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SOUHRN: Většina pacientů s mnohočetným myelomem (MM) je starší 50 let, což je věk, kdy jsou kardiovaskulární nemoci běžné. Proto je třeba 
být si vědom nežádoucích kardiovaskulárních vlivů protimyelomových léků. Z klasických cytostatik má známý kardiotoxický vliv doxorubicin. 
Kardiovaskulární komplikace však mohou způsobit také vysoké dávky cyklofosfamidu, používané pro sběr kmenových krvetvorných buněk. 
Proto se při poškození srdce AL-amyloidózou doporučuje sběr kmenových buněk po G-CSF. Dávky melfalanu, které jsou obvyklé při transplantaci 
krvetvorné tkáně, mohou taktéž působit negativně na srdce a indukovat arytmie. Ze skupiny inhibitorů proteazomu má nejvíce kardiovaskulárních 
nežádoucích účinků karfilzomib, po bortezomibu byly popsány v podstatně menší míře, u ixazomibu se kardiotoxicita nepopisuje. U léků ze 
skupiny IMiD dominuje prokoagulační účinek, vyžadují cílenou profylaxi trombóz a plicních embolií, ale popsány byly i poruchy rytmu. Léčba 
novými anti-CD38 monoklonálními protilátkami není spojena s evidentní kardiotoxicitou, nežádoucí účinek v oblasti kardiovaskulární se však 
popisuje u glukokortikoidů, které jsou standardní premedikací při podání anti-CD protilátek. Cílem textu je informovat o  incidenci těchto 
komplikací asociovaných s protimyelomovou léčbou.

KLÍČOVÁ SLOVA: kardiovaskulární komplikace mnohočetného myelomu –  cyklofosfamid –  melfalan –  inhibitory proteazomu –  léky ze skupiny 
IMiD –  anti-CD38 monoklonální protilátky

SUMMARY: Most patients with multiple myeloma (MM) are over 50 years old, which is an age when cardiovascular diseases are common. 
Therefore, it is important to be aware of the potential adverse cardiovascular effects of anti-myeloma drugs. Among conventional cytostatics, 
doxorubicin is known for its cardiotoxic effects. High doses of cyclophosphamide, used for stem cell collection, can also cause cardiovascular 
complications. Therefore, in cases where the heart is affected by AL amyloidosis, stem cell collection after G-CSF is recommended. The doses of 
melphalan typically used during haematopoietic stem cell transplantation may also have a negative impact on the heart and induce arrhythmias. 
Among proteasome inhibitors, carfilzomib is associated with the highest number of cardiovascular side effects, while those reported with 
bortezomib are significantly less frequent, and ixazomib is not associated with cardiotoxicity. In the group of IMiD drugs, procoagulant effects 
dominate, requiring targeted prophylaxis for thrombosis and pulmonary embolism; however, rhythm disorders have also been reported. 
Treatment with new anti-CD38 monoclonal antibodies is not linked to evident cardiotoxicity, but adverse cardiovascular effects are associated 
with glucocorticoids, which are standard premedications for administering anti-CD antibodies. The aim of this text is to inform about the 
incidence of these complications associated with anti-myeloma treatment.

KEY WORDS: cardiovascular complications of multiple myeloma –  cyclophosphamide –  melphalan –  proteasome inhibitors –  IMiD drugs –  anti-
-CD38 monoclonal antibodies

podíleli přední čeští kardiologové  [4]. 
Na kardiovaskulární problémy pacientů 
s mnohočetným myelomem v domácí li-
teratuře opakovaně upozorňují Harva-
nová a Elbl, a to jak na jejich diagnostiku, 
tak i na léčebné postupy (v případě, že 
vzniknou) [5– 10].

tekci těchto komplikací [1]. Tento doku-
ment navázal na předchozí doporučení 
z roku 2018 a 2020 [2,3], která byla tak-
též společným dílem kardiologů a  he-
matologů. V České republice vyšel v roce 
2023  překlad mezinárodního doporu-
čení v časopise Cor et Vasa, na němž se 

ÚVOD
V roce 2022  vyšel obsáhlý dokument, 
který byl dílem mezinárodní spolu-
práce kardiologů, onkologů a hemato-
logů. Tento dokument upozorňuje na 
kardiotoxicitu jednotlivých léků a  ob-
sahuje také doporučení pro časnou de-
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rožilní formě v rámci vysokodávkované 
chemoterapie mnohočetného myelomu 
s  podporou transplantace autologních 
kmenových buněk. Tato léčba je stále 
používána jako součást léčby všech 
vhodných pacientů mladších 65 let. Vy-
soká dávka melfalanu používaná v před-
transplantačních režimech může vyvolat 
akutní komplikaci, komorové a  supra-
ventrikulární arytmie. V  odborné li-
teratuře je poměrně hodně prostoru 
věnováno arytmiím po podání melfa-
lanu [17– 20]. Proto se doporučuje v prů-
běhu podávání vysokých dávek melfa-
lanu monitorovat srdeční rytmus. 

Melfalan je velmi rizikovým lékem pro 
pacienty s  ledvinami poškozenými de-
pozity AL-amyloidu. Bylo pozorováno 
zhoršení funkce ledvin u pacientů s AL-
-amyloidózou po podání vyšší dávky 
melfalanu. Pacienti, kteří před podá-
ním vysoké dávky melfalanu nepotřebo-
vali dialýzu, se stali po podání melfalanu 
na dialýze závislými [21,22]. Melfalan je 
v séru z 60 % vázán na albumin a další 
bílkoviny, proto hypoalbuminémie zvy-
šuje jeho nefrologickou toxicitu, která 
může vyústit v závislost na dialýze. Hy-
poalbuminémie zvyšuje i kardiální toxi-
citu melfalanu. Pro pacienty s vyvinutým 
nefrotickým syndromem, tedy se závaž-
nou hypoalbuminémií, melfalan před-
stavuje velmi toxický lék [21,22]. 

INHIBITORY PROTEAZOMU
V Evropě máme tři registrované léky 
z této skupiny: bortezomib, karfilzomib 
a  ixazomib. První z  nich byl pro léčbu 
myelom registrován v roce 2004, karfil-
zomib byl registrován v roce 2015 a ixa-
zomib v roce 2016. Vazba bortezomibu 
a ixazomibu na struktury proteazomu je 
reverzibilní, vazba karfilzomibu je irever-
zibilní. Ireverzibilita vazby zvyšuje sice 
účinnost karfilzomibu, ale i toxicitu.

Systém ubiquitin –  proteazom je zod-
povědný z 80– 90 % za intracelulární de-
gradaci nepotřebných proteinů, anebo 
proteinů s porušenou prostorovou kon-
formací. To je zásadní pro udržení pro-
teinové homeostázy v  buňce. Na ne-
potřebný protein je navázán ubiquitin 

ních režimů. Tyto vyšší dávky mohou 
způsobit kongestivní srdeční selhání. Pa-
cienti, kteří mají srdce poškozeno depo-
zity amyloidu, reagují na podání vyšších 
dávek cyklofosfamidu podstatně citlivěji 
než pacienti bez předchozího poško-
zení srdce. Proto je u pacientů s proká-
zaným poškozením srdce depozity AL-
-amyloidu anebo při podezření na toto 
poškození doporučen sběr kmenových 
buněk krvetvorby z  periferní krve (pe-
ripheral blood stem cells –  PBSC) jen po 
leukocytárních růstových faktorech, 
tedy bez podání vyšších dávek cyklofos-
famidu [14]. Pacienti s AL-amyloidózou 
jsou obecně podstatně křehčí a  zrani-
telnější než stejně staří pacienti s mno-
hočetným myelomem, a proto byla pu-
blikována speciální kritéria pro výběr 
pacientů s AL-amyloidózou k transplan-
tační léčbě. U pacientů se závažnějším 
poškozením organizmu, než připou-
ští tato kritéria, by převážily nežádoucí 
účinky léčby nad jejím přínosem: 
• věk < 65 (70) let;
• �dobrá fyzická zdatnost (ECOG < 2) 

a NYHA < III);
• �ejekční frakce levé komory 

(EFLK) > 45 %;
• systolický tlak ≥ 100 mm Hg;
• NT-proBNP < 5 000 ng/ l;
• clearance kreatininu (CrCl) > 50 ml/ min; 
• bilirubin < 1,5násobku normy;
• difuzní plicní kapacita > 50 %;
• �poškození ne více než dvou orgánů či 

systémů [14]. 

Velmi vysoké dávky alkylačních cyto-
statik používané u předtransplantačních 
režimů pak přispívají ke vzniku plicní ve-
nookluzivní choroby [15]. Výjimečně se 
následkem vysokých dávek alkylačních 
cytostatik objevila akutní perikarditida. 
V  literatuře lze najít i popisy poškození 
srdce při léčbě nízkými dávkami cyklo-
fosfamidu  [16]. Při léčbě cyklofosfami-
dem je proto nutné mít na mysli i tento 
jeho nežádoucí účinek.

Melfalan
Melfalan je lék ze skupiny alkylačních cy-
tostatik, který se používá hlavně v  nit-

Cílem tohoto článku je upozornit na 
pokrok ve styčné oblasti hematologie 
a  kardiologie a  velmi stručně shrnout 
kardiovaskulární problémy, které mohou 
indukovat léky používané při léčbě mno-
hočetného myelomu.

PROTIMYELOMOVÉ LÉKY 
A SRDCE
Doxorubicin
Doxorubicin byl dříve velmi často pou-
žíván v léčbě mnohočetného myelomu, 
dnes se již používá jen výjimečně. Antra-
cykliny ireverzibilně poškozují myocyty 
a  snižují srdeční kontraktilitu. Akutní 
komplikace typu arytmií byly vzácné, 
jejich incidence se udává pod 1 % [11]. 
Kardiotoxický vliv antracyklinů na srdce 
lze dokumentovat echokardiografic-
kým vyšetřením, které v průběhu léčby 
odhalí snižující se ejekční frakci levé ko-
mory (EFLK). Tento vývoj může vyústit až 
do příznaků srdeční slabosti. Kardiotoxi-
cita doxorubicinu (a všech antracyklinů) 
má kumulativní charakter. Její projevy 
postupně narůstají s  kumulativní dáv-
kou podaného léku, a proto právě u této 
skupiny léků byly stanoveny hraniční ku-
mulativní dávky, které by neměly být 
překračovány, aby se neobjevilo závažné 
poškození srdce. Kardiotoxicitu antracy-
klinů potencuje radioterapie, pokud je 
srdce v ozařovaném poli. U osoby s pre-
existujícím poškozením srdce se tyto ne-
žádoucí účinky antracyklinů projevují 
intenzivněji [12,13]. 

ALKYLAČNÍ CYTOSTATIKA 
Cyklofosfamid
U cyklofosfamidu a u dalších alkylačních 
cytostatik byla taktéž popsána kardioto-
xicita, ve srovnání s antracykliny je však 
nižší. Proto u  cyklofosfamidu a  dalších 
alkylačních cytostatik se neudává kumu-
lativní dávka, která by pro velké riziko 
manifestní kardiotoxicity neměla být 
překračována. Ke klinickým projevům 
poškození srdce vlivem cyklofosfamidu 
dochází zejména vlivem vyšších dávek 
podávaných před sběrem krvetvor-
ných buněk pro autologní transplan-
taci, anebo v  rámci předtransplantač-
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a  u  14  % se rozvinulo srdeční selhání. 
Dušnost byla uvedena u 28 % pacientů, 
kašel u 15 % léčených [32]. 

Tato studie popisuje závažnější kom-
plikace léčby karfilzomibem než cito-
vané metaanalýzy klinických studií. Do-
mníváme se, že je to výběrem pacientů. 
Klinické studie dnes mají přísný výběr 
pacientů bez komorbidit, aby bylo co 
nejméně komplikací a  aby výsledky 
léčby v rámci studií byly vynikající, takže 
analýza klinických studií neodráží reálný 
život. Četné popisy případů pak doku-
mentují závažné případy kardiovasku-
lární toxicity [33,34].

Proto by dle recentních kardio-onko-
logických doporučení European Society 
of Cardiology (ESC) měli být pacienti lé-
čených karfilzomibem pečlivě kardiolo-
gicky monitorováni –  měl by být sledo-
ván vliv léčby na krevní tlak a oběhovou 
zdatnost (echokardiografické a  labo-
ratorní sledování markerů srdeční sla-
bosti)  [1– 4]. Autoři tohoto evropského 
doporučení navrhli klasifikaci míry ri-
zika pro léčbu tímto lékem a  doporu-
čují echokardiografické monitorování 
pacientů léčených karfilzomibem [1– 4]. 
Uvádějí, že ejekční frakce levé komory –  
EFLK (≥ 10 %) nebo redukce pod dolní 
hranici normy (≤ 53 %) by mělo vést k za-
hájení léčby srdečního selhání [1– 3].

Ixazomib
U perorálního ixazomibu se kardiovas-
kulární toxicita nepopisuje. Není to tak, 
že by ixazomib byl prost jakékoli toxi-
city – v souvislosti s  léčbou ixazomi-
bem jsou popisovány gastrointestinální 
poruchy [35]. 

Ve studii, která srovnávala ixazomib 
s placebem, byla kardiovaskulární toxi-
cita ixazomibu srovnatelná s kardiovas-
kulární toxicitou placeba. A z této studie 
Dimopoulos usuzuje, že kardiovaskulární 
toxicita ixazomibu je minimální [36].

IMUNOMODULAČNÍ LÉKY
Thalidomid, lenalidomid, 
pomalidomid
Léky ze skupiny immunomodulatory 
drugs (IMiD) mají již dlouholetou his-

lárních komplikací jakéhokoli stupně 
a  14,7  % komplikací vyšší závažnosti 
(grade III a  IV). Medián intervalu do 
vzniku komplikaci byl 101,5 dne a nej-
častějším nežádoucím účinkem byla 
zhoršená nebo nově diagnostikovaná 
hypertenze. Jedná se o analýzu pacientů 
léčených mimo klinické studie z Korej-
ského poloostrova [26].

Jednotlivé závažné komplikace léčby 
bortezomibem jsou dokumentovány 
formou popisu případů, z nichž vybrané 
citujeme [27,28].

Karfilzomib
Při přímém srovnání bortezomibu a kar-
filzomibu byla prokázána vyšší účinnost 
karfilzomibu. Nic v  životě však není za-
darmo a tento vyšší účinek karfilzomibu 
je vykoupen vyšší kardiovaskulární toxi-
citou. Nežádoucí kardiovaskulární účinky 
zmiňuje každá klinická studie. V databázi 
PubMed jsou k dispozici tři metaanalýzy.

Latif popisuje incidenci srdečního se-
lhání u 5,1 % pacientů, edémů u 20,7 %, 
srdeční ischémii u 4,6 % nemocných. Sr-
deční selhání závažného stupně (grade 
III a IV) popisuje u 3,2 % a masivní edémy 
u 2,7 % [29].

Waxman v  metaanalýze 24  studií 
(2 594 pacientů) uvádí kardiovaskulární 
toxicitu všech stupňů u 617 (18,1 %) ne-
mocných a  závažnou kardiovaskulární 
toxicitu u 274 (8,2 %) [30].

Ve třetí metaanalýze souboru 4 164 pa-
cientů léčených karfilzomibem popsali 
kardiovaskulární toxicitu jakéhokoli 
stupně u 8,68 % a závažnou kardiovas-
kulární toxicitu (grade III a IV) u 4,92 % 
léčených [31].

Je zřetelné, že uvedené tři metaana-
lýzy dat z klinických studií se docela liší 
ve svých výsledcích. Uvedeme ještě vý-
sledky čtvrté široké analýzy. Jde o  ex-
trakci dat z  databáze National Cancer 
Institute v USA s názvem: Surveillance, 
Epidemiology, and End Results – SEER. 
V  této databázi identifikovali 636  pa-
cientů s mediánem věku 72 let (39– 94). 
Z  této databáze zjistili, že u  22  % pa-
cientů se vyvinula či zhoršila hyper-
tenze, u 15 % se objevily periferní edémy 

sloužící jako značka, že tento protein je 
určený k  likvidaci. Proteazomový kom-
plex to rozpozná a degradaci provede. 
Díky fungujícímu úklidu nepotřebných 
bílkovin mohou buňky žít, aniž by jimi 
byly zahlceny. Narušení proteinové ho-
meostázy v buňce vede k buněčné smrti. 
Některé maligní buňky, vč. buněk my-
elomových, jsou na inhibici proteazomu 
více senzitivní než buňky fyziologické, 
a proto vznikla tato kategorie léků. Naru-
šení proteinové homeostázy je žádoucí 
v myelomových buňkách, kde chceme, 
aby inhibice proteazomu s intracelulární 
akumulací agregovaných proteinů vedla 
ke smrti myelomové buňky. 

Srdce je metabolicky velmi aktivní 
orgán. V  klidu je metabolizmus srdce 
nejméně dvakrát vyšší než v  játrech. 
Proto jsou kardiální myocyty také sen-
zitivní na působení blokátorů protea-
zomu. Pokud je porušena homeostáza 
proteinů v srdci, může to způsobit kar-
diovaskulární dysfunkci.

Léčba proteazomovými inhibitory je 
asociována s  více typy kardiovaskulár-
ních komplikací, arteriální hypertenzí, 
srdeční slabostí, akcelerací ischemické 
nemoci srdeční, plicní hypertenzí a vzni-
kem arytmií.

Kardiální komplikace byly popsány 
po každém z  používaných inhibitorů 
proteazomu, ale nejčastěji se vysky-
tovaly při léčbě karfilzomibem a  byly 
také nejzávažnější  [23,24]. Všechny tři 
léky mohou způsobovat trombotickou 
mikroangiopatii. 

Bortezomib
Incidence kardiovaskulárních komplikací 
všech stupňů závažnosti byla v jednotli-
vých studiích popsána od 2 % do 17,9 %. 
První metaanalýza dat získaných v  kli-
nických studiích z roku 2014 uvádí kar-
diotoxické projevy všech stupňů závaž-
nosti u 3,8 % léčených, při omezení na 
závažné komplikace (tedy grade III a IV) 
uvádí jejich výskyt u 2,3 % léčených [25]. 
To by byly relativní nízké hodnoty. 

Poslední analýza z  roku 2024  však 
uvádí hodnoty o něco vyšší. U 395 pa-
cientů popisují 20,8  % kardiovasku-
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Anti –  CD38 monoklonální 
protilátky (daratumumab 
a isatuximab)
Tyto látky se váží na CD38 antigen my-
elomových buněk a  vazbou na ně je 
ničí. Ale antigen CD38 je přítomen i v ji-
ných místech organizmu a  je přítomen 
také na kardiomyocytech. Nicméně sig-
nifikantní projevy kardiotoxicity nebyly 
při podávání daratumumabu ani ixatu-
ximabu popsány. Daratumumab nezvy-
šuje ani riziko trombembolizmu [43].

Glukokortikoidy
Glukokortikoidy vedou k  retenci tekutin 
a indukují vznik diabetes mellitus, přičemž 
oba tyto účinky se negativně odrážejí na 
kardiovaskulárním aparátu. Podobně jako 
všechny ostatní steroidní hormony mají 
ve vyšších dávkách prokoagulační účinek. 
Glukokortikoidy, zejména v  kombinaci 
s dalšími léky, mohou usnadnit i vznik po-
ruch srdečního rytmu a dlouhodoběji uží-
vané vyšší dávky mohou indukovat kardio-
myopatii. Nesmí se zapomínat na možné 
poruchy psychiky po těchto lécích [44– 47].

ZÁVĚR
Jak negativní vliv samotného myelomu 
na kardiovaskulární systém, tak kardio-
vaskulární nežádoucí účinky protimyelo-
mových léků jsou důvody, proč by před 
zahájením léčby mělo být stanoveno kar-
diovaskulární riziko a proč by v průběhu 
léčby měly být sledované také oběhová 
kompenzace, srdeční rytmus, krevní tlak 
a kardiomarkery (NTproBNP a dle sym-
ptomů případně další). Echokardiogra-
fické sledování je zde pomocníkem ze-
jména pro rizikové pacienty. Zda a  jak 
pokračovat v  onkologické léčbě, která 
má negativní vliv na kardiovaskulární 
systém, je pak vždy nutné individuálně 
uvážit. Pouze v  případě léčby karfilzo-
mibem se při prokázaném 10% úbytku 
EFLK doporučuje léčbu změnit [1– 3]. Na-
štěstí je pokles kardiální zdatnosti při 
léčbě karfizomibem reverzibilní. 
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Existuje hodně odborných analýz 
z  pera specialistů na koagulaci, jejichž 
autoři navrhují vstupní kategorizaci ri-
zika trombembolizmu dle přítomných 
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Léky ze skupiny IMiD mají i proarytmo-
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dem se sinusová bradykardie popisovala 
u 5 % léčených. Poruchy rytmu v souvis-
losti s  léčbou lenalidomidem jsou po-
pisovány zcela výjimečně, s  mnohem 
menší frekvencí než po jiných lécích, 
ale bylo zde dokumentováno mírné na-
výšení rizika  [41,42]. U našich pacientů 
léčených lenalidomidem či pomalido-
midem jsme pozorovali i vliv na krevní 
tlak. Po dobu léčby lenalidomidem sta-
čily nižší dávky antihypertenziv, než 
byly nutné po jeho přerušení k udržení 
normotenze.

torii. Thalidomid byl v Evropě používán 
pro léčbu myelomu od roku 2007, lena-
lidomid od roku 2008, pomalidomid od 
roku 2015.

Mnohočetný myelom samotný je aso-
ciovaný se zvýšeným rizikem trombem-
bolizmu. To je známo již dávno. Léky ze 
skupiny IMiD ale představují přídavné 
riziko pro vznik trombembolizmu, hlu-
boké žilní trombózy a  plicních embo-
lií. Riziko dále zvyšují doprovodné léky, 
glukokortikoidy a  protimyelomové  
léky. 

Léky ze skupiny IMiD mění rovnováhu 
antikoagulačních a  prokoagulačních 
proteinů na endoteliálních buňkách cév, 
urychlují agregaci trombocytů a zvyšují 
koncentraci von Willebrandova faktoru 
v séru. To vše usnadňuje tvorbu trombů 
a  jejich uvolnění do oběhu může způ-
sobit plicní embolizaci. Proto mluvíme 
o trombembolických komplikacích.

Krátce poté, co se thalidomid do-
stal do léčby mnohočetného myelomu, 
byla zjištěna podstatně vyšší incidence 
trombotických komplikací. Při ab-
senci tromboprofylaxe se trombembo-
lické komplikace vyskytovaly v  počtu 
0,4– 0,8/ 100  paciento-cyklů a  při kom-
binaci s dexametazonem a doxorubici-
nem se počet zvýšil na 6,7/ 100 paciento-
-cyklů. V případě podávání lenalidomidu 
a  dexametazonu bez antitrombotické 
profylaxe to bylo 0,7– 0,8 trombembolic-
kých komplikací na 100 paciento-cyklů.

Proto se podávání těchto léků spojilo 
s podáváním antitrombotické profylaxe. 

Z počátku nemoci, když je riziko trom-
bembolizmu díky prokoagulačnímu 
vlivu myelomu nejvyšší, se současně 
s léky ze skupiny IMiD podává nízkomo-
lekulární heparin v profylaktické dávce. 
Dle longitudinálního sledování kohorty 
pacientů bylo zjištěno, že největší ri-
ziko a nejvyšší počet dokumentovaných 
trombembolických komplikací je v prv-
ních třech měsících [37].

Po utlumení aktivity nemoci je 
možné přijít na nízké dávky anopy-
rinu (100 mg/ den), pokud u  pacienta 
nejsou přítomny další rizikové faktory 
trombembolizmu.
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