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Súhrn
Východiská: Používanie inhibítorov imunitných kontrolných bodov (imunitných checkpoint 
inhibítorov – ICI) dramaticky zlepšilo prognózu mnohých onkologických pacientov. Ich naras-
tajúce používanie však odhalilo aj viacero neočakávaných nežiaducich účinkov – medzi nimi 
aj kardiovaskulárnych komplikácií. Zvýšená pozornosť sa im začala venovať až v ostatných 
rokoch, a to najmä pre ich potenciálne fatálny charakter. Ku kardiotoxicite tejto liečby patria 
myokarditída, poruchy rytmu (atrioventrikulárne blokády, predsieňové a komorové arytmie), 
perikarditída, infarkt myokardu, dysfunkcia ľavej komory/ zlyhávanie srdca, dilatačná kardio-
myopatia, kardiogénny šok a náhla kardiálna smrť. Riziko kardiotoxicity ICI sa môže okrem duál-
nej ICI terapie zvyšovať aj v kombinácii s inou potenciálne kardiotoxickou protinádorovou lieč-
bou, s preexistujúcim poškodením srdca, diabetom, autoimunitným ochorením a niektorými 
ďalšími rizikovými faktormi. V súčasnosti neexistujú odporúčania pre predikciu a manažment 
kardiotoxicity asociovanej s ICI. Cieľ: V predkladanom článku stručne sumarizujeme poznatky 
týkajúce sa kardiotoxicity indukovanej týmito inhibítormi a uvádzame novú definíciu myokar-
ditídy navodenej protinádorovou liečbou spolu s návrhom manažmentu imunitou navodenej 
myokarditídy vypracovaným expertmi v oblasti kardioonkológie. 

Kľúčové slová
imunoterapia – inhibítory imunitných kontrolných bodov – nežiaduce účinky – kardiotoxicita – 
myokarditída

Summary
Background: The use of immune checkpoint inhibitors has dramatically improved the progno-
sis of many cancer patients. However, their increasing use has also revealed several unexpected 
side effects – including cardiovascular complications. Increased attention was paid to them 
in recent years only, especially due to their potentially fatal character. Checkpoint inhibitors 
cardiotoxicity includes myocarditis, rhythm disorders (atrioventricular blocks, atrial and ventri-
cular arrhythmias), pericarditis, myocardial infarction, left ventricular dysfunction/ heart failure, 
dilated cardiomyopathy, cardiogenic shock and sudden cardiac death. The risk of ICI-associa-
ted cardiotoxicity is increased in patients treated with dual immune therapy, in combination 
with other cardiotoxic drugs, with preexisting cardiac damage, diabetes mellitus, underlying 
autoimmune disease and some other factors. Currently, there are no guidelines for prediction 
and management of ICI-associated cardiotoxicity. Purpose: Herein, we briefly summarize the 
findings regarding checkpoint inhibitor-induced cardiotoxicity and provide a new definition of 
anti-tumor-induced myocarditis together with a suitable design for immune- induced myocar-
ditis management prepared by experts from the field of cardiooncology. 
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Úvod
Ku kardiovaskulárnym (KV) kompliká-
ciám dochádza v  súvislosti s  mnohými 
farmakami v rámci systémovej liečby ná-
dorov. Najviac preskúmanou je KV to-
xicita chemoterapie (a  to napr. antra-
cyklínovej (dysfunkcia ľavej komory, 
zlyhávanie srdca, kardiomyopatia, myo-
karditída, perikarditída, arytmia), plati-
nových derivátov (hypertenzia a  isché-
mia myokardu), alkylačných cytostatík 
(myokarditída, perikarditída, srdcové 
zlyhávanie), antimetabolitov (ischémia 
myokardu, arytmie), antimikrotubulár-
nych látok (arytmie, trombóza, ischémia 
myokardu) a KV poškodenie po rádiote-
rapii zasahujúcej oblasť srdca (ischémia 
myokardu, chlopňové chyby, perikardi-
tída, myokarditída, arytmie). Neustále 
pribúdajú poznatky týkajúce sa KV 
komplikácií cielenej liečby, a to v súvis-
losti s anti-HER2 protilátkami (dysfunk-
cia ľavej komory a srdcové zlyhávanie), 
antiangiogénnou liečbou s  anti-VEGF 
(vaskulárny endoteliálny rastový faktor) 
aktivitou (hypertenzia, arteriálny a  ve-
nózny tromboembolizmus, kardiomyo-
patia), PI3K (fosfatidylinozitol-3-kináza) 
inhibítormi (kardiometabolická toxi-
cita, vrátane hypercholesterolémie, hy-
pertriacylglycerolémie, hyperglykémie), 
inhibítormi Brutonovej tyrozínkinázy 
(atriálna fibrilácia, komorové arytmie), 
multikinázovými inhibítormi používa-
nými v  liečbe Ph-pozitívnych leukémií 
(pľúcna hypertenzia, poškodenie koro-
nárnych, cerebrálnych a periférnych ciev, 
predĺženie QTc intervalu), imunomodu-
lačnými látkami (tromboembolizmus) 
a proteazómovými inhibítormi (kardio-
myopatia, hypertenzia, tromboemboliz-
mus, arytmie) [1–3]. 

V ostatných rokoch sú za prelomovú 
liečbu považované inhibítory kontrol-
ných bodov imunitnej reakcie (immune 
checkpoint inhibitors – ICI). Ich cieľom je 
odblokovať suprimovaný imunitný sys-
tém prostredníctvom reaktivácie T-lym-
focytov. ICI sú monoklonálne protilátky 
namierené proti cytotoxickému T-lymfo-
cytovému antigénu 4 (CTLA-4), proteínu 
programovanej bunkovej smrti-1 (PD-1) 
a ligandu proteínu programovanej bun-
kovej smrti-1  (PD-L1). Inhibítory imu-
nitných kontrolných bodov sú súčasťou 
štandardných liečebných postupov via-

cerých malignít, u  ďalších predstavujú 
perspektívnu liečbu [4,5].

V súčasnosti sa však objavuje čoraz 
viac dôkazov, že aj u pacientov liečených 
týmito inhibítormi vzniká poškodenie 
myokardu aj vodivého systému srdca. 
Expresia PD1 a PD-L1 na ľudských kardio-
myocytoch je známa [6,7]. Priama inhibí-
cia PD-L1 môže urýchliť progresiu pre-
existujúceho srdcového ochorenia. ICI 
dokážu spôsobiť prechod z tranzientnej 
myokarditídy do jej fulminantnej formy, 
príp. spôsobiť akceleráciu zlyhania srdca 
až do kardiogénneho šoku [8,9].

Kardiotoxicita navodená 
inhibítormi imunitných 
kontrolných bodov
Napriek tomu, že sa KV toxicita navo-
dená ICI v  klinických štúdiách zisťuje 
zriedkavo, v  reálnej praxi môže byť jej 
výskyt vyšší. Kardiotoxicita ICI môže byť 
menej závažná aj fatálna [8–32]. Väčšina 
publikovaných vedeckých a odborných 
článkov týkajúcich sa toxicity ICI done-
dávna neuvádzala kardiálnu toxicitu. So 
zvyšujúcim sa počtom pacientov, ktorí 
sú liečení ICI, sa postupne objavuje stále 
širšie spektrum ich KV nežiaducich účin-
kov, a to: myokarditída [10,13–21], peri-
karditída [29,31], arytmie (predsieňové, 
komorové, kompletná atrioventriku-
lárna blokáda) [10,12,27], akútny infarkt 
myokardu  [15], funkčné poškode-
nie ľavej komory  [12,15,28], dilatačná 
kardiomyopatia  [15], Tako-tsubo syn-
dróm [30], vaskulitída [31], kardiogénny 
šok [8], náhla smrť [13]. Autori Escudier 
et al  [12] publikovali v  roku 2017  vý-
sledky observačnej štúdie, ktorá analy-
zovala klinickú manifestáciu 30 prípadov 
pacientov, ktorých onkológovia odoslali 
pre podozrenie na kardiotoxicitu po 
liečbe ICI na ďalšie klinické odborné vy-
šetrenie. Pacienti boli vyšetrovaní pomo-
cou EKG a echokardiografie a bol u nich 
vykonaný odber kardiálneho troponínu 
I a mozgového natriuretického peptidu 
(BNP). Medián času do manifestácie kar-
diotoxicity bol 65 dní od začiatku tera-
pie, a to v rozmedzí od 2 až do 454 dní, 
po 1 až 33 infúziách (s mediánom 3 infú-
zie) [12]. Kardiotoxicita v tomto súbore 
sa klinicky manifestovala najčastejšie 
ako dušnosť, palpitácie a  prejavy zly-
hávania srdca. Dysfunkcia ľavej komory 

bola zistená v  79  % prípadov, predsie-
ňová fibrilácia v 30 % prípadov, komo-
rová arytmia u 27 % pacientov a poruchy 
vedenia vzruchu u 17 % pacientov. Kon-
komitantné prejavy myozitídy boli popí-
sané v 23 % prípadov. Osem z 30 pacien-
tov (27 %) na KV komplikácie zomrelo.

Myokarditída indukovaná inhibítormi 
imunitných kontrolných bodov
Z kardiovaskulárnych komplikácií sa my-
okarditíde (a osobitne jej fulminantnej 
forme) venuje najviac pozornosti. Dia
gnostika myokarditídy v súvislosti s pro-
tinádorovou liečbou patrí aj dnes medzi 
najťažšie v kardioonkológii.

Skupina renomovaných amerických 
odborníkov z  oblasti kardionkológie 
z  Vanderbiltskej univerzity v  Nashville 
a Massachusetts General Hospital v Bos
tone navrhla v roku 2019 definíciu myo
karditídy a postup pre diagnostiku myo-
karditídy u pacientov liečených ICI, ktorá 
bola uverejnená v prestížnom časopise 
Circulation [19]. Návrh ich definície my-
okarditídy po protinádorovej liečbe vrá-
tane ICI je na obr. 1. Podľa týchto exper-
tov sa delí myokarditída indukovaná 
ICI na jednoznačnú, pravdepodobnú 
a možnú, pričom je pre jednoznačné po-
tvrdenie myokarditídy potrebný:
•	 typický nález na endomyokardiálnej 

biopsii;
•	 alebo nález na MR srdca spolu so sym-

ptómami (ako sú dyspnoe, bolesť na 
hrudníku, príp. ďalšími symptómami 
svedčiacimi pre kardiálne zlyhávanie 
až kardiogénny šok) a  zvýšením kar-
diomarkera (najmä troponínu) alebo 
EKG nálezom (AV blokády, abnormalít 
T vĺn, ST segmentu);

•	 alebo echokardiografický nález (s  ab-
normalitami pohybu stien komôr, s níz-
kou ejekčnou frakciou, perikardiálnym 
výpotkom) spolu s kardiologickou sym-
ptomatológiou, so zvýšeným kardio-
markerom, s  abnormálnym EKG nále-
zom spolu s  negatívnou angiografiou 
(pre vylúčenie kardiálnej ischémie). 

Podľa nedávno uverejnených odporú-
čaní Európskej spoločnosti pre klinickú 
onkológiu (European Society of Medical 
Oncology – ESMO) [32] pre manažment 
kardiologických chorôb u pacientov lie-
čených onkologickou liečbou je dôle-
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vaných iba 14 prípadov myokarditídy po 
nivolumabe, pričom štyria z  týchto pa-
cientov zomreli [18]. U väčšiny z doteraz 
opísaných prípadov sa myokarditída ob-
javila do niekoľkých dní až týždňov po 
zahájení liečby nivolumabom. 

Autori Matsuo et al publikovali v roku 
2019 prípad 62-ročného pacienta lieče-
ného nivolumabom pre karcinóm pľúc, 
u  ktorého bola diagnostikovaná myo-
karditída s časovým odstupom viac ako 
1  rok od začatia podávania tohto inhi-
bítora  [18]. Liečba nivolumabom bola 
zahájená v máji 2017 a až v septembri 
2018  po 3. opätovnom zahájení podá-
vania (ktoré bolo na obdobie 2  mesia-
cov prerušené pre hypotyreózu) sa u pa-
cienta objavili kardiologické symptómy 
(dyspnoe, únava, dyskomfort v  oblasti 
hrudníka, bolesť chrbta) a  tiež opuchy 
dolných končatín, a to 4 dni po 29. dávke 
nivolumabu. Krvný tlak v  čase objave-

boli zistené aj u pacientov nezaradených 
do klinických štúdií [15].

V multicentrickej štúdii, do ktorej bolo 
zaradených 496  pacientov s  metasta-
tickým melanómom liečených s  anti-
-PD-1  inhibítorom nivolumabom alebo 
pembrolizumabom, bol v 1 % prípadov 
zistený výskyt KV komplikácií, a to fatál-
nej komorovej arytmie na báze myokar-
ditídy, predsieňového flutteru, asystólie 
asociovanej s kardiomyopatiou, hyper-
tenzie, myokarditídy a  ľavokomorovej 
dysfunkcie [26]. Tieto udalosti sa vyskytli 
v období 2–17 týždňov po liečbe. U väč-
šiny prípadov bola úspešná podporná 
liečba a podanie vysokých dávok korti-
koidov, avšak u pacientov s autoimunit-
nou myokarditídou sa vyskytli aj prípady 
s fatálnou fulminantnou myokarditídou 
a poruchou vedenia [16].

V odbornej literatúre bolo podľa do-
stupných údajov do roku 2019 publiko-

žité pri diagnostike myokarditídy u pa-
cientov s kardiologickými symptómami 
počas liečby ICI alebo po jej ukončení 
liečby, príp. s  nálezom ľavokomorovej 
dysfunkcie alebo arytmií na EKG, vyšet-
riť laboratórne hodnoty troponínu, ale 
aj BNP alebo N-terminálneho prohor-
mónu mozgového natriuretického pro-
teínu (NTproBNP), C-reaktívneho prote-
ínu, stanoviť protilátky na identifikáciu 
možných vírusových pôvodcov a vyšet-
riť pacienta echokardiograficky (aj so 
zameraním na deformačný ukazovateľ 
– globálny longitudinálny strain) aj po-
mocou MR srdca. Odborníci z ESMO od-
porúčajú vykonať endomyokardiálnu 
biopsiu, ak existuje vysoká pravdepo-
dobnosť myokarditídy u pacienta, u kto-
rého nebolo možné potvrdiť túto dia
gnózu inými metódami.

V doteraz publikovaných vedeckých 
článkoch bolo na súboroch s pomerne 
malým počtom pacientov demonštro-
vané, že myokarditída sa môže objaviť vo 
včasnom aj neskoršom období po expo-
zícii ICI, dokonca aj s odstupom ≥ 1 rok 
po zahájení liečby [13,15,17,18]. 

Kardiotoxicita inhibítorov imunitných 
kontrolných bodov podávaných 
v monoterapii 
Anti-CTLA-4 liečba
Iniciálne štúdie s  ipilimumabom preu-
kázali iba zriedkavý výskyt KV kompli-
kácií. V  postmarketingových štúdiách 
sa zistilo spektrum kardiotoxicity aso-
ciovanej s  ipilimumabom. V  multicen-
trickej retrospektívnej štúdii so 752 pa-
cientmi bola u jedného pacienta zistená 
myokardiálna fibróza s fatálnym násled-
kom  [22]. V  iných prípadoch bola zis-
tená ojedinelá konstriktívna perikar-
ditída, tamponáda srdca, reverzibilná 
ľavokomorová dysfunkcia a Tako-tsubo 
kardiomyopatia [28–32].

Anti-PD-1 liečba
V klinických štúdiách s  anti-PD-1  inhi-
bítorom nivolumabom alebo pembro-
lizumabom bolo preukázaných viacero 
prípadov s klinicky závažnou kardioto-
xicitou, a to atriálnymi a ventrikulárnymi 
arytmiami, zlyhaním srdca, kompletnou 
AV blokádou, fatálnym infarktom myo-
kardu, perikardiálnym výpotkom a  pe-
rikarditídou [13,14,18]. Podobné nálezy 

Obr. 1. Návrh definície myokarditídy po protinádorovej liečbe vrátane imunitných 
checkpoint inhibítorov (upravené podľa [19]). 
ECHO – echokardiografické vyšetrenie, PET – pozitronová emisná tomografia

Jednoznačná myokarditída:
 • histológia
     ALEBO
• diagnostické kardio MR + symptómy + (↑ biomarker alebo EKG nález)
     ALEBO
• ECHO + symptómy + ↑ biomarker + EKG nález + negatívna angiografia

Pravdepodobná myokarditída:
• pozitívne kardio MR (bez symptómov, EKG nálezu  alebo ↑ biomarkera)
     ALEBO
 • �kardio MR s náznakmi myokarditídy so symptómami alebo EKG nálezom alebo     

↑ biomarkerom
     ALEBO
• ECHO a symptómy  (s ↑ biomarkerom alebo EKG nálezom)
     ALEBO
• symptómy s pozitívnym nálezom na PET vyšetrení bez alternatívnej diagnózy

Možná myokarditída:
• �kardio MR s náznakmi myokarditídy bez symptómov, EKG nálezu alebo     

↑ biomarkera 
     ALEBO
• ECHO iba so symptómami alebo samotným EKG nálezom
     ALEBO
• ↑ biomarker + symptómy alebo EKG nález bez alternatívnej diagnózy

Histológia EKG nález Symptómy BiomarkeryZobrazovacie metódy
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Časové údaje pre vznik myokardi-
tídy po začatí liečby ICI boli známe iba 
u  33/ 101  pacientov. U  nich sa myo-
karditída objavila s  mediánom 27  dní 
(5–155 dní) po zahájení terapie. Fatálny 
priebeh myokarditídy bol signifikantne 
vyšší u  pacientov po kombinácii anti-
-PD-1/ PD-L1  plus anti-CTLA-4  (u  67  % 
pacientov) v porovnaní s monoterapiou 
pomocou anti-PD-1/ anti-PD-L1 (v 36 % 
prípadov) [13]. 

Aj keď je známe, že približne 50 % pa-
cientov liečených kombináciou anti-
CTLA4 a anti-PD-1 PD-L1 môže mať fa-
tálny priebeh myokarditídy, prípady 
úspešnej liečby myokarditídy pribú-
dajú. V  roku 2018  bol publikovaný prí-
pad 41-ročnej pacientky s  metastatic-
kým melanómom s  myokarditídou po 
podávaní kombinácie ipilimumabu a ni-
volumabu. Pacientka bola liečená dáv-
kou 1  000 mg metylprednizolónu i.v. 
denne počas 3  dní s  následným po-
dávaním prednizónu p.o. O  4  mesiace 
po diagnóze kardiotoxicity preukázala 
kontrolná MR srdca normalizáciu stavu 
so zvýšením ejekčnej frakcie z  15  na 
54 % [17]. 

Ďalší autori publikovali výsledky me-
taanalýzy 22  klinických štúdií týkajú-
cich sa pacientov s  nemalobunkovým 
nádorom pľúc po ICI liečbe, pričom tiež 
preukázali vyššiu incidenciu závažných 
KV udalostí po kombinovanej liečbe. In-
cidencia KV komplikácií bola však nízka 
(napr. incidencia zlyhania srdca bola 
2,0 % (95% CI, 1,0–5,7 %), infarktu my-
okardu 1,0  %  (95% CI, 0–3,8  %), ciev-
nej mozgovej príhody 2,0  %  (95% CI, 
0–13,0 %) [11].

Riziko kardiotoxicity ICI sa môže okrem 
duálnej ICI terapie zvyšovať aj v kombi-
nácii s  inou potenciálne kardiotoxickou 
protinádorovou liečbou (napr. klasickou 
chemoterapiou, antiangiogénnou lieč-
bou), s preexistujúcim poškodením srdca 
a s autoimunitným ochorením [15]. 

Návrh diagnostiky a manažmentu 
myokarditídy navodenej inhibítormi 
imunitných kontrolných bodov 
Uznávaní experti z  Vanderbiltskej uni-
verzity v USA a z bostonskej Massachu-
setts General Hospital navrhli postup 
pre diagnostiku myokarditídy navode-
nej ICI, ktorý je na obr. 2. 

vali kazuistiku 65-ročnej pacientky s me-
tastatickým melanómom, ktorá bola 
hospitalizovaná pre bolesť na hrudníku, 
dušnosť a zvýšenú únavnosť 12 dní po 
zahájení liečby nivolumabom (1 mg/ kg) 
a ipilimumabom (3 mg/ kg). Z rizikových 
faktorov bola prítomná hypertenzia. Vý-
sledky echokardiografického vyšetre-
nia boli v norme (EFĽK 73 %). EKG bolo 
pri prijatí bez známok ischémie, avšak 
o  niekoľko hodín neskôr vznikla prog-
resívna, refraktérna elektrická instabilita 
s kompletnou AV blokádou a následnou 
komorovou tachykardiou. U  pacientky 
bol zistený postupný nárast hladín tro-
ponínu I do abnormálnych hodnôt a tiež 
myozitída s  rabdomyolýzou. Napriek 
liečbe vysokými dávkami metylpredni-
zolónu i.v. pacientka zomrela 24 hodín 
po prijatí. Autopsia odhalila lymfocy-
tárnu infiltráciu v myokarde aj vo vodi-
vom systéme (SA, AV uzle), pričom zá-
palový infiltrát obsahoval makrofágy 
a  CD3-pozitívne T-lymfocyty, u  väč-
šiny bola zistená aj CD8-pozitivita. Infil-
trovaný bol myokard a skeletálne sval-
stvo, nie však hladká svalovina. Expresia 
PD-L1 bola zistená na poškodených kar-
diomyocytoch aj na infiltrujúcich CD8+ 
T-lymfocytoch. Títo autori zároveň hod-
notili aj aký častý je výskyt myokarditídy, 
a  to v  databázach farmaceutickej spo-
ločnosti Bristol Myers Squibb u pacien-
tov po liečbe ipilimumabom, nivolu-
mabom alebo oboma liečivami. Týmito 
farmakami indukovaná myokardititída 
bola potvrdená u 18 z 20 594  (0,09 %) 
pacientov, pričom v 50 % prípadov skon-
čila fatálne. Výskyt bol vyšší pri duál-
nej terapii než pri monoterapii nivolu-
mabom (0,27 vs. 0,06 %). Myokarditída 
v  tomto súbore bola diagnostikovaná 
s  mediánom 17  dní po začatí liečby 
ICI [10]. Autori Moslehi et al analyzovali 
klinické charakteristiky 101 prípadov zá-
važných myokarditíd po liečbe ICI na zá-
klade údajov z databázy WHO VigiBase. 
Medián veku pacientov bol 69  rokov 
(rozsah 20–90  rokov). Avšak informá-
cia o podanej dávke ICI bola dostupná 
iba u 59 zo 101 pacientov. O kardiolo-
gickej komorbidite tiež nebol dosta-
tok údajov, bolo zistené, že v 75 % prí-
padov nedostávali konkomitantnú 
kardiologickú liečbu, príp. antidiabetickú  
liečbu.

nia sa symptómov aj frekvencia srdca 
boli v  norme, dychová frekvencia bola 
20/ min. Na EKG boli prítomné široké 
QRS komplexy. Echokardiograficky bol 
zistený pokles ejekčnej frakcie ľavej ko-
mory (EFĽK) 45 % (v porovnaní s hodno-
tou 70 % nameranou vo februári 2014) 
a tiež hypokinéza stien ĽK.

Z laboratórnych hodnôt boli zistené 
abnormálne vysoké hodnoty kreatínki-
názy, troponínu T, BNP a C-reaktívneho 
proteínu. Amplifikácia polymerázovou 
reťazovou reakciou (PCR) ani stanove-
nie protilátok neidentifikovali víruso-
vých pôvodcov. Všetky vyšetrované au-
toprotilátky (vrátane antinukleárnych, 
anti-Acl-70, anti-ARS, anti-ds DNA, anti-
-RNP, anti-SS-A/ Ro a anti-SS-B/ La proti-
látok) boli negatívne. Na RTG hrudníka 
bol zistený rozšírený tieň srdca a pleu-
rálny výpotok vpravo. Myokarditída bola 
potvrdená aj pomocou MR srdca a en-
domyokardiálnej biopsie s  nálezom 
fibrózy, zápalovej infiltrácie a  T-bun-
kovej infiltrácie. Počas biopsie sa obja-
vila prechodná kompletná AV blokáda, 
ktorá si vyžiadala zavedenie dočasného  
stimulátora. 

U pacienta bolo zahájené intrave-
nózne podávanie kortikoidov, a to me-
tylprednizolón 1 g denne počas 3  dní. 
Od 4. dňa dostával prednizón p.o. v den-
nej dávke 1 mg/ kg. Pacientov stav sa po 
tejto liečbe zlepšil – hladina kreatinínu 
v sére klesla po týždni, úprava EFĽK bola 
zistená na 9. deň a úprava nálezu na EKG 
na 10. deň. MR srdca bola vykonaná na 
11. deň a opakovane o 1 mesiac po zahá-
jení podávania kortikoidov, pričom bolo 
preukázané postupné zlepšovanie sle-
dovaných parametrov. Pacient bol pre-
pustený na 19. deň od objavenia sa kar-
diálnych symptómov. Po prepustení bol 
naďalej liečený postupne redukovanými 
dávkami prednizónu a  bol pravidelne 
ambulantne sledovaný [18].

Kardiotoxicita inhibítorov imunitných 
kontrolných bodov pri duálnom 
podávaní 
Od roku 2016  sa v  odbornej literatúre 
objavujú prípady fulminantnej myokar-
ditídy po kombinácii ipilimumabu a ni-
volumabu  [8,10,17]. Niektoré z  nich 
sa vyskytli už po prvej dávke. Naprí-
klad autori Johnson et al  [10] publiko-
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prípadov. V  reálnej klinickej praxi však 
môže byť jej výskyt častejší. Rozdielnosti 
môžu vyplývať aj zo skutočnosti, že vo 
väčšine klinických štúdií neboli doteraz 
hodnotené relevantné kardiologické pa-
rametre, hladiny troponínov a natriure-
tických peptidov a tiež z toho, že v on-
kologických štúdiách bývajú prísnejšie 
selektovaní pacienti, vrátane vylúče-
nia pacientov s  autoimunitnými ocho-
reniami, u  ktorých môže byť prítomná 
subklinická forma myokarditídy a liečba 
ICI môže navodiť jej akceleráciu. K ďal-
ším rizikovým faktorom kardiotoxicity 
indukovanej ICI patrí okrem autoimunit-
ných ochorení aj diabetes mellitus, pre-
existujúce kardiálne ochorenia, kombi-
novaná liečba s imunoterapiou a inými 
potenciálne kardiotoxickými farmakami 
a ďalšie.

K perspektívam výskumu v oblasti ICI 
patrí nielen zistenie incidencie včasnej, 
ale aj neskorej kardiotoxicity ICI v reál-
nej klinickej praxi. Takmer všetky prí-
pady pacientov s kardiotoxicitou ICI do-
teraz opísané v  odbornej literatúre sa 
vyskytli po podaní infúzie alebo v prie-
behu prvého roka od začatia podáva-
nia terapie. Neskorá kardiotoxicita u on-
kologických pacientov by mala byť 
detailne preskúmaná v prospektívnych 
štúdiách. KV komplikácie môžu byť čas-

dov (metylprednizolón 1 000 mg/ denne 
i.v. s následným podávaním prednizónu 
v  dávke 1 mg/ kg/ denne p.o.). Podáva-
nie kortikoidov má pokračovať až do 
úpravy symptómov, návratu hladiny tro-
ponínu k normálnym hodnotám, úpravy 
ľavokomorovej dysfunkcie a tiež porúch 
vedenia.

U pacientov refraktérnych na podáva-
nie kortikosteroidov alebo u pacientov 
so závažnou myokarditídou vyznaču-
júcou sa hemodynamickou instabilitou 
odborníci navrhujú zváženie podáva-
nia inej imunosupresívnej liečby – anti-
-thymocytárneho globulínu, infliximabu 
(okrem pacientov so zlyhávaním srdca), 
mykofenolát mofetilu alebo abataceptu.

U pacientov so zlyhávaním srdca a po-
ruchami rytmu je indikovaná príslušná 
liečba. Rozhodnutie o  opätovnom po-
daní ICI po prekonanej myokarditíde si 
vyžaduje individuálny prístup a  multi-
disciplinárnu diskusiu [32].

Záver
Napriek tomu, že sa KV toxicita navo-
dená ICI v  klinických štúdiách zisťuje 
zriedkavo, môže byť závažná a  poten-
ciálne fatálna – a to najmä fulminantná 
myokarditída a poruchy rytmu. Inciden-
cia kardiotoxicity indukovaná ICI sa v kli-
nických štúdiách udáva u  najviac 1  % 

Okrem tohto diagnostického po-
stupu boli publikované aj ďalšie po-
dobné postupy/ algoritmy expertných 
skupín pre myokarditídu asociovanú 
s ICI [16,17,32]. 

Vyšetrenie kardiomarkerov v nich má 
pevné miesto, aj keď niektoré algoritmy 
považujú za dostatočné iba vyšetrenie 
troponínu  [16], iné odporúčania zahr-
ňujú aj vyšetrenie natriuretických pepti-
dov [32]. V štúdii autorov Mahmood et al 
bolo riziko závažných kardiálnych uda-
lostí (kardiálna smrť, kardiogénny šok, 
zástava srdca, kompletná AV blokáda) 
4-násobne vyššie u pacientov s hladinou 
troponínu T ≥ 1,5 ng/ ml (pomer rizík: 4,0, 
95% CI 1,5–10,9; p = 0,003) [14].

Limitáciou manažmentu kardiotoxi-
city ICI je aj skutočnosť, že neexistujú 
všeobecne akceptované odporúčania 
pre prevenciu a liečbu ICI kardiotoxicity. 
Názory odborníkov vychádzajú väčši-
nou z retrospektívnych štúdií, kazuistík 
a  iba z  niekoľkých doteraz publikova-
ných prospektívnych observačných štú-
dií, preto je evidencia dôkazov iba na 
úrovni IV,C  [32]. Odborníci z ESMO od-
porúčajú u  pacientov s  potvrdenou aj 
suspektnou ICI asociovanou myokardi-
tídou ukončenie/ prerušenie podávania 
týchto inhibítorov a  okamžité zaháje-
nie podávania vysokých dávok kortikoi-

Obr. 2. Navrhovaný diagnostický postup pri myokarditíde navodenej inhibítormi imunitných kontrolných bodov podľa expertnej 
skupiny z Vanderbiltskej univerzity v Nashville a Massachusetts General Hospital v Bostone [19].
AV – atrioventrikulárny, EFĽK – ejekčná frakcia ľavej komory, ICI – imunitné checkpoint inhibítory
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tejšie u  pacientov liečených viacerými 
ICI alebo kombináciou s  inou poten-
ciálne kardiotoxickou protinádorovou 
terapiou. K  lepšiemu poznaniu kardio-
toxicity navodenej kombinovanou lieč-
bou ICI môžu prispieť výsledky klinic-
kých štúdií zameraných na detekciu KV 
komplikácií ICI aj pomocou moderných 
zobrazovacích metód, kardiálnych pa-
rametrov a kardiomarkerov (troponínov 
a  natriuretických peptidov). V  experi-
mentálnej medicíne sa nielen v kontexte 
s chemoterapiou, ale aj s ICI dostáva do 
popredia výskum črevného mikrobiómu 
najmä na animálnych modeloch, a  to 
nielen v súvislosti s efektivitou liečby, ale 
aj jej kardiotoxicitou. Prínosom by bolo 
aj objasnenie možných rozdielnych pa-
tomechanizmov kardiotoxicity ICI pri 
liečbe rôznych typov malignít.

Ku komplexnému pohľadu na kar-
diotoxicitu ICI sú potrebné relevantné 
dáta z klinických štúdií a registrov a tiež 
oboznámenie sa s novou definíciou my-
okarditídy navodenej ICI. Jej akceptácia 
spolu s  navrhovanými diagnostickými 
a liečebnými možnosťami kardiotoxicity 
podľa odporúčaní renomovaných od-
borníkov môže prispieť okrem lepšieho 
manažmentu pacientov liečených ICI aj 
ku konzistentnejším výstupom z klinic-
kých štúdií, ktoré sa touto problemati-
kou zaoberajú. Optimálny manažment 
myokarditídy asociovanej s  inhibítormi 
kontrolných bodov nie je známy, väčšina 
prípadov býva liečená intravenóznym 
bolusovým podávaním vysokých dávok 
kortikoidov.
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