (hypertenze, ICHS, dřívější kardiotoxická 

léčba) a komorbidity (diabetes, obezita, renál-

ní dysfunkce, infekce a další) mají samozřejmě 

velký vliv na vznik kardiotoxicity. Z genetických 

faktorů můžeme blíže zmínit hereditární hemo-

chromatózu, což je onemocnění, při němž se v 

parenchymálních orgánech hromadí nadměrné 

množství železa. Molekuly antracyklinu reagují s 

molekulami volného železa za vzniku reaktivních 

kyslíkových radikálů (viz výše), a proto jsou oso-

by s hemochromatózou náchylnější ke vzniku 

kardiotoxicity (7).

Kardioprotekce
Ve snaze zabránit vzniku pozdní kardiotoxici-

ty byly vyvinuty postupy, které by měly zabránit 

poškození srdečního svalu a zároveň zachovat 

účinnost onkologické léčby.

Kontinuální a bolusová infuze
U dospělých byla snížena akutní kardiotoxicita 

podáním kontinuální místo bolusové infuze, čímž 

se snížila nejvyšší koncentrace léčiva v krvi (12). 

Kardioprotektivní účinek kontinuální infuze se ale 

nepodařilo ověřit u dětí. V USA byla pod vedením 

dr. Lipshultze z University of Miami provedena 

randomizovaná studie porovnávající kontinuální 

Tab. 1.  Rizikové faktory vzniku antracyklinové kardiotoxicity (4, 5, 8)
Rizikové faktory pro vznik antracyklinové kardiotoxicity

věk nízký (≤ 18) nebo naopak pokročilý věk (≥ 65) v době diagnózy

pohlaví ženské

celková kumulativní dávka léčiva vyšší než 500 mg/m2

délka infuze u dětí se neliší bolus a kontinuální infuze, u dospělých kontinuální infu-
ze snižuje riziko

délka sledování riziko roste s delší dobou od zahájení léčby

genetické predispozice hemochromatóza, Downův syndrom, afroamerický původ

komorbidity obezita, diabetes, onemocnění ledvin, endokrinopatie, infekce

již existující rizikové faktory hypertenze, ischemická choroba srdeční, kardiotoxická léčba v minulosti

další terapie radiační terapie (ozařování mediastina) s kumulativní dávkou > 30 Gy, 
terapie dalšími protinádorovými léčivy (např. trastuzumab, cyklofosfa-
mid, vinkristin, bleomycin)

Obr. 1.  Vzorce doxorubicinu a daunorubicinu

Upraveno dle: Puma et al., 2008 (1)
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(více než 48 hodin) a bolusovou infuzi u dětských 

pacientů. Bylo prokázáno, že kontinuální infuze 

u dětí kardioprotektivní účinek nemá (13).

Lipozomální antracykliny
Lipozomální antracykliny jsou molekuly léči-

va uzavřené v lipozomálním obalu, který zajišťuje 

delší poločas léku v krvi a pomalejší clearance. 

Dále umožňuje proniknutí molekuly antracyklinu 

skrze propustnější kapiláry nádoru, kde léčivo 

zůstává v intersticiální tekutině, a naopak snižuje 

průnik molekul léku skrze pevné spoje srdečních 

buněk, čímž se sníží kardiotoxický účinek (14). 

Kardioprotektivní účinek byl potvrzen biopsiemi 

srdečního svalu u pacientů, kterým byly podává-

ny lipozomální nebo konvenční antracykliny (15).

Dexrazoxane
Dexrazoxane je látka, jež byla nově synteti-

zována v padesátých letech nezávisle na sobě 

ve Švýcarsku a ve Spojených státech (16). Dlouho 

byla používána pro technické účely, její kardi-

oprotektivní účinky byly pozorovány až roku 

1947, kdy se infuzí razoxanu v izolovaném psím 

srdci zabránilo vzniku antracyklinové kardiotoxi-

city (17). Dexrazoxane funguje na principu che-

lace železa v buňkách, což zabraňuje formování 

komplexů molekul antracyklinu a železa, které 

jsou zodpovědné za vznik reaktivních kyslíko-

vých radikálů, jež způsobují poškození buňky. 

Tím je snižována toxicita antracyklinů.

Indikací pro léčbu dexrazoxanem je preven-

ce chronického srdečního selhání u dospělých 

pacientů, kteří již podstoupili léčbu určitým 

množstvím antracyklinu, 300 mg/m2 u doxoru-

bicinu a 540 mg/m2 u epirubicinu. Dexrazoxane 

je také používán pro léčbu poškození způso-

bených extravazací antracyklinů (neúmyslné 

vystavení kůže a podkožní tkáně účinkům to-

hoto léčiva) (18).

V současné době se již dexrazoxane pro léč-

bu pediatrických pacientů nepoužívá z důvodu 

možného vzniku akutní lymfoblastické leukemie 

nebo myelodysplastického syndromu (19).

Výživové suplementy
V rámci prevence kardiovaskulárního poško-

zení byly prováděny studie, které se zabývaly 

účinkem vitaminů a dalších výživových doplňků. 

Vitamin A je známý pro své antioxidační účinky, 

které se využívají pro snížení kardiotoxických 

účinků antracyklinů (20). Dalším z vitaminů 

s potenciálním kardioprotektivním účinkem 

je vitamin C (kyselina askorbová). Bylo prokázá-

no, že u myší a morčat, jimž byl podáván doxo-

rubicin, oddaluje vitamin C vznik kardiotoxicity, 

přičemž neovlivňuje účinnost cytostatika (21). 

Vitamin E (tokoferol) působí v lidském těle jako 

lipofilní antioxidant, který zabraňuje poškození 

plazmatické membrány volnými radikály (22). 

V animálních studiích bylo zjištěno, že tokoferol 

redukuje kardiotoxicitu vysokých dávek doxoru-

bicinu (23, 24).

Selen (stopový prvek) je součástí mnoha 

enzymů, které mají mimo jiné antioxidační vlast-

nosti a redukují peroxidaci lipidů. Ve studiích 

na zvířatech suplementace selenem zvýšila 

aktivitu srdeční mitochondriální glutationpe-

roxidázy, což vedlo ke snížení kardiotoxického 

efektu na srdeční sval (25). Další látkou s pozi-

tivním efektem na myokard je L-karnitin, jenž 

transportuje mastné kyseliny do mitochondrií 

a usnadňuje jejich oxidativní metabolizmus. 

Dlouhodobá suplementace karnitinem by moh-

la vést ke snížení výskytu akutní i pozdní antra-

cyklinové kardiotoxicity a zachování dostateč-

ného srdečního výdeje (26).

Závěr
Antracykliny jsou důležitá léčiva v oblasti 

protinádorové terapie, která významně snížila 

mortalitu onkologických pacientů. Jejich využití 

je omezeno toxickými účinky zejména na srdeč-

ní sval. Před začátkem terapie je vhodné vzít 

v úvahu rizikové faktory jako věk, komorbidity, ra-

diační terapii a další. Pacienti by měli být po léč-

bě dlouhodobě sledováni bez ohledu na to, 

jestli jsou u nich přítomny příznaky poškození. 

V současné době se výzkum soustředí na kar-

dioprotektivní strategie, např. na nanonosiče 

pro molekuly antracyklinů, jako jsou lipozomy, 

fullereny (prostorové molekuly tvořené atomy 

uhlíku) nebo apoferritin (bílkovinná molekula 

sloužící k intracelulárnímu uskladnění železitých 

iontů), které by kardiotoxicitu výrazně snížily (27). 

V každém případě by měla být samozřejmostí 

spolupráce onkologa a kardiologa – kompromis 

mezi maximalizováním onkologické účinnosti 

a minimalizováním kardiotoxického efektu.

Tento článek vznikl na Masarykově univerzitě 

v rámci projektu „Kardiovaskulární systém 

od buňky k lůžku pacienta” číslo 

MUNI/A/1326/2014 podpořeného z prostředků 

účelové podpory na specifický vysokoškolský 

výzkum, kterou poskytlo MŠMT v roce 2015.
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