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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