) PREHLEDOVE CLANKY

KARDIOVASKULARNI NEZADOUC UCINKY INHIBITORU SIGNALNICH DRAH V TERAPII CHRONICKE LYMFOCYTARNT LEUKEM

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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