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Lécba chronické lymfocytarnileukemie (CLL) se diky inhibitordm signélnich drah stava vyrazné efektivnéjsi. Pfestoze fada pacientl
dosahuje excelentni lé¢ebné odpovédi, cileni novych 1ékd na maligni buriku neni absolutni, a proto se setkdvame s celou fadou jejich
vedlejsich ucink{. Se zavedenim inhibitord Brutonovy tyrozinkinazy (BTKi) prvni generace vzrostly obavy z rizika kardiovaskularnich
(KV) nezadoucich ucinka, véetné fibrilace sini (FS), arteridlni hypertenze (HN) a srde¢niho selhani. U BTKi druhé a tfeti generace
jsou KV rizika nizsi, oviem udaje jsou limitovany kratSim ¢asem pozorovani. Ukazuje se, Ze [é¢ba nékterymi BTKi mUze u rizikovych
pacient( priibéh kardiovaskuldrniho onemocnéni zhorsit, a proto je nezbytné pied zahajenim cilené 1é¢by vyhodnotit jednotliva
rizika u kazdého pacienta, véetné anamnézy KV onemocnéni, rizikovych faktor( pro jejich vznik, elektrokardiogramu (EKG), pfi-
padné echokardiografického vysetieni. U pacientd s vysokym KV rizikem a zvazovanou lé¢bou BTKi je vhodna multidisciplinarni
konzultace s upfednostnénim selektivnéjsich BTKi druhé generace, jakymi jsou akalabrutinib a zanubrutinib. Pacienti se srde¢nim
selhanim v anamnéze by obecné neméli |é¢bu BTKi podstoupit. Pacienti s anamnézou komorovych arytmii by neméli byt |é¢eni
ibrutinibem, u 1é¢by BTKi dalsich generaci neni riziko komplikaci spolehlivé znamo. Pacienti Ié¢eni BTKi by méli byt pravidelné
sledovani stran rozvoje eventualnich KV komplikaci, jako jsou srde¢ni selhani, arytmie nebo HN. Pro komplexni pohled jsou do
prehledu nezéddoucich kardiovaskularnich ucinkd zahrnuty vsechny skupiny nejcastéji pouzivanych inhibitorG signalnich drah.

Kli¢ova slova: chronicka lymfocytarni leukemie, inhibitory Brutonovy tyrozinkinazy, inhibitory fosfatidylinositol-3 kinazy (PI3Ki), inhi-
bitory Bcl-2 (B-cell leukemia/lymphoma-2 protein — BCL-2i), kardiovaskuldrni onemocnéni, hypertenze, srde¢ni arytmie, srdec¢ni selhani.

Cardiovascular side effects of signaling pathway inhibitors in chronic lymphocytic leukemia therapy

Treatment of chronic lymphocytic leukemia (CLL) is becoming more targeted and effective due to signaling pathway inhibitors.
Although many patients achieve excellent treatment responses, targeting the malignant cell is not absolute and a variety of side
effects are encountered. With the introduction of the first-generation Bruton’s tyrosine kinase inhibitors (BTKi), there has been
increasing concern about the risk of cardiovascular (CV) side effects, including atrial fibrillation (AF), hypertension (HTN) and
heart failure. With second and third generation BTKi, CV risks are lower, but data are limited by shorter observation. It has been
shown that treatment with some BTKi may worsen the course of CV disease in at-risk patients, and therefore it is essential to
evaluate the individual risks in each patient, including CV disease history, risk factors and electrocardiogram (ECG) before starting
targeted therapy. In patients at high CV risk and being considered for BTKi therapy, multidisciplinary consultation is appropriate,
with preference for more selective BTKi, including acalabrutinib and zanubrutinib. Patients with a history of heart failure should
generally avoid BTKi therapy. Patients with a history of ventricular arrhythmias should not be treated with ibrutinib; the risk of
complications with next-generation BTKi therapy is not reliably known. Patients treated with BTKi should be regularly monitored
for the development of potential CV complications such as heart failure, arrhythmias or hypertension. For a comprehensive view,
all groups of the most commonly used signaling pathway inhibitors are included in the review of adverse cardiovascular effects.
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Uvod

Chronickad lymfocytarni leukemie je
onemocnéni vyskytujici se ve vy$sim véku
(median pfi diagnoze je 70 let) (1, 2). | tato
skute¢nost mlze pfispivat k vyssi incidenci
a prevalenci kardiovaskuldrnich chorob mezi
pacienty s CLL, coz dokazuje i Svédské popu-
la¢ni studie, kde z 2078 pacienti s CLL v dobé
zahdjeni 1é¢by mélo 37 % kardiovaskularni
onemocnéni, u 145 z 521 (28 %) pacientli bez
pfedchozi anamnézy se béhem 5 let od za-
hdjeni lé¢by kardiovaskularni onemocnéni
objevilo a bylo hlavni pfi¢inou umrti u 19%
pacientt (3). Mezi nejcastéji uzivané cilené lé-
ky u pacientl s CLL patfi inhibitory Brutonovy
tyrozinkinazy (BTKi) — ibrutinib, akalabrutinib
a zanubrutinib. Tyto vysoce specifické mo-
lekuly cili na drahu BTK, ktera hraje klicovou
roli v patogenezi B-buné¢nych malignit (4).

Inhibitor prvni generace BTKi ibrutinib se
kromé své efektivity v 1é¢bé B lymfoidnich ma-
lignit vyznacuje i efekty mimo cilovou signalni
drahu. Ty vedou ke specifickym nezddoucim
ucinkdim lécby, jako je napfiklad zvysené riziko
krvaceni ¢i KV toxicita (5, 6). Inhibitory druhé
generace jako akalabrutinib a zanubrutinib
byly vyvinuty za Gcelem vyssi specificity k BTK
a tim redukci téchto nezadoucich ucinku (7, 8).
Inhibitory BTK tieti generace, nekovalentné se
vazici inhibitory, jsou zase vyvijeny za Ucelem
pfekonani rezistence na lé¢bu kovalentnimi
inhibitory BTK prvni a druhé generace, s pred-
pokladem mensi toxicity (9).

Cilem této prehledné prace je shrnout vys-
kyt nezaddoucich G¢inkd se zamérenim na KV
problematiku, jako je rozvoj FS, arytmie a HN
u nejcastéji pouzivanych inhibitor( signalnich
drah v lé¢bé CLL, v klinickych studiich i bézné
klinické praxi. Obsahem je taktéz doporuce-
ni pro vhodna vysetieni pred [é¢bou BTKi,
predchazeni KV komplikacim i opatieni pfi
jejich rozvoji.

Inhibitory Brutonovy tyrozinkinazy
(BTKi)

Mechanismus pisobeni BTKi na srdecni tkdri
acévy

BTK a nereceptorova tyrozin kindza - TEC
jsou taktéz exprimovany v tkani srdecnich sini
(10). Fosfatidylinositol 3-kinaza (PI3K) — AKT,
drdha kterd je regulovédna BTK a TEC mU(ze
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hrat roli v odpovédi srdec¢ni ¢innosti na stres.
Pacienti s fibrilaci sini (FS) maji vyznamné niz-
$i srdec¢ni aktivitu PI3K-AKT (11). Na mysich
modelech se prokazalo, Ze zvysend aktivita
PI3K snizila fibrozu sini a zlepsila srde¢ni ve-
deni. Ibrutinib se vaze na alfa podjednotku
PI3K (pfevazujici izoforma PI3K exprimovana
v kardiovaskularnich tkénich) a oslabuje od-
povéd AKT po stimulaci PI3K pomoci IGF1 (12).
Inhibice BTK by tedy mohla predisponovat
k fibréze sini, kterd je charakteristickym zna-
kem FS. Na druhé strané bylo prokazéno, ze
mysi s geneticky zprostfedkovanou ztratou
aktivity BTK nemaji zvysenou indukovatelnost
FS. Pii 1é¢bé ibrutinibem se indukovatelnost
vyskyt FS zvysil, zatimco selektivnéjsi BTKi —
akalabrutinib indukovatelnost FS neovlivnil
(13). Zd4 se tedy, ze sklon ke vzniku FS mohou
zprostredkovavat i drdhy nezavislé na BTK. Po
prozkoumdni srdecni tkdné byla na mysim
modelu zjisténa inhibice C-terminalni SRC ki-
nazy, ktera maze souviset se vznikem FS (13).

Déle bylo prokazéano, ze fada inhibitor( ty-
rozinkindz zplsobuje zvyseni krevniho tlaku.
Pfedpoklada se, Ze mezi mechanismy vzniku
hypertenze (HN) patfi inhibice receptoru pro
vaskularni endotelidlni rdstovy faktor (VEGF),
vaskularni fibréza a bunécna remodelace
sekundarné zplsobena inhibici PI3K drahy
a snizeni tvorby oxidu dusnatého (14). V in
vitro studii bylo prokazano, ze ibrutinib ma
anti-VEGF ucinky v zavislosti na pouzité dévce
(15). Inhibice VEGF mUze vést k hypertenzi
tim, Ze inhibuje endotelidlni syntetdzu oxidu
dusnatého, a tim zhorsuje funkci endotelu;
zpUsobuje zvysenou vaskularni tuhost cév;
aktivaci systému endotelinu-1 a hypoteticky
snizuje hladinu plazmatického reninu (16, 17).

Ibrutinib

Nejdéle pouzivanym BTKi je ibrutinib,
ktery byl v roce 2013 schvalen Utadem pro
kontrolu potravin a léciv (FDA) k 1é¢bé pred|é-
¢enych pacientli s lymfomem z plastovych
bunék (MCL) a k [é¢bé CLL v roce 2014. Je Ucin-
ny i v 1é¢bé dalsich B lymfocytarnich malignit
jako Waldenstromovy makroglobulinemie
(WM) a jinych typl nehodgkinskych lymfomu
(B-NHL). U¢inek byl prokazan i v 1é¢bé chro-
nické nemoci stépu proti hostiteli (cGVHD)
(18, 19, 20). Vzhledem k této skutecnosti je
tedy i nejvice prozkoumanym BTKi v klinic-

kych studiich i bézné klinické praxi. Je to ire-
verzibilni inhibitor BTK prvni generace (21).

Kromé vysoké ucinnosti a prodlouzeni
preziti bez progrese onemocnéni je patrna
i souvislost s rozvojem FS. Ackoli je primar-
nim cilem ibrutinibu BTK, bylo prokazano, ze
interaguje i s dal$imi BTK podobnymi kindza-
mi, jako jsou TEC, RLK, ITK, Erb4 a BMK, coz
ma za nasledek nékteré nezaddouci ucinky na
srdce, neutrofily, trombocyty, erytrocyty, kizi,
imunitni systém a dalsi organy (22). V srde¢-
ni tkdni vede k inhibici kardioprotektivniho
signalizacniho procesu PI3K-AKT, coz ma za
nasledek snizenou ochranu srdecni tkané pfi
z4tézi (23, 24, 25). Ibrutinib inhibuje nejméné
19 dalSich kindz, a proto i dalsi signaliza¢ni
drahy mohou hrét roli v patogenezi FS (26).

Mezi rizikové faktory, o nichz je zndmo,
ze predisponuji ke vzniku FS v bézné popu-
laci, patii vyssi vék, hypertenze, obstrukéni
spankova apnoe, ischemicka choroba srde¢ni
a predchozianamnéza FS (25, 27, 28). Median
vzniku rozvoje FS je 6-14 mésicli (M) od za-
catku lécby (25).

Napfi¢ klinickym studiem 1. faze
s CLL pacienty, Ié¢enymi ibrutinibem se FS
jakéhokoliv stupné vyskytuje od 2 do 17 %
(4, 29-35, 35, 36) Onitilo et al. v roce 2022
publikovali studii, ktera zahrnovala 189 pa-
cientd s B-bunécnou malignitou Iécenych
ibrutinibem bez pfedchozianamnézy FS s pra-
mérnym vékem 71,7 let. Vznik FS byl popiso-
van az u 54 pacientl (29 %). Kardiovaskularni
rizikové faktory spojeny s rozvojem FS byly:
vyssi vék (nad 60 let), predchozi hyperten-
ze, srde¢ni selhdni a vrozené srdecni vady.
Kumulativni riziko incidence FS stoupalo s do-
bou uzivani ibrutinibu (37).

Dal3i srovnavaci studie Mato et al. ibrutini-
bu u nepredlécenych pacientli ve Spojenych
statech americkych v porovnani s imunoche-
moterapii s vlivem na kardiovaskularni one-
mocnéni zahrnovala celkem 515 pacientt (38).
191 pacientl dostalo monoterapii ibrutinibem
(IM), 195 intenzivni chemoimunoterapii (IT)
prevazné na bazi bendamustinu/fludarabinu
a anti CD 20 protilatky a 129 pacientl nein-
tenzivni chemoimunoterapii (NIT) zalozené
na chlorambucilu/cyklofosfamidu a v 5 pfi-
padech venetoklaxu v kombinacis anti CD 20.

Nejvyssi pomér Sanci (odds ratio — OR)
na vyskyt jakychkoli kardiovaskularnich one-
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mocnéni byl u monoterapie ibrutinibem, v po-
rovnani s IT 2,61 a v porovnani s a NIT 1,88.
Pro novou nebo zhor3ujici se hypertenzi u IM
to bylo ve srovnéni s IT 3,66 a NIT 2,13. Nova
nebo zhorsujici se fibrilace srde¢ni se u IM
oproti IT vyskytovala 3,02 ndsobné a NIT 2,46
nasobné (38).

Studie srovnavajici chemoterapii s ibru-
tinibem ALIANCE (nelécena CLL, ibrutinib
monoterapie 180 pacientl(p)/bendamustine
rituximab (BR) 176 p), HELIOS (R/R CLL, ibruti-
nib monoterapie 287 p/BR 287 p) a ECOG1912
(nelécend CLL, ibrutinib rituximab 352/fluda-
rabin, cyklofosfamid, rituximab (FCR) 158 p)
s délkou sledovéani 38 M,17 M a 33,6 M proka-
zaly vyssi vyskyt AF vSech stupnd v ramenech
s ibrutinibem, a to ve 17 oproti 3%, 7 oproti
2% a 16 oproti 3%. Hypertenze stupné 3/4
se vyskytovala ¢astéji u ibrutinibu ve studii
ALIANCE: 29 oproti 14 % a studii ECOG1912:
19 oproti 8 %. Komorové arytmie stupné 3/4
v ramenech simunochemoterapii pozorova-
ny nebyly a vramenech s monoterapii ibruti-
nibem se vyskytly u 1% (30, 39, 40).

Daéle byla v roce 2023 publikovéana studie
starSich nemocnych s CLL (Diamond A et al.)
se 4958 pacienty s CLL z toho 6 % dostavalo
ibrutinib a 50% bylo Ié¢eno bez ibrutinibu.
Median véku pfi zahdjeni 1é¢by byl 77 let
(73-83). Pacienti lé¢eni ibrutinibem méli 1,91
nasobné zvysené riziko cévni mozkové pfi-
hody, 3,65 nasobné zvysené riziko vzniku FS,
4,92 nasobné zvysené riziko krvaceni a 7,49
nasobné riziko zavazného krvaceni oproti
skupiné lécené bez ibrutinibu (41).

PREHLEDOVE CLANKY (

KARDIOVASKULARNI NEZADOUCT UCINKY INHIBITORD SIGNALNICH DRAH V TERAPII CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

V metaanalyze 8 randomizovanych klinic-
kych studii s ibrutinibem byl souhrnny pomér
rizik pro vyskyt FS v ramenech s ibrutinibem
oproti [é¢enym bez ibrutinibu 4,69 (42, 43).
Porovnanim dat z dvaceti klinickych studii by-
la stanovena incidence FS u lé¢by ibrutinibem
3,3 na 100 osoborokd a 0,84 na 100 osoboroku
u lécby bez ibrutinibu (44, 45).

U populace 244 pacientl s CLL lé¢ené ib-
rutinibem v Ceské republice se hypertenze
vyskytovala ve 3,3% a FS jakéhokoliv stupné
v 11,1 % pfipadu (46).

V letech 2012-2022 byla realizovéna re-
trospektivni studie u 131 CLL pacientl [éce-
nych ibrutinibem (128 pacientd v monote-
rapii a 3 pacienti v kombinaci s duvelisibem)
zaméfena na nahla umrti. U péti pacientl
(3,82 %) doslo béhem sledovaného obdobi
(624 pacientorokd) k ndhlému umrti. V dobé
umrti dostavali 4 pacienti ibrutinib v mono-
terapii a 1 pacient dostdval ibrutinib v kom-
binaci s duvelisibem. Median véku nahlého
umrti byl 62 let a median délky lécby ibru-
tinibem v dobé umrti byl 21 mésich. Vsichni
pacienti s ndhlym dmrtim méli vys3si ,body
mass index” (BMI), 4 méli jiz diive soucasné
hypertenzi a hyperlipidemii, dva méli srde¢ni
symptomy jiz pfed zahdjenim lécby ibruti-
nibem (palpitace, bolest na hrudi, zavraté,
dudnost pfi ndmaze) a pouze u 1 se srdecni
pfiznaky objevily v prabéhu Ié¢by ibrutini-
bem (palpitace ve 33 mésicich). Pitvy byly
provedeny u 3 pacientl a u 2 pacientl iden-
tifikovaly strukturalni srde¢ni abnormality.
U zadného z pacientl nebyla identifikovana

Tab. 1. Rizikové skére pro fibrilaci sini, 5 a 10lety vyskyt fibrilace sini (Shanafeltovo rizikové skére (49))

genetickd aberace v zadném ze 41 gend spo-
jenych s dédi¢nymi arytmiemi (47).

Dalsi studie u 771 pacientli se zaméfila
na nahla umrti a analyzovala 384 pfipadu Ié-
¢enych ibrutinibem a 378 pfipadu lé¢enych
chemoimunoterapii FCR. Ve skupiné |é¢ené
ibrutinibem bylo pozorovano 8 imrti a ve sku-
piné FCR zemreli 2 pacienti. 7 z 8 pacientd mélo
hypertenzi nebo kardidlni komorbiditu. Uzivani
inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACEi) soucasné s ibrutinibem bylo vyhodnoce-
no jako rizikové pro ndhlé umrti (48).

Ve snaze minimalizovat potencionalni
riziko rozvoje kardiovaskularni pfihody u pa-
cientll s CLL Iécenych BTKi byla provedena
studie zahrnujici 2444 pacient( s nové dia-
gnostikovanou CLL hodnotici prevalenci FS
pfidiagnoéze CLL a vyskyt FS béhem sledovani
(FU). Pfedchozi anamnéza FS byla pti diagnéze
CLL pfitomna u 148 (6,1 %) pacientl. Mezi 2292
pacienty bezanamnézy FS se u 139 (6,1 %) bé-
hem sledovani FS objevila (incidence pfiblizné
19%/rok). S rizikem vzniku FS byly pfi multiva-
riani analyze spojeny vyssi vék (p <0,0001),
muzské pohlavi (p = 0,01), onemocnéni sr-
decnich chlopni (p = 0,001) a hypertenze
(p = 0,04). Prediktivni model pro vznik FS se-
staveny z téchto faktor( stratifikoval pacienty
do 4 skupin s desetiletou mirou vyskytu FS
v rozmezi od 4% do 33% (p < 0,0001) - viz
tabulka ¢. 1. (Shanafeltovo rizikové skére) (49).

Jind studie 0 43 pacientech (predlécenych
i nepredlécenych) o primérném véku 71 let
identifikovala jako rizikové faktory zejména
hypertenzi, predchozi anamnézu FS a vysoké

Parametr Neptiznivy faktor HR (95% Cl) pH hodnota Hodnota rizika®
Vék <65 Referen¢ni - 0
65-74 24 (1,6-3,6) <0,0001 2

75+ 3,6 (2,3-5,6) <0,0001 3
Pohlavi Zena Referencni - 0

Muz 1,8 (1,2-2,6) 0,004 1
Onemocnéni srdecnich Ne Referen¢ni - 0
chlopni Ano 24(14-39) 0,001 2
Hypertenze Ne Referencni - 0

Ano 1,51,1-21) 0,02 1
Celkové FS rizikové skore? Pacienti N (%) Slety vyskyt FS (95% Cl) 10lety vyskyt FS (95% Cl) HR (95% Cl)
0-1 904 (39,4 %) 1,8 (0,8-2,8) 39 (2,0-5,8) Referencni
2-3 789 (34,4 %) 4,1 (2,5-5,6) 94 (6,1-12,5) 24 (1,5-39)
4 414 (18,1 %) 8,0 (4,8-11,0) 17,0 (10,7-22,9) 4,3(26-72)
>5P 185 (8,1 %) 17,2 (10,3-23,5) 32,6 (20,0-43,3) 8,3 (4,9-14,3)

aHodnota rizika pro kazdy faktor nezdvisle asociovany s FS v Coxové regresnim modelu zaloZeny na HR; rizikové skore pak bylo souctem hodnot rizika pro vsechny faktory.
®Vzhledem k malému poctu pacientd s rizikovym skére 6 (n = 35) nebo 7 (n = 11) se tito jedinci seskupili do jedné kategorie se 139 pacienty se skore 5
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Shanafeltovo rizikové skore. Jako dalsi rizikovy
faktor pro vznik FS byl na zakladé echokardio-
grafickych udajl vyhodnocen rozmér levé
siné (LS), kde hrani¢ni hodnoty byly: 32 mm
pro prdmér levé siné a 18 cm? pro jeji velikost.
Median doby sledovani byl 52 mésicd a vyz-
namnost na zakladé univaria¢ni analyzy byla
pro pramér LS: p = 0,029, objem LS: p = 0,076
a plochu LS: p = 0,04 (50).

Akalabrutinib

Akalabrutinib patfi do druhé generace
BTKi uréenych k 1é¢bé B-bunécnych malignit
(51-54). In vitro, pfi pokusech na zvitatech
i v klinickych studiich se prokazalo, ze aka-
labrutinib ma mensi vliv na srde¢ni siné nez
ibrutinib (55-58).

Souhrnnd analyza ¢tyf klinickych studi-
ich 0 762 pacientech (medidn véku: 67 let
v rozmezi 32-89 let; median sledovani: 25,9
mésice v rozmezi 0-58,5 M) prokazala kar-
diovaskularni nezadouci u¢inky (NU) jaké-
hokoli stupné u 129 pacientl (17 %), z nichz
stupen NU = 3 se vyskytl u 37 pacient( (5 %).
Pferusenilécby bylo nutné u sedmi pacient(
(1%). Nejcastéjsimi kardialnimi nezadoucimi
ucinky jakéhokoli stupné byly fibrilace/flutter
sini (5 %), palpitace (3 %) a tachykardie (2 %).
Z 38 pacient( s fibrilaci/flutterem sini mélo
sedm (18 %) predchozi anamnézu arytmie
nebo fibrilace/flutteru sini. U 67 pacientd
(9%) doslo k rozvoji/zhor3eni hypertenze,
znichz 43 (64 %) mélo hypertenzi jizvanam-
néze (59).

Dalsi studie s akalabrutinibem méla 290
pacientd ve véku 63,9 + 10,3 let (28,6 % zen,
58,9 % hypertonikd, 15,2 % diabetikd, 4,5%
s infarktem myokardu, 5,5% se srde¢nim sel-
hanim) s B-lymfoidni malignitou (89% CLL).
Predlécenych bylo 175 pacientt (60,3 %), véetné
77 (26,6 %) predlécenych ibrutinibem. Median
trvani [é¢by acalabrutinibem byl 42 mésica.
Pfi medianu sledovani 42,3 mésice (rozmezi
0,1-89), u 10 pacientl doslo k symptomatické
komorové arytmii (KA) (v¢etné 1 nadhlého
umrti/fibrilace komor a 1 rekurentni setrvalé
komorové tachyarytmie), u nichz minimalné
80% mélo souvislost s uzivanim akalabrutini-
bu a median ¢asu do vzniku byl 14,9 mésice.
Jakoukoliv symptomatickou arytmii rozvinulo
29 pacientt (8 - supraventrikularni tachykardie
bez FS) a median vzniku byl 12,7 mésice (60).
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V roce 2021 byla realizovana studie 2. faze,
kde bylo zafazeno 60 pacientd, u kterych do-
slo kvysazeniibrutinibu z ddvodu intolerance/
NU a Ié¢ba byla nahrazena akalabrutinibem.
Nejcastéjsi nezddouci ucinky vedouci k vysa-
zeniibrutinibu byly fibrilace sini (23 %), prijem
(12 %), artralgie (10 %) a vyrazka (10 %). Median
lé¢by ibrutinibem byl 5,7 mésicd. Median do-
by od vysazeni ibrutinibu do zacatku Iécby
akalabrutinibem byl 7,5 mésice. Medién lé¢-
by akalabrutinibem byl 32 mésicd. Ctyficet
osm procent pacientd (n = 29) pokracovalo
akalabrutinibem pfi medidnu sledovani 34,6
mésice. Nejcastéjsim dlivodem pro ukonceni
|é¢by byla progrese nemoci (PD) - 23 % a ne-
z&douci ucinky v 17 %. U 16 pacientd, u nichz
se rozvinula FS na lé¢bé ibrutinibem, doslo
k recidivé na lé¢bé akalabrutinibem u 2 paci-
entd. Hypertenze se u lé¢by akalabrutinibem
objevila u 8 pacientt (13 %) jakéhokoliv stupné
a stupné 3/4 AE u 2 pacientt (3%) (61).

Pfinosna v ohledu pfimého srovnani
ibrutinibu (265 pacientll) a akalabrutinibu
(268 pacientll) u R/R CLL byla studie ELEVATE.
V medidnu sledovani 40,9 mésice se FS jakého-
koliv stupné vyskytovala v rameni s ibrutibem
v 16 %, oproti 9% v rameni s akalabrutinibem,
vyskyt hypertenze jakéhokoliv stupné byl vys-
Si uibrutinibu 23 % oproti 9% (56).

Zajimavé vysledky pfinesla studie u B-lym-
foidnich malignit o 280 pacientech lécenych
akalabrutinibem (v¢etné 72 predlécenych
ibrutinibem), v medidnu sledovani 41 M, kde
se u 48,9% pacientl objevila nova/zhorsena
hypertenze. Sekundarnim cilem bylo hod-
noceni zavaznych kardiovaskularnich ptihod
(arytmie, infarkt myokardu, cévni mozkova
pfihoda, srdecni selhani, srde¢ni smrt) a pro-
grese onemocnéni. Stupen zvyseni systolické-
ho tlaku (ST) béhem 1 roku od iniciace l1é¢by
predikoval riziko KV ptihody (42 % zvyseni

HR na kazdych + 5 mm Hg zvy$eni ST). Zadné
z jednotlivych tfid antihypertenziv nezabra-
nilo rozvoji hypertenze souvisejici s [é¢bou
akalabrutinibem (62). Kumulativni riziko pro
nové vzniklou HN bylo vyssi u pacient( |é-
¢enych ibrutinibem a to ve 31 % oproti 20%
u pacient( [é¢enych akalabrutinibem (62).

Zanubrutinib

Zanubrutinib je dalsi vysoce selektivni
BTKi druhé generace.V metanalyze hodnotici
19 studii zanubrutinibem predléenych i ne-
predlécenych pacientl se u 6 studii nevysky-
tovala FS stupné 3/4, s prdmérem sledovani
21 mésich. V dalsich 9 studiich v ramenech
se zanubrutinibem byl primérny vyskyt FS
stupné 3/4 u 3,38 % a sledovanim 18,9 mésic(.
Ve 4 studiich nebyl vyskyt FS komentovaén (63).

Ve studii ALPINE byl zanubrutinib (204
pacientt) srovnavan s ibrutinibem (207 pa-
cientd) u R/R CLL o medidnu sledovani 15 M.
V rameni s ibrutinibem se vyskytla FS/flutter
sini jakéhokoliv stupné v 10,1 % a v rameni se
zanubrutinibem to bylo 2,5%, u hypertenze
to bylo u zanubrutinibu v 15,7% oproti 13%
v rameni s ibrutinibem (64).

Pirtobrutinib

Pirtobrutinib (LOXO-305), BTKi tfeti gene-
race, je peroralné dostupny, vysoce selektivni,
reverzibilni inhibitor BTK. Pirtobrutinib dosa-
huje vice nez 300ndsobné selektivity pro BTK
oproti 363 (98 %) z 370 dalsich kindz, coz snizu-
je ,off-target” toxicitu. Ve studii se 773 pacien-
ty s relaps/refrakternimi B-lymfocytarnimi ma-
lignitami mélo hypertenzi jakéhokoliv stupné
2,3% pacientlia FS 2,8% (9).

Vysetieni pred lé¢bou BTKi, hodnoceni
rizik, vybér [é¢by i feSeni komplikaci je kom-
plexni proces s multidisciplinarni spolupraci
(Tab.2a3).

Tab. 2. Hodnoceni KV rizika pred lécbou a vybér optimdini lécby (36, 75)

Hodnoceni kardiovaskularniho rizika pred zahajenim lécby CLL:

makoterapii (Iékové interakce)
m Méfeni krevniho tlaku
m EKG
u
]

m Anamnéza kardidIni (infarkt myokardu, arytmie, srde¢ni vady, srde¢ni selhani, snizenf ejekéni frakce (EF),
vyskyt hypertenze, diabetes mellitus, obezita, dyslipidemie, chronické onemocnéni ledvin), tdaje o far-

ECHOKG (zejména u rizikovych pacientd), lipidové spektrum (fakultativné)
Pro vysoké KV riziko mozné pouzit vypocet FRS-CVD (Framingham risk score-cardiovascular disease)

Vybér optimalni lécby CLL:

m Pacienti bez KV rizika: jakykoliv BTKi

m Pacienti s potencidlem KV komplikaci: BTKi 2. generace/Bcl-2i
m Pacienti s KV rizikem (napfiklad dobre kontrolované FS, HN) — zvazit BTKi 2. generace/Bcl-2i
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Tab. 3. Doporuceni pro pacienty s KV rizikem a fesent pfi rozvoji KV komplikaci béhem lécby CLL BTKi

(36, 75, 76)

Doporuceni pro pacienty s KV rizikem

Fibrilace sini

lékare (EKG, oxymetr, tlakomér)
m Urcit zda se jedna o FS s vysokym/nizkym rizikem

Hypertenze
m Pfi kontrolované HN, mUZe byt Ié¢ba BTKi pouzita

Méstnavé srdecni selhani

ECHOKG vysetteni

Omezit denni pfijem sodiku do 2g
Denni monitorace vahy

Méfeni TK dvakrat tydné
Konzultace s kardiologem
Komorové arytmie

m [brutinib nevhodny

Lécba BTKi neni doporucena u:

m Anamnézy komorové arytmie

m Rodinné anamnézy ndhlého srde¢niho umrti
m Vyznamné, obtizné kontrolovana hypertenze

m Prevence: monitorace pravidelnosti pulzu a eventuelni zachyt FS/arytmie pfi uzivani BTKi pfi kazdé navstéve

m Pacienti s FS nizkého rizika mohou byt Ié¢eni BTKi s upfednostnénim BTKi 2. generace

m Pravidelné méreni TK, minimalné 1x za 2 tydny, nejméné po dobu prvnich 3-6 mésict [écby BTKi

BTKi nejsou absolutné kontraindikovéany, nutno individudiné posoudit, ev. upfednostnit Bcl-2i

m Riziko podédvéani BTKi druhé generace nenfi aktudlné znamo

m Vyznamného/obtizné kontrolovaného méstnavého srde¢ni selhani (EF LK, 30 %)

Reseni KV toxicity béhem lé¢by BTKi

Rozvoj FS
m Konzultace kardiologa, ECHOKG

m Prirecidivé vyménit ibrutinib za akalabrutinib
Rozvoj hypertenze

a 100mg/D u akalabrutinibu
Rozvoj méstnavého kardialniho selhani
m Pozastavit [é¢bu BTKi

lé¢bu hypertenze

méstnavého kardidlniho selhdvani

m Pri FS nizkého rizika (napfiklad CHA2DS2-VASc skore: 0 nebo 1) 1é¢ba BTKi mUze pokracovat
m Pred warfarinem jsou preferovany NOAC antikoagulancia (méfeni hladin Gcinnosti, eventualni redukce na 50 %)

m Zahajit denni doméaci méreni TK (1x denné ve stejny ¢as)

m V konsenzu s doporucenimi a kardiologem co nejrychleji optimalizovat TK pfi lé¢bé BTKi

m Vyhnout se CYP3A4 inhibitordm, uzivani ACEi je kontroverzni (36, 76)

m Pouzivat kombinacni lécbu, vyzaduje-li to Uprava systolického TK

m Pfi nezddoucich Ucincich 3. a 4. stupné — prerusit BTKi a redukovat davku na 140mg/D u ibrutinibu

m Nasadit ACEI/ARB/ARNI plus beta-blokatory podle tolerance a v souladu s aktudlnimi doporucenimi pro

m Pravidelné echokardiografické nebo jiné hodnoceni EF kazdych 6-12 mésicl v pfipadé aktivniho

ACEi - inhibitor angiotenzin konvertujictho enzymu; ARB — blokdtor angiotensinového receptoru; ARNI - inhibitor

angiotensinového receptoru a neprilysinu

Inhibitory fosfatidylinositol —
3 kindzy (PI3K inhibitory)

Draha PI3K hraje dulezitou roli v rozvo-
ji B bunék, jejich adhezi, migraci, proliferaci
a preziti. V Americe i Evropé byly schvaleny
k 1é¢bé B nehodgkinskych malignit tfi moleku-
ly PI3Ki, a to idelalisib, duvelisib a copanlisib.
U nejvice rozsifeného selektivniho inhibito-
ru PI3K idelalisibu kardiotoxicita popisovana
nebyla. V raritnich pfipadech se jednalo o FS
a periferni edémy, nebyl vSak prokazan vznik
hypertenze, ani prodlouzeni QT intervalu
(57,58, 65). Ve studii s 171 pacienty s CLL léce-
nych idelalisibem byla popisovana hypertenze
a FS jakéhokoliv stupné v 0,6 % a 1,8 % (46).
U neselektivniho PI3K inhibitoru copanlisibu
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byla popisovéana infuzni reakce s hypertenzi
v 54,8 % a odeznénim do 24 hodin (68).

Inhibitory Bcl-2 proteinu (Bcl — 2i)

Preklinické studie zaméreny na kardiovas-
kuldrni systém po 21 dnech expozice na zvite-
cich modelech prokézaly zmény v histopatolo-
gii srdecniho svalu, elevace srdec¢nich enzym
i ovlivnéni gend zodpovédnych za srde¢nou
hypertrofii. Déle bylo pozorovano drastické
zvyseni oxidacniho stresu, zanétlivych i apo-
ptotickych markerd, s poklesem hladin Bcl-2.
Hypotéza studie byla vytvofena na zakladé
Bcl-2 proapoptotické dréhy, ktera je u pasobeni
venetoklaxu klicova a mGze vést k apoptoze
v rozdilnych organech, zejména v srdci (69).

Venetoklax

Venetoklax je dalsim vysoce u¢innym |é-
kem pouzivanym v 1é¢bé B-lymfocytarnich
malignit, akutnich leukemii i mnohocetného
myelomu.

Kardiovaskularni NU u venetoklaxu
a lé¢by CLL byly popisovany vyjimecné a to
u studie CLL 14 v kombinaci s obinutuzu-
mabem: hypertenze G 1-2: 3%, G3: 3%, FS
G 1-2: 1%, G3: 2%, kardialni selhdni G1-2:
0%, G3: 1% (70).

Podle metaanalyzy 6 klinickych studii
faze Ill. s ibrutinibem, idelalisibem a vene-
toklaxem byly ve skupiné 310 pacientl 1é-
¢enych venetoklaxem reportovany otoky
u 5,9% pacientl, méstnavé srdec¢ni selhani
u 0,3 % pacientd a infarkt myokardu u 0,3%
pacientd (65). Ze vsech nezadoucich ucinka
|é¢by venetoklaxem, hlasenych do registru
pro dohled nad Iécivy pfipadalo na FS 1,6 %
(71). Ve studii MURANO vyskyt FS popisovan
nebyl (72) a ve studii CLL 13 byla FS G3 popi-
sovana v rameni rituximabu s venetoklaxem
v 0,4 %, u kombinace s ibrutinibem ve 2,6 %
a v kombinaci s obinutuzumabem popiso-
vany nebyly (73).

Naopak studie s 170 pacienty s akut-
ni myeloidni leukemii 1é¢enych kombinaci
venetoklaxu a hypometylacni latky (5-azacy-
tidin/decitabin) bez anamnézy kardialni ko-
morbidity poukazovala na rozvoj kardidlnich
komplikaci u 20 % pacient(, z nichz 27 % bylo
fatalnich (74).

Zaver

Zavedeni terapie BTKi v 1é¢bé CLL zname-
nalo zasadni posun, ale soucasné predstavuje
i KV riziko pro pacienty. BTKi druhé generace,
selektivnéjsi pro BTK, byly vyvinuty za i¢elem
zachovani efektivity a snizeni nezadoucich
ucinkd, coz se dle dostupnych pozorovani
naplfuje. Pfedchazeni a kontrola zndmek sr-
dec¢niho selhani, komorové arytmie, FS a HN
by mohly pfispét k lepsi toleranci a bezpec-
nosti 1é¢by BTKi. K definitivnimu posouzeni
KV toxicity BTKi novéjsi generace a k ur¢eni
nejoptimalné;jsi lécebné strategie je zapotie-
bi dalSich studii a robustnéjsich dat s delSim
sledovanim.

Dedikace: IGA_LF_2023_05, MH_CZ-DRO
(FNOL, 00098892)
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