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PŘEHLED

Toxicita imunoonkologické léčby –  
myokarditida

Immunotherapy-Associated Myocarditis

Spisarová M.
Onkologická klinika LF UP a FN Olomouc

Souhrn
Checkpoint inhibitory významně ovlivňují křehkou rovnováhu mezi aktivací a inhibicí T lymfo-
cytů v celém organizmu. Právě tímto mechanizmem se mohou nejen uplatnit v léčbě celé řady 
nádorových onemocnění, ale také mohou usnadňovat autoimunitní reakce. Léky této skupiny 
mohou způsobit exacerbaci již přítomného autoimunitního onemocnění nebo jej spustit u pa-
cienta, který dosud autoimunitním onemocněním vůbec netrpěl. Protilátky cílené na kontrolní 
body cyklu imunitní odpovědi, ať už anti-CTLA4, či anti-PD-1/ PD-L1, jsou obecně dobře tolero-
vanými léky, avšak je nutno mít na paměti jejich širokou škálu nežádoucích účinků spojených 
s mechanizmem jejich působení, mezi které se mimo jiné řadí i kardiotoxické nežádoucí účinky. 
Lymfocytární myokarditida je považována za hlavní mechanizmus, který je následně zodpo-
vědný za různé spektrum kardiovaskulárních nežádoucích účinků – od asymptomatické ele-
vace kardiomarkerů přes projevy srdečního selhání, arytmie až po kardiogenní šok. Mezi další 
nežádoucí účinky se řadí postižení perikardu či Tako-tsubo kardiomyopatie.
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Summary
The influence of checkpoint inhibitors on the balance between activation and inhibition of 
T-lymphocytes is strong. The development of checkpoint inhibitors has led to treatments for 
many malignancies but has also facilitated  auto-immune disease. These immunotherapeu-
tic agents could exacerbate already present autoimmune disease or could cause new com-
plications in patients with no prior history of autoimmunity. Monoclonal antibodies targeting 
immune check points, namely anti-CTLA4 or anti-PD-1/PD-L1, are generally well tolerated; 
however, treatment with these drugs is associated with a variety of adverse events, such as car-
diotoxicity, among others. The main mechanism of cardiac damage is lymphocytic myocarditis, 
which can consequently cause many symptoms of cardiovascular disease – from asymptomatic 
elevation of cardiac markers, heart failure, and arrhythmias to cardiogenic shock. Other adverse 
events include pericardium damage or Tako-tsubo cardiomyopathy.
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Úvod
Checkpoint inhibitory významně ovliv-
ňují křehkou rovnováhu mezi akti-
vací a  inhibicí T lymfocytů v  celém or-
ganizmu. Právě tímto mechanizmem 
se mohou nejen uplatnit v  léčbě celé 
řady nádorových onemocnění, ale 
také mohou usnadňovat autoimunitní 
reakce. Léky této skupiny mohou způ-
sobit exacerbaci již přítomného au-
toimunitního onemocnění nebo jej 
spustit u  pacienta, který dosud au-
toimunitním onemocněním vůbec ne-
trpěl  [1]. Protilátky cílené na kontrolní 
body cyklu imunitní odpovědi, ať už 
anti-CTLA4  (T-lymphocyte-associated 
protein 4), či anti-PD-1/ PD-L1 (program-
med cell death protein 1 /  programmed 
cell death protein 1 ligand), jsou obecně 
dobře tolerovanými léky, avšak je nutno 
mít na paměti jejich širokou škálu ne-
žádoucích účinků spojených s  mecha-
nizmem jejich působení (immune-rela-
ted adverse events – irAEs), mezi které 
se mimo jiné řadí i kardiotoxické nežá-
doucí účinky. Lymfocytární myokardi-
tida je považována za hlavní mechani-
zmus, který je následně zodpovědný za 
různé spektrum kardiovaskulárních ne-
žádoucích účinků – od asymptomatické 
elevace kardiomarkerů přes projevy sr-
dečního selhání, arytmie až po kardio-
genní šok. Mezi další nežádoucí účinky 
se řadí postižení perikardu či Tako-tsubo 
kardiomyopatie [2].

Epidemiologie
Incidence klinicky manifestní myokardi-
tidy spojené s léčbou checkpoint inhibi-
tory se v různých zdrojích pohybuje od 
0,09  %, dle  analýzy z  roku 2016, která 
hodnotila více než 20 000 pacientů lé-
čených ipilimumabem a/ nebo nivolu-
mabem, vyšší incidence je pak pozoro-
vána u  pacientů léčených kombinací 
anti-CTLA4 a anti-PD-1 protilátkami, kde 
dosahuje až 0,27 % [3]. V roce 2018 pak 
Mahmood et al publikovali výsledky 
multicentrického registru, kde byla in-
cidence imunoterapií indukované myo-
karditidy dokonce 1,14 % [4]. Myokardi-
tida se vyvíjí většinou na začátku léčby, 
s mediánem 17–34 dnů od zahájení tera-
pie [3,5]. Postižení myokardu je bohužel 
považováno za irAE s  nejvyšší mortali-
tou, která se pohybuje od 27–46 % v zá-

vislosti na typu poškození kardiovasku-
lárního systému [4,6].

Klinický obraz  
a diagnostika
Imunoterapií indukovaná myokardi-
tida může probíhat zcela asymptoma-
ticky pouze s laboratorní elevací kardio-
markerů, nebo se klinicky manifestuje 
celou řadou symptomů od hrudního 
diskomfortu, palpitací, únavy, projevů 
srdečního selhání (dušnost, otoky dol-
ních končetin), abnormality srdečního 
převodu, arytmie až po rychle progre-
dující kardiogenní šok [6]. Zpozorování 
změny klinického stavu a  nových po-
tíží, příp. zhoršení preexistujících potíží 
je zcela základním krokem k diagnostice 
irAE. U postižení myokardu je ale tento 
fakt ještě více umocněn. Kardiotoxicita 
je totiž relativně vzácnou komplikací 
léčby a eventuální laboratorní markery, 
které by mohly na přítomnost postižení 
kardiovaskulárního systému poukázat, 
nejsou součástí rutinního laboratorního 
vyšetření. 

Celý vyšetřovací algoritmus začíná 
elektrokardiogramem a echokardiogra-
fií, dvěma bazálními neinvazivními vy-
šetřovacími metodami. Pro myokardi-
tidu mohou svědčit nespecifické změny 
vlny T, objevit se mohou i nové poruchy 
převodu, arytmie či elevace ST úseku, 
u  kterých je pak nutné vyloučit akutní 
koronární syndrom [7]. Změny elektro-
kardiografie lze pozorovat u  40  % pa-
cientů a až 70 % pacientů má sníženou 
ejekční frakci levé komory  [6,8]. Dal-
ším krokem ve vyšetřovacím algoritmu 
jsou laboratorní vyšetření kardiomar-
kerů, troponinu T, NT-proBNP (N-ter-
minální natriuretický mozkový peptid 
typu B) a CK-MB (kreatinkináza). Tyto bý-
vají zvýšené ve většině případů postižení 
myokardu.

Myokarditida je často diagnostikována 
spolu s  imunotoxicitou jiných orgáno-
vých soustav, a je proto více než nutné 
mít na paměti, že potvrzení postižení 
některé z  orgánových soustav nevy-
lučuje další jiné postižení  [6]. Indikace 
k  magnetické rezonanci srdce zůstává 
otázkou. Ačkoli její přínos nebyl jedno-
značně prokázán, stále je součástí někte
rých doporučení k  vyloučení jiné etio-
logie kardiální dysfunkce  [9]. Vysokou 

výpovědní hodnotu má zcela jistě en-
domyokardiální biopsie. Histologické 
vyšetření s  lymfocytárním infiltrátem 
srdeční svaloviny může sloužit k potvr-
zení diagnózy. Toto invazivní vyšetření 
má však velmi malý klinický význam 
vzhledem k  riziku, které pro pacienta  
představuje [8].

Management toxicity
Stejně jako u  jiných irAE je i  u  kardio-
toxicity základem léčby kortikoterapie. 
U  projevů srdečního selhání je nutné 
přerušit terapii a zahájit podávání pred-
nisonu v  dávce 1–2 mg/ kg/ den intra-
venózně či perorálně v závislosti na zá-
važnosti symptomů. U  pacientů bez 
okamžité odpovědi na vysokodávkova-
nou kortikoterapii je nutné zvážit dávky 
kortikoidů užívané u  potransplantač-
ních rejekcí (metylprednisolon 1 g/ den) 
a přidání dalších imunosupresiv (myko-
fenolát mofetil, infliximab nebo antity-
mocytární globulin). Samozřejmou sou-
částí léčby je spolupráce kardiologa, 
který doplní i  léčbu symptomů srdeč-
ního selhání [10]. 

Závěr
Kardiotoxicita nepatří mezi irAE, se kte-
rými by se onkolog ve své klinické praxi 
setkával často. Přesto by ji, vzhledem 
k její závažnosti, měl mít na paměti, kdy-
koli se u pacienta objeví symptomato-
logie, jako je dušnost, bolesti na hrudi, 
nově vzniklá arytmie, změny elektro-
kardiografie aj. Spolupráce s  kardio-
logem je neodmyslitelná a  pro zvlád-
nutí této často letální komplikace zcela  
zásadní. 
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