PREHLEDOVE CLANKY (

KARDIOVASKULARNI NEZADOUCT UCINKY INHIBITORD SIGNALNICH DRAH V TERAPII CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

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.
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