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KARDIOVASKULARNI NEZADOUC UCINKY INHIBITORU SIGNALNICH DRAH V TERAPII CHRONICKE LYMFOCYTARNT LEUKEM

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 srdecni 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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