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SOUHRN: Inhibitory Brutonovy kinazy (BTKi) jsou prvni skupinou cilenych léciv, ktera vyrazné zlepsila progndzu i kvalitu Zivota nemocnych
s chronickou lymfocytérni leukemii (CLL). Specifické nezadouci Gcinky BTKi, zejména kardiovaskularni (KV) a krvacivé, vsak mohou limitovat
jejich dlouhodobé uzivani. lbrutinib, BTKi prvni generace, byl pro nezddouci ucinky prerusen az u 26 % pacientl lécenych v ramci klinickych
Patfi mezi né kovalentné se vazajici BTKi akalabrutinib a zanubrutinib a reverzibilni, nekovalentni BTK inhibitory pirtobrutinib a nemtabrutinib.
V Ceské republice je v sou¢asnosti z vefejného zdravotniho pojisténi hrazen akalabrutinib. V ramci prevence KV komplikaci je zasadni stanoveni
KV rizika u konkrétniho pacienta; pro tyto potieby Ize vyuzit jednoduché skérovaci systémy typu Framinghamského skére nebo tabulky
SCORE. U nemocnych s vysokym KV rizikem je doporucovéana lécba BTKi 2. generace nebo Iéky ze skupiny bcl-2 inhibitord, piipadné inhibitorl
fosfatidylinositol-3-kinazy. Pokud dojde k rozvaoji fibrilace sini nebo srde¢niho selhani, je nezbytna spolupréce s kardiologem. Riziko zdvazného
krvéaceni je, na rozdil od KV komplikaci, podobné u obou dostupnych preparatd (2-9 % u ibrutinibu vs. 2-5 % u akalabrutinibu). V prevenci
klinicky manifestniho krvaceni je zasadni preruseni 1é¢by BTKi s dostate¢nym predstihem pied kazdym invazivnim vykonem a znovuzahdjeni
terapie az ve chvili, kdy je riziko krvéceni jiz minimalni. Dalezitym faktorem pro snizeni rizika rozvoje jakékoli komplikace je znalost stavajici
medikace pacienta a potencidlnich lIékovych interakci s BTKi. Tato prace shrnuje mechanizmus vniku kardiovaskuldrnich a krvacivych komplikaci,
jejich incidenci ve vybranych klinickych studiich a doporuceni pro prevenci a Ié¢bu téchto nezéddoucich ucinkl v bézné klinické praxi.
KLICOVA SLOVA: akalabrutinib — arteriaIni hypertenze — BTK inhibitor - fibrilace sini - chronicka lymfocytarni leukemie — ibrutinib — krvaceni -
srdecni selhani

UvVOoD

Lécba chronické lymfocytarni leukemie
(CLL) prochazi v poslednich letech za-
sadnim vyvojem. Siroké pouzivani no-
vych cilenych [ékd s sebou pfindsi nejen
zlepseni lécebnych vysledk, ale i nové
nezadouci Ucinky (adverse events — AE).
Prvni skupinou cilenych Iéciv, kterd vy-

znamné zlepsila prognézu nemocnych
s CLL, jsou inhibitory Brutonovy kinazy
(BTKi).V Ceské republice jsou indikovany
v [é¢bé relapsu / refrakterni CLL a v prvni
linii terapie u pacientl s pfitomnosti
mutace TP53 a/nebo delece 17p [1]. In-
hibici BTK snizuji signalizaci pfes B bu-
nécny receptor, kterd je nezbytna pro

preziti nadorového B lymfocytu. Dlou-
hodoba expozice BTKi vsak mlze vést
k rozvoji komplikaci, které u ¢&asti pa-
cient( limituji pokrac¢ovani terapie. Spe-
cifickymi nezaddoucimi Gcinky, s kterymi
se setkdvame pfi 1é¢bé BTKi, jsou ze-
jména kardiovaskuldrni komplikace a kr-
vaceni. Spravny postup pfi feseni téchto
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SUMMARY: Bruton’s tyrosine kinase (BTK) inhibitors have altered the treatment landscape of chronic lymphocytic leukaemia (CLL). These highly
effective drugs improve not only the prognosis but also the quality of life of CLL patients. Long-term BTK inhibitor treatment can be limited by
specific adverse events (AEs) such as cardiovascular (CV) complications or bleeding. Ibrutinib, the first-in-class BTK inhibitor, was discontinued
in up to 26% of patients in clinical trials due to AEs. Therefore, there are continuing efforts to develop BTK inhibitors with the same effectivity
but better safety profile, such as covalent BTKi acalabrutinib and zanubrutinib and non-covalent BTKi pirtobrutinib and nemtabrutinib. The
pre-treatment workup for all patients should include CV risk level assessment using scoring systems, e.g., Framingham risk score or SCORE.
In patients with high CV risk levels, next-generation BTK inhibitors or other targeted drugs (venetoclax or idelalisib) are generally preferred
over ibrutinib. Patients who experience CV toxicity, particularly atrial fibrillation or heart failure, should be consulted with a cardiologist to
define the best treatment algorithm. In contrast to CV toxicity, the risk of major bleeding events is equal for both ibrutinib and acalabrutinib
(2-9% vs. 2-5%) based on data from clinical trials. Regarding prevention of bleeding events, BTK inhibitor treatment should be appropriately
held prior to any invasive procedure and cannot be restarted until the risk of bleeding is minimal. Good knowledge of the patient’s current
medication and potential interactions is crucial in the prevention of any adverse event. This review describes the mechanisms of pathogenesis of
cardiovascular complications and bleeding in BTK inhibitor-treated patients. It summarises their incidence in selected clinical trials and provides

recommendations for managing these AEs in clinical practice.
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AE je zasadni pro Uspésné pokracovani
lécby.

V Ceské republice maji schvalenou
Uhradu pro lé¢bu CLL dva preparaty
z této skupiny (stav k 3/2023). Prvnim
a nejdéle pouzivanym lékem je ibruti-
nib, ktery ireverzibilné a neselektivné in-
hibuje BTK. S rGznou afinitou se vaze i na
jiné kinazy, coz pfimo souvisi s jeho spe-
cifickymi nezadoucimi ucinky. Inhibice
kinadz z rodiny ITK (interleukin-2-inducible
T-cell kinase) a TEC (tyrosine kinase expre-
ssed in hepatocellular carcinoma) je aso-
ciovana s trombocytopatii a krvacenim,
inhibice EGFR (epidermal growth factor
receptor) s prjmy a exantémem a inhi-
bice kindz z rodiny CSK (C-terminal Src ki-
nase) s rozvojem fibrilaci sini. Tyto spe-
cifické a potencidlné zavazné AE vedou
dle dostupnych dat k trvalému preru-
Seni terapie az u 26 % pacientl léce-
nych ibrutinibem [2-4]. Pokracuji tedy
snahy o vyvoj dalSich generaci BTKi,
které by mély bezpecnéjsi profil pfi za-
chovaném protinddorovém ucinku. Patfi
mezi né kovalentné se vazajici BTKi aka-
labrutinib a zanubrutinib a reverzibilni,
nekovalentni BTKi pirtobrutinib a nem-
tabrutinib. V Ceské republice je od roku
2021 z vefejného zdravotniho pojisténi
hrazen akalabrutinib. Akalabrutinib ne-
inhibuje CSK kinazy, méné ovliviuje ki-
nazy z rodiny TEC a in vitro nevykazuje
aktivitu proti EGFR, coz odpovida nizsi
frekvenci exantému, prdjmu a zejména

kardiovaskularnim (KV) komplikacim [5].
V soucasné dobé probihaji cetné klinické
studie, které hodnoti uc¢innost a bez-
pecnost novych BTK inhibitord v 1é¢bé
CLL. Za¢atkem roku 2023 byly publiko-
véany vysledky studie ALPINE, ktera jako
prvni prokdzala vy3$si i¢innost BTKi nové
generace — zanubrutinibu ve srovnani
s ibrutinibem u pacientd s relapsem /
refrakterni CLL (R/R CLL), pficemz vyskyt
KV komplikaci byl také nizsi v rameni
se zanubrutinibem [6]. Prvni reverzi-
bilné se vazajici BTKi pirtobrutinib dosa-
huje slibnych lé¢ebnych vysledkd i u pa-
cientq, ktefi jiz byli [é¢eni kovalentnimi
BTK inhibitory a maji pfitomnou mutaci
BTK C481. Incidence kardiovaskularnich
AE na |éc¢bé pirtobrutinibem zlstava
nizka [7].

KARDIOVASKULARNI

A KRVACIVE KOMPLIKACE -

DATA Z KLINICKYCH STUDII
Studie RESONATE srovnavala mono-
terapii ibrutinibem nebo ofatumuma-
bem v |é¢bé R/R CLL a stala se prelo-
movou studii, kterd prokazala vysokou
ucinnost BTKi u nemocnych s CLL. Pfi
dlouhodobém sledovéni pacientd léce-
nych ibrutinibem byla fibrilace sini za-
chycena u 12 % z nich (grade = 3 u 6 %
dle CTCAE [common terminology crite-
ria for adverse events)), arteridlni hyper-
tenze u 21 % (grade = 3 u 9 %) nemoc-
nych. Incidence arteridlni hypertenze,

na rozdil od ostatnich AE, s casem stale
nardsta. Komorové tachykardie byla po-
psana u 2 (1 %) pacient(, u 5 % se ob-
jevilo méstnavé srdecni selhani. Za-
vazné krvaceni grade = 3 se rozvinulo
u 9 % nemocnych [8]. U¢innost a bez-
pecnost ibrutinibu v [é¢bé prvni linie
nemocnych s CLL hodnotila studie RE-
SONATE-2, kontrolni rameno predsta-
voval chlorambucil. Pfi medidnu sledo-
vani 57 mésicl se fibrilace sini objevila
u 16 % (grade > 3 u 5 %) a arterialni hy-
pertenze u 26 % (grade = 3 u 9 %) léce-
nych. Pfipady dekompenzace krevniho
tlaku grade = 3 byly Uspésné feseny re-
dukci davky ibrutinibu. Rozvoj komo-
rové tachykardie u pacienta lIé¢eného
ibrutinibem v této studii popsan nebyl.
U pacientt [é¢enych ibrutinibem bylo kr-
vaceni grade = 3 zachyceno v 7 % [9]. Ve
studii ELEVATE-RR srovnavajici ibrutinib
a akalabrutinib v 1é¢bé R/R CLL byla inci-
dence fibrilace sini vy3si v ibrutinibovém
rameni (celkem 16 %, grade = 3 u 3 %)
ve srovnani s akalabrutinibem (celkem
9 %; grade = 3 u 4 %). U pacient( |éce-
nych akalabrutinibem byl pozorovan
i nizsi vyskyt arteridIni hypertenze (9 %
vs. 23 %). Krvaceni se objevilo u 51 % pa-
cientl uzivajicich ibrutinib a 38 % aka-
labrutinib, zdvazné krvéceni grade = 3 se
v obou ramenech pohybovalo okolo
5 %. Z dlivodu AE castéji ukoncili te-
rapii pacienti uzivajici ibrutinib (21 vs.
15 %). Median sledovani ¢inil necelych
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41 mésic [4]. Studie ELEVATE-TN hod-
notila akalabrutinib v monoterapii nebo
v kombinaci s obinutuzumabem (AO)
v prvni linii terapie CLL; srovnavacim ra-
menem byla kombinace chlorambucilu
s obinutuzumabem. Pacienti s klinicky
vyznamnym KV onemocnénim nemohli
byt do této studie zafazeni. Pfi medidnu
sledovani 46 mésicl se fibrilace sini ob-
jevila u 6 % pacientl (Zddny grade = 3)
[écenych akalabrutinibem v monotera-
pii, resp. u 4 % (grade = 3 u 1 %) lécenych
kombinaci AO. Arteridlni hypertenze
se rozvinula u 7 % (grade = 3 u 3 %)
nemocnych |écenych akalabrutini-
bem a 8 % (3 % grade = 3) AO kom-
binaci. Pacienti v akalabrutinibovém
rameni zazili krvacivou pfihodu ve
42 % (grade = 3 u 3 %), pacienti [éeni
AO ve 47 % (grade = 3 u 3 %) [10].

Riziko zdvazného krvéceni (grade > 3)
je na rozdil od KV komplikaci obdobné
u obou dostupnych preparatl. U ibruti-
nibu se pohybuje mezi 2-9 % napfi¢ stu-
diemi, u akalabrutinibu mezi 2-5 % [2-
4,6,8-10]. Jones a kolegové analyzovali vliv
soucasného uzivani antikoagula¢ni (vyjma
antagonistl vitamin( K) nebo antiagre-
gacni terapie a ibrutinibu na pocet krvaci-
vych pfihod u pacientd s CLL ve 2 multicen-
trickych studiich [11]. Ve studii PCYC-1102,
kterd hodnotila Ucinnost a bezpecnost
ibrutinibu u pacient s R/R CLL i v prvni
linii terapie, bylo zavazné krvaceni zazna-
menano u 9 % pacientl uzivajicich ibru-
tinib spolu s antikoagula¢ni terapii a 4 %
pfi kombinaci ibrutinibu s antiagregac-
nimi latkami (pfi medidanu sledovani
22 mésicl) [3].V jiz zmiriované studii RE-
SONATE se pii medianu sledovani 10 mé-
sicl u pacientl kombinujicich ibrutinib
a antikoagula¢ni 1é¢bu objevilo krvaceni
grade =3 u 2 %, resp. u 1 % nemocnych na
kombinaci ibrutinibu a antiagregace [8].
Zavazné krvéaceni bylo témér vzdy spojeno
s dalsimi spoustécimi faktory, napf. se sou-
¢asnym uzivanim CYP3A4 inhibitoru nebo
invazivnim vykonem [11].

FIBRILACE SINT
Fibrilace sini patfi mezi specifické neza-
douci Ucinky BTK inhibitor(. Vyssi inci-
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dence je popisovana u starsich pacientt
(> 70 let), pacientli s R/R CLL a pfidruze-
nymi chorobami. Nejdulezitéjsim fakto-
rem pro prevenci rozvoje fibrilace sini je
spravna volba cilené terapie u konkrét-
niho pacienta. Pfed zahdjenim lécby je
nezbytné zhodnotit aktudlni zdravotni
stav nemocného a medikaci, kterou pra-
videlné uziva. Dlkladna znalost pred-
chorobi ndm pomuze zachytit pacienty
nevhodné k [é¢bé BTKi, kterymi jsou ty-
picky nemocni s paroxysmem komo-
rové tachykardie v anamnéze. Naopak
pacienti s paroxysmalni ¢i perzistentni
fibrilaci sini mohou byt k 1é¢bé BTKi in-
dikovani a casto z ni profituji [12,13].
Pokud je pacient pravidelné sledovan
u ambulantnich specialistl, napft. kar-
diologa nebo internisty, je vhodné poza-
dat o jejich souhrnné zhodnoceni pred
definitivni volbou cilené terapie. V sou-
¢asnosti mame k dispozici nékolik sko-
rovacich systémd, které ndm pomahaji
stanovit KV riziko u konkrétniho jedince.
V zahranici je nejcastéji pouzivané tzv.
Framinghamské skore, které bylo ve
své plvodni verzi vytvofeno Kanne-
lem a jeho kolektivem v roce 1976. Sou-
¢asna celosvétova podoba vychazi z péti
zékladnich rizikovych faktor( — véku
a pohlavi, koufeni cigaret, systolického
krevniho tlaku a celkového choleste-
rolu. Na zakladé téchto parametr( sta-
novuje miru KV rizika (fatalni i nefatéini
koronarni ptihody) u konkrétniho je-
dince ve véku 30-70 let. Jako nizké abso-
lutni 10leté riziko bylo arbitrarné stano-
veno < 10 %, stfedni 10-20 % a vysoké
KV riziko > 20 % [12,14,15]. Pro rychly
vypocet Framinghamského skore jsou
k dispozici on-line kalkulatory. V Ceské
republice je nejcastéji pouzivan systém
SCORE, ktery pracuje s podobnymi ri-
zikovymi faktory a je adaptovan pfimo
pro ¢eskou populaci (obr. 1) [15-17]. Na
rozdil od predchoziho skérovaciho mo-
delu systém SCORE identifikuje mozné
fatalni KV ptihody v nasledujicich 10 le-
tech a ve véku 60 let, coz je s ohledem
na vékové slozeni CLL populace méné
praktické. U pacientl s vysokym KV ri-
zikem je doporucovana lécba BTK inhi-

bitorem 2. generace, bcl-2 mimetikem
nebo inhibitorem fosfatidylinositol-3-ki-
nazy (P13K) [5,12,13].

Pokud i pfes spravnou indikaci BTKi
dojde k rozvoji fibrilace sini, dalsi po-
stup je pfisné individualni a mél by pro-
bihat ve spolupraci s kardiologem ¢i
internistou. Zavisi na moznostech ovliv-
néni arytmie samotné (elektricka/farma-
kologicka verze), na riziku krvaceni na
strané jedné (HAS-BLED skore) a riziku
kardioemboliza¢ni pfihody na strané
druhé (CHA2DS2-VASc) [18,19]. Obecné
plati, Ze u pacientl s vyssim rizikem kr-
vaceni nebo obtizné fesitelnou aryt-
mii lze zvazit zménu inhibitoru [20,21].
Vhodnou alternativu pfedstavuje kom-
binace zaloZena na bcl-2 inhibitoru ve-
netoklaxu, pfipadné PI3K inhibitoru
idelalisibu. Naopak u pacienta s asym-
ptomatickou fibrilaci sini a nizkym rizi-
kem dle CHA2DS2-VASc (0-1 bodu) Ize
v |é¢bé BTK inhibitorem pokracovat. Pa-
cienti indikovani k antikoagula¢ni tera-
pii (CHA2DS2-VASc = 2), ktefi by profi-
tovali z pokrac¢ovani lé¢by BTKi, na ni
mohou byt ponechani. Néktefi autofi
doporucuji alespon pfechodné preru-
$eni BTKi a po stabilizaci stavu znovuza-
hajeni 1écby bud v plvodni, nebo re-
dukované davce. Pokud se fibrilace sini
rozvine na léc¢bé ibrutinibem, lze zvazit
zaménu léku za BTKi druhé generace.
Z antikoagulancii je doporucovéna te-
rapie apixabanem v redukované davce
(2,5mg 2x denné) nebo enoxaparinem
(ve standardnim davkovani pti hodnoté
trombocytl > 50x10%1). Soubézna lécba
warfarinem je naopak kontraindikovana.
Pro nizké riziko interakci jsou v 1é¢bé fib-
rilace sini preferovany betablokatory
pfed amiodaronem (substrat P-glyko-
proteinu) a blokatory kalciovych kanalt
(verapamil, diltiazem - CYP3A4 inhibi-
tory) (tab. 1) [6,12,13].

ARTERIALNI HYPERTENZE

NejcastéjsSim KV nezddoucim ucinkem
BTK inhibitor( je arteridIni hypertenze,
na rozdil od fibrilace sini je viak méné
Casto pficinou trvalého ukonceni 1é¢by.
Na zékladé dlouhodobych dat studie RE-
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Zeny

Nekuracky

Systolicky krevni tlak (mm Hg)

Kuracky

Nekuraci

veék

6 7

Pomér celkového
a HDL cholesterolu

SCORE

=15%
10-14 %
5-9%
3-4%
2%
1%
=1%

Obr. 1. Tabulka rizika umrti v disledku srde¢né-cévniho onemocnéni v nasledujicich 10 letech (pro ¢eskou populaci) [17].

SONATE vyplyva, ze median vzniku arte-
ridIni hypertenze je 14 mésicd, pficemz
incidence s délkou uzivani léku mirné
narUsta. Az 70 % zachycenych AE vnika
de novo, tedy u pacientd, ktefi se dosud
s arteridlni hypertenzi nelécili [8,13]. Nej-
dilezitéjsim faktorem prevence zavazné
dekompenzace arteridlni hypertenze je
opét spravna volba cilené terapie u kon-
krétniho pacienta. ArteridIni hypertenze
v anamnéze neni kontraindikaci |é¢by
BTKi, je viak nezbytnd pravidelnd moni-
torace krevniho tlaku ve spolupraci s pa-
cientem a jeho praktickym lékafrem. Po
dobu prvnich 6 mésicl je doporu¢ovano
méfeni krevniho tlaku dvakrat tydné.

Antihypertenzni terapii je tfreba korigo-
vat ¢asné, pficemz bychom se méli vyhy-
bat Iékdm inhibujicim CYP3A4 pro riziko
dalsiho zvyseni toxicity. Pokud ade-
kvatni Gprava hypotenziv nevede k nor-
malizaci hodnot krevniho tlaku a do-
sahuje zavaznosti grade > 3, je vhodné
preruseni BTK inhibitoru a po stabilizaci
stavu znovu zahdjeni |é¢by v reduko-
vané davce. U pacientl uzivajicich ibru-
tinib Ize zvazit zménu preparétu za BTKi
druhé generace, pfipadné bcl-2 nebo
PI3K inhibitor [5,12,13]. Nesmime zapo-
minat i na Upravu/redukci antihyperten-
ziv v pfipadé, Ze dojde k vysazeni BTK in-
hibitoru z jinych pficin (tab. 1) [12,13].
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SRDECNI SELHANT

Méstnavé srdecni selhani patfi mezi
méné casté KV nezadouci Ucinky BTK
inhibitord. Nejdulezitéjsi prevenci roz-
voje této komplikace je opét stanoveni
KV rizika u konkrétniho pacienta a na-
sledné spravna volba cilené terapie.
| pacienti s jiz znamym chronickym sr-
decnim selhanim (CHSS) stupné NYHA
I a Il mohou byt bezpecné Ié¢eni BTK in-
hibitory. Preferovany jsou v tomto pfi-
ziko rozvoje fibrilace sini [4,5,12,13].
Lécbu BTKi naopak neni doporu-
¢eno zahajovat u pacientl s akut-
nim srde¢nim selhani nebo dekom-
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Tab. 1. Kardiovaskularni komplikace - prevence a lécba.
Nezadouci Diagnostika, prevence a terapie
ucinek
Fibrilace sini  prevence zhodnoceni KV rizika konkrétniho pacienta
znalost predchorobi a uzivané medikace (riziko interakci)
TK, EKG, hladina cholesterolu
vypocet KV skdre — Framingham/SCORE
fakultativné ECHO srdce, NT-proBNP, troponin
volba vhodné cilené terapie
nizké/stredni KV riziko — dle preference lékare/pacienta
vysoké KV riziko — akalabrutinib, venetoklax, idelalisib
|é¢ba interdisciplinarni pristup — kontrola rytmu/frekvence
low-risk AF — asymptomatickd, dobre kontrolovand — Ize pokracovat v |é¢bé BTKi, zhodnoceni
CHA2DS2-VASc a HASBLED skore
high-risk AF — symptomaticka, nedostatecné kontrolovana - trvalé preruseni BTKi
antiarytmicka [é¢ba — lékem prvni volby jsou betablokatory
antikoagula¢ni terapie
apixaban v redukované davce (2,5 mg 2x denné)
enoxaparine ve standardni davkovani (pfi PLT > 50x10%/1)
antagonisté vitaminu K jsou kontraindikovéany
Arterialni prevence zhodnoceni KV rizika konkrétniho pacienta
hypertenze znalost predchorobi a uzivané medikace (riziko interakci)
TK, EKG, hladina cholesterolu
vypocet KV skére — Framingham/SCORE
pravidelna monitorace krevniho tlaku
|é¢ba Casné zahdjeni antihypertenzni terapie
dekompenzace TK grade = 3 - prechodné prerusit BTKi, restart v redukované davce, spoluprace s prak-
tickym lékarem
Srdec¢ni prevence zhodnoceni KV rizika konkrétniho pacienta
el znalost predchorobi a uzivané medikace (riziko interakci)
TK, EKG, hladina cholesterolu
vypocet KV skére — Framingham/SCORE
spravna volba cilené terapie
CHSS NYHA I/1l pied zahajenim cilené terapie — preferencné akalabrutinib, venetoklax nebo idelalisib
|é¢ba spolupréce s kardiologem/kardioonkologem
ACEi, betablokatory, diuretika — spoluprace kardiolog
ECHO srdce a 6-12 mésicli
v piipadé akutni dekompenzace bez jiné zjevné priciny zvazit preruseni BTKi
ACEi - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; AF - fibrilace sini (atrial fibrillation); BTKi — inhibitor Brutonovy kinazy; ECHO -
echokardiografie; EKG - elektrokardiogram; KV — kardiovaskularni; NT-proBNP — hormonalné neaktivni fragment prohormonu proBNP;
PLT - trombocyty (platelets); TK — krevni tlak

penzaci chronického selhani [12,22].
Pro tyto nemocné, pokud nemaji re-
strikci pfijmu tekutin, je vhodnou alter-
nativou lécba venetoklaxem, pfipadné
idelalisibem.

U nemocnych s CHSS lé¢enych BTKi je
nezbytna pravidelnd spoluprace s kar-
diologem, ktery zajisti monitoraci pa-
cienta (krevniho tlaku, hmotnosti,
bilance tekutin, restrikce sodiku) a ade-

kvéatni upravu medikace a rezimovych
opatreni.V poslednich letech se v ndvaz-
nosti na praci onkologickych center roz-
viji oblast kardioonkologie, Uzké spolu-
prace mezi onkology a kardiology, ktefi
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Tab. 2. Krvacivé komplikace - prevence a lécba.

rizikové faktory — trombocytopenie, antikoagula¢ni nebo antiagregacni terapie

|é¢ba BTKi — neni vhodné kombinovat s dudlni antiagregaci nebo antagonisty vitaminu K, Ize kom-

spravna indikace cilené terapie

binovat s LMWH a DOAC

preruseni terapie BTKi 3-7 dni (dle rozsahu) pted kazdym invazivnim zékrokem,

restart za 1-3 (dle rozsahu a komplikaci) po vykonu

pouceni pacienta o nevhodné medikaci (nesteroidni antiflogistika, warfarin) a potravinovych dopln-

Nezadouci Diagnostika, prevence a terapie
ucinek
Krvaceni prevence
cich (rybi olej, vitamin E)
|écba

krvaceni grade = 3 — indikovédno preruseni |écby BTKi, substituce trombocyty, dalsi postup dle typu

drobné kozni krvaceni grade 1 vétsinou nevyzaduje zménu lécby, pouze pokud je protrahované
a pacientem vnimané, doporucuje se kratkodobé preruseni BTKi (2-3 dny)

a zdroje krvaceni

po zaléceni krvaceni grade > 3 — doporuceno trvalé preruseni BTKi, v individualnich pfipadech Ize

pokracovat v redukované dévce BTKi

BTKi - inhibitor Brutonovy kinazy; DOAC - pfima oralni antikoagulancia (direct oral anticoagulation); LMWH - nizkomolekularni heparin

(low molecular weight heparine)

se specializuji na péci o onkologické pa-
cienty lécené potencialné kardiotoxic-
kymi rezimy. Diky tomuto pfistupu jsme
schopni ¢asné zachytit prvni znamky sr-
decni nedostatecnosti a zahajit odpo-
vidajici 1é¢bu. V roce 2022 byla vydana
doporuceni Evropské kardiologické spo-
le¢nosti pro oblast kardioonkologie,
v kterych jsou diskutovéany i komplikace
[é¢by BTK inhibitory [23].

KRVACENI

Krvéaceni patii spolu s KV komplikacemi
k specifickym nezddoucim tGc¢inkdim BTK
inhibitorG. Brutonova kinadza a kinazy
z rodiny TEC jsou soucésti signdlni drahy
receptoru pro glykoprotein VI, ktery se
podili na vazbé trombocytl na kolagen
pfi poranéni cévniho fecisté [24]. U pa-
cientd lécenych ibrutinibem dochazi
k méné robustni agregaci krevnich des-
ticek nez u zdravych jedinct, pficemz vy-
znamnéji je zasazeno pravé kolagenem
indukované srazeni [24-26]. Dobie a kol.
popsali také ztrdtu komplexu glykopro-
teinu Ib-IX a integrinu allb33 na povr-
chu trombocyth u pacientl lé¢enych
ibrutinibem, kterd se méni s délkou uzi-
vani a davkou léku [27]. Rizikovou sku-
pinu pro rozvoj manifestniho krvaceni

predstavuji pacienti, u nichz je pfitomna
trombocytopenie pfi aktivité CLL a ne-
mocni uzivajici sou¢asné antikoagula¢ni
nebo antiagregac¢ni lécbu [4,5,12,13]. Za
vysoce rizikovou se povazuje kombinace
BTK inhibitoru a dudlni antiagregace.
V ptipadé, ze je u pacienta lé¢eného
BTKi indikovano zahajeni duadlni antiag-
regace, je vhodné BTKi prerusit. V zavis-
losti na aktivité CLL prerusujeme lécbu
bud’ prechodné po dobu trvani dudlni
antiagregacni 1é¢by, nebo trvale za sou-
¢asné zmény cilené terapie. V této situaci
je doporucovana lé¢ba zaloZzena na ve-
netoklaxu nebo idelalisibu [5,12,13,28].
Primdrni prevenci krvaceni je nejen
spravna indikace BTK inhibitoru, ale
i pravidelné sledovani pacienta v pri-
béhu terapie. Lécbu BTKi prerusujeme
s dostatecnym predstihem pred kazdym
invazivnim vykonem (3-7 dni dle zavaz-
nosti zakroku) a znovuzahajeni terapie
je mozné az ve chvili, kdy je riziko krva-
ceni z rany minimalni (1-3 dny dle typu
zakroku).

Pokud je vykon indikovan akutné,
|écbu BTKi pferusujeme ihned a ke sni-
Zeni rizika krvaceni substituujeme pa-
cienta trombocyty. In vitro data nazna-
Cuji, Ze k Upravé hemostazy dochazi pi

dosazeni 50 % cerstvé podanych trom-
bocytl v krvi pacienta [28-30]. V pfi-
padé samotného preruseni ibrutinibu
dosahneme parcidlniho snizeni proti-
destickového efektu za 2,5 dne [28-30].
Nevhodné je soucasné uzivani doplrik(
stravy obsahujicich vitamin E a rybi
olej a nesteroidnich antiflogistik, které
mohou dale nepfiznivé ovlivnit srazli-
vost krve. Vzdy je tfeba zhodnotit sou-
¢asné uzivanou medikaci pacienta. Z an-
tikoagulacni terapie je doporucovéna
[é¢ba pFfimymi peroradlnimi antikoagu-
lancii, eventudlné nizkomolekuldrnim
heparinem. Do prvnich studii, které
hodnotily ibrutinib v 1é¢bé B lymfopro-
liferaci, byli zafazovani i pacienti uziva-
jici antagonisty vitaminu K [3,31-33].
Pro signifikantné vyssi incidenci krvaci-
vych pfihod u téchto pacientl je v sou-
¢asnosti soubézna lé¢ba BTKi a anta-
gonisty vitaminu K kontraindikovéna
a pacienti uzivajici tento typ lé¢by do
studii s BTKi nemohou byt zafazeni
(tab. 2).

Klinicky patrné krvaceni se v pribéhu
terapie BTKi objevuje az u poloviny pa-
cientl, vétSinou se viak jedna o drobné
kozni krvéaceni, které nevyzaduje inter-
venci ani pferuseni terapie. Pokud jsou
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potize protrahované a nemocného ob-
tézuji, doporucuje se lé¢bu BTKi kratko-
dobé prerusit. V pfipadé klinicky zavaz-
ného krvaceni je nezbytné uzivani BTKi
prerusit ihned a substituovat trombo-
cyty bez ohledu na jejich hladinu v krvi
pacienta obdobné, jak je doporuceno
v pfipadé akutniho invazivniho vykonu.
Dalsi postup se odviji od typu a zdroje
krvaceni a probiha ve spolupraci s pfi-
slusnymi specialisty. V pfipadé krvaceni
grade > 3 je ke zvazeni trvalé ukonceni
terapie BTK inhibitorem [12,28,33].

ZAVER

Kardiovaskuldrni a krvacivé kompli-
kace jsou typické pro lé¢bu BTK inhi-
bitory a nesetkdvdme se s nimi u ji-
nych cilenych molekul v terapii CLL.
Jsou jednou z nejcastéjsich pricin pre-
rudeni lé¢by a mnohdy se jedna o Zivot
ohrozujici komplikace. Spréavna indi-
kace cilené [é¢by u konkrétniho pa-
cienta a spravny postup pii feSeni AE je
zasadni pro moznost pokracovani lécby
a jeji vysledny efekt. Diky zhodnoceni KV
rizika jesté pred zahajenim terapie CLL
jsme schopni zachytit nemocné s vy-
sokym rizikem rozvoje KV komplikaci,
u nichz preferen¢né volime jiné cilené
Iéky nez ibrutinib. PFi feSeni KV kompli-
kaci je vyhodnd tzka spoluprace hema-
toonkologa a kardiologa, s ¢imz souvisi
rozvoj kardioonkologie v poslednich le-
tech. V ramci prevence krvacivych pfi-
hod je dulezité respektovat doporu-
¢ené intervaly pro preruseni |é¢by BTKi
v periopera¢nim obdobi. Dalsi moz-
nosti, jak snizit incidenci komplikaci pfi
[écbé BTK inhibitory, je jejich casové
omezené podavani nejcastéji v kombi-
naci s venetoklaxem. Vysledky klinickych
studii hodnoticich bezpecnost a ucin-
nost téchto lé¢ebnych kombinaci po-
jichz vyskyt s ¢asem narusta. Typickym
pfikladem je arteridIni hypertenze. Po-
kracuji také snahy o vyvoj dalsich BTKi,
které budou mit bezpecnéjsi profil
a budou u¢inné i u pacientu s relapsem
/ refrakterni CLL na Ié¢bu kovalentnimi
BTK inhibitory.

Management komplikaci BTK inhibitorti u CLL

LITERATURA

1. Smolej L, Spacek M, Pospisilové S, et al. Dopo-
ruceni pro diagnostiku a lIé¢bu chronické lymfo-
cytarni leukemie 2021. Transfuze Hematol Dnes.
2021;27(1):91-106.

2. Burger JA, Tedeschi A, Barr PM, et al. Ibru-
tinib as initial therapy for patients with chro-
nic lymphocytic leukemia. N Engl J Med.
2015;373:2425-2437.

3. Byrd JC, Furman RR, Coutre SE, et al. Ibrutinib
treatment for first-line and relapsed/refractory
chronic lymphocytic leukemia: final analysis of
the pivotal phase Ib/Il PCYC-1102 study. Clin
Cancer Res. 2020;26:3918-3927.

4. Byrd JC, Hillmen P, Ghia P, et al. Acalabru-
tinib versus ibrutinib in previously treated
chronic lymphocytic leukemia: results of the
first randomized phase IlI trial. J Clin Oncol.
2021;39(31):3441-3452.

5. O'Brien SM, Brown JR, Byrd JC, et al. Monito-
ring and managing BTK inhibitor treatment-re-
lated adverse events in clinical practice. Front
Oncol. 2021;11:720704.

6. Brown JR, Eichhorst B, Hillmen P, et al. Za-
nubrutinib or ibrutinib in relapsed or refractory
chronic lymphocytic leukemia. N Eng J Med.
2023;388:319-332.

7. Mato AR, Woyach JA, Brown JR, et al. Effi-
cacy of pirtobrutinib in covalent BTK-inhibitor
pre-treated relapsed/refractory CLL/SLL: addi-
tional patients and extended follow-up from
phase 1/2 BRUIN study. Blood. 2022;140(Suppl
1):2316-2320.

8. Munir T, Brown JR, O'Brien S, et al. Final ana-
lysis from RESONATE: up to six years of follow-
-up on ibrutinib patients with previously trea-
ted chronic lymphocytic leukemia or small
lymphocytic lymphoma. Am J Hematol.
2019;94(12):1353-1363.

9. Burger JA, Barr PM, Robak T, et al. Long-
-term efficacy and safety of first-line ibrutinib
treatment for patients with CLL/SLL: 5 years of
follow-up from the phase 3 RESONATE-2 study.
Leukemia. 2020;34(3):787-798.

10. Sharman JP, Egyed M, Jurczak W, et al. Effi-
cacy and safety in a 4-year follow-up the ELE-
VATE-TN study comparing acalabrutinib with
or without obinutuzumab versus obinutu-
zumab plus chlorambucil in treatment-naive
chronic lymphocytic leukemia. Leukemia.
2022;36:1171-1175.

11. Jones JA, Hillmen P, Coutre S, et al. Use of
anticoagulants and antiplatelet in patients
with chronic lymphocytic leukaemia trea-
ted with single-agent ibrutinib. Br J Haematol.
2017;178:286-291.

12. Awan FT, Addison D, Alfraih F, et al. Interna-
tional consensus statement on management
of cardiovascular risk of Bruton’s tyrosine ki-
nase inhibitors in CLL. Bood Adv. 2022;6(18):
5516-5524.

13. Lipsky A, Lamanna N. Managing toxicities of
Bruton tyrosine kinase inhibitors. Hematology
Am Soc Hematol Educ Program. 2020;1:336-345.

14. Bitton A, Gaziano T. The Framigham Hear
Study’s impact on global risk assessment. Prog
Cardiovasc Dis. 2010;53:6878.

15. Zikmund Galkové L, Spinar J, Ludka O. Ské-
rovaci systémy preventivni kardiologie. Kardiol
Rev Int Med. 2015;17(2):112-116.

16. De Backer G, Ambrosioni E, Borch-Johnsen K,
et al. European guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical practice. Eur Hear
J.2003;24:1601-1610.

17. Cifkova R, Byma S, Ceska R, et al. Prevence
kardiovaskularnich onemocnéni v dospélém
véku. Spole¢né doporuceni ¢eskych odbornych
spolec¢nosti. Cor Vasa. 2005;47(Suppl):3-14.

18. Lip GY, Nieuwlaat R, Pisters R, et al. Refi-
ning clinical risk stratification for predicting st-
roke and thromboembolism in atrial fibrillation
using a novel risk factor-based approach: the
euro heart survey on atrial fibrillation. Chest.
2010;137(2):263-272.

19. Pisters R, Lane DA, Nieuwlaat R, et al.
Novel user friendly score (Has-Bled) to assess
1-year risk of major bleeding in patients with
atrial fibrillation: the euro heart survey. Chest.
2010;138(5):1093-1100.

20. Brown JR. How | treat CLL patients with ibru-
tinib. Blood. 2018;131(4):379-386.

21. Stephens DM, Byrd JC. How | manage ibru-
tinib intolerance and complications in patients
with chronic lymphocytic leukemia. Blood.
2019;133(12):1298-1307.

22. Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, et al. Euro-
pean guidelines on cardiovascular disease pre-
vention in clinical practice; the sixth joint task
force of the European Society of Cardiology and
other societies on cardiovascular disease pre-
vention in clinical practice (constituted by re-
presentatives of 10 societies and by invited ex-
perts): developed with the special contribution
of the European Association for Cardiovascular
Prevention & Rehabilitation (EACPR). Eur J Prev
Cardiol. 2016;23(11):NP1-NP96.

23. Lyon AR, Lépez-Fernandéz T, Couch LS, et al.
Guidelines on cardio-oncology developed in
collaboration with the European Hematology
Association (EHA), the European Society for The-
rapeutic RAdiology and Oncology (ESTRO) and
the International Cardio-Oncology Sociery (IC-
OS). Eur Heart J. 2022;43:4229-4361.

24. Quek LS, Bolej J, Watson SP. A role for Bru-
ton’s tyrosine kinase (Btk) in platelet activation
by collagen. Curr Biol CB. 1998;8(20):1137-1140.
25. Kamel S, Horton L, Yserbat L, et al. Ibruti-
nib inhibits collagen-mediated but not ADP-
-mediated platelet aggregation. Leukemia.
2015;29(4):783-787.

26. Lipsky AH, Farooqui MZH, Tian X, et al. In-
cidence and risk factors of bleeding-related
adverse events in patients with chronic lym-
phocytic leukemia treated with ibrutinib. Hae-
matologica. 2015;100(12):1571-1578.

27. Dobie G, Kuriri FA, Omar MMA, et al. lbruti-
nib, but not zanubrutinib, induces platelet re-
ceptor shedding of GPlb-IX-V complex and in-

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(3): 177-184

183




tegrin allb3 in mice and humans. Blood Adv.
2019;3(24):4298-4311.

28. Shatzel JJ, Olson SR, Tao DL, et al. Ibrutinib-
-associated bleeding; pathogenesis, manage-
ment, and risk reduction strategies. J Thromb
Haemost. 2017;15(5):835-847.

29. Kamel S, Horton L, Ysebaert L, et al. Ibruti-
nib inhibits collagen-mediated but not ADP-
-mediated platelet aggregation. Leukemia.
2015;29:783-787.

30. Levade M, David E, Garcia C, et al. lbrutinib
treatment affects collagen and von Willebrand
factor-dependent platelet functions. Blood.
2014;124:3991-3995.

31. Byrd JC, Brown JR, O'BrienS, et al. Ibruti-
nib versus ofatumumab in previously treated
chronic lymphocytic leukemia. N Eng J Med.
2014;371(3):213-223.

32. O’'Brien S, Jones JA, Coutre SE, et al. lbru-
tinib for patients with relapsed or refractory
chronic lymphocytic leukaemia with 17 de-

letion (RESONATE17): a phase 2, open-label,
multicentre study. Lancet Oncol. 2016;17(10):
1409-1418.

33.Wang ML, Blum KA, Martin P, et al. Long term
follow-up of MCL patients treated with single-
-agent ibrutinib: updated safety and efficacy re-
sults. Blood. 2015;126:739-745.

PODIL AUTORU NA PRiIPRAVE
RUKOPISU

AP - pfiprava a revize rukopisu

MD, TA, MSi, MSp, TP, DL, LB - revize a pfipomin-
kovani textu

KONFLIKTU ZAJMU

AP — predndaskova a poradni ¢innost, cestovni
granty: AstraZeneca, Janssen, Gilead

MD - prednaskova a poradni ¢innost, cestovni
granty: AbbVie, AstraZeneca, AOP, Janssen,
Novartis

TA - cestovni granty: AstraZeneca, AbbVie

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(3): 177-184

- Management komplikaci BTK inhibitort u CLL

MSi - prednaskova a poradni ¢innost, cestovni
granty: AbbVie, AstraZeneca, Janssen

MSp - pfednéskova a poradni ¢innost, cestovni
granty: AbbVie, AstraZeneca, Janssen

TP - pfednaskova a poradni ¢innost, cestovni
granty: AbbVie, AstraZeneca, Janssen

DL - predndskova a poradni ¢innost, cestovni
granty: AbbVie, AstraZeneca, Janssen, Novartis
LB - cestovni granty: Janssen, Gilead

Do redakce doruceno dne: 8. 3. 2023.
Prijato po recenzi dne: 14. 4. 2023.

MUDr. Anna Panovskd, Ph.D.

Interni hematologickd a onkologickd
klinika

LFMUaFN Brno

Jihlavskd 20, 62500 Brno

e-mail: panovska.anna@fnbrno.cz




