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Streszczenie

Przedstawiono aktualne dane dotyczqce powiktan sercowo-naczyniowych u pacjentow z przewleklq
bialaczkq szpikowq leczonych trzema najczesciej stosowanymi inhibitorami kinazy tyrozynowey,
t.: imatynibem, nilotynibem lub dazatynibem. Ponadto zaproponowano model monitorowania
kardiologicznego w tej grupie chorych.
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Abstract

A literature review is presented that focuses on cardiovascular complications on those patients
suffering from chronic myelogenous leukemia that were treated with the 3 most commonly used
tyrosine kinase inhibitors; imatinib, nilotinib or dasatinib. An appropriate scheme for their cardiac

monitoring is also proposed.
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Wprowadzenie

Populacja chorych na przewlekla biataczke
szpikowa (CML, chronic myelogenous leukemia),
rekrutowana do badan klinicznych z zastoso-
waniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI,
tyrosine kinase inhibitor), jest wyselekcjonowana
pod wzgledem wielu kardiologicznych kryteriow
wylaczenia. Kryteria te r6znig sie istotnie miedzy
poszczegolnymi badaniami klinicznymi, dlatego nie
jest dostepna pelna wiedza na temat zagrozen, jakie
niesie ze soba zastosowanie okreSlonego preparatu
u 0s6b obcigzonych chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego. Tymczasem tacy chorzy stanowia
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coraz wieksza grupe trafiajaca na co dzien do he-
matologow 1 poddawang leczeniu za pomocg TKI.

Zgodnie z danymi American Cancer Society
Sredni wiek pacjentow, u ktérych rozpoznawana
jest CML, to 64 lata. Wyniki ogo6lnopolskiego ba-
dania stanu zdrowia ludnoSci, przeprowadzonego
w latach 2003-2005 1 w roku 2007, przynosza
wglad w charakterystyke tej grupy wiekowej
pod wzgledem czynnikow ryzyka rozwoju chordb
ukladu sercowo-naczyniowego oraz ich wystepowa-
nia [1]. Polska populacja w tej grupie wiekowe;j jest
obcigzona otyloScig (40% kobiet, 27% mezczyzn),
paleniem tytoniu (16% kobiet, 36% mezczyzn),
nadci$nieniem tetniczym (63% kobiet, 61% mez-
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czyzn), hipercholesterolemig (63% kobiet, 58%
mezczyzn) i cukrzyca (13% kobiet, 15% mezczyzn).
W badanej grupie wystepowaly: przebyty zawat
serca (5% kobiet, 12% mezczyzn), udar m6zgowy
(2% kobiet, 3% mezczyzn), niewydolno$¢ krazenia
(10% kobiet, 10% mezczyzn) 1 miazdzyca tetnic
obwodowych (5% kobiet, 7% mezczyzn) [1].

Zgodnie z zaleceniami Polskiej Grupy ds. Le-
czenia Bialaczek u Dorostych (PALG, Polish Adult
Leukemia Group) z 2013 roku [2] podstawg stra-
tegii wyboru TKI II generacji jest miedzy inny-
mi stwierdzenie obecnos$ci okre§lonego rodzaju
mutacji BCR-ABLI1. Jesli takiej mutacji nie udaje
sie wykry¢, to zaleca sig, aby wyhoru dokonywac
w oparciu o profil dzialan niepozadanych, zwlaszcza
tych, ktore sg najgrozniejsze i ktore pojawiajg sie
najczesciej [2]. Jest to szczegolnie istotne w popu-
lacji polskiej obcigzonej chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego, jak rowniez wieloma czynnikami
ryzyka ich wystapienia.

Celem niniejszego opracowania jest przed-
stawienie ryzyka wystgpienia powiklan sercowo-
-naczyniowych u chorych na CML leczonych
imatynibem, dazatynibem lub nilotynibem.

Niewydolnos§¢ serca

Zidentyfikowano patofizjologiczne mechani-
zmy, ktore moga by¢ odpowiedzialne za negatywny
wplyw TKI na funkcje mie$nia sercowego. Postu-
lowane mechanizmy prowadzace do pogorszenia
funkcji skurczowej miesSnia sercowego to aktywacja
szlaku JNK (Jun kinase) prowadzaca do apoptozy
kardiomiocytow, blokada receptora ptytkopochod-
nego czynnika wzrostu (PDGEF, platelet-derived
growth factor) oraz obnizenie stezenia adenozyno-
trifosforanu (ATP, adenosine triphosphate) w ko-
morce, wtorne do blokady kinaz RSK (ribosomal
S6 kinase) 1 AMPK (5-adenosine monophosphate-
-activated protein kinase) oraz dysfunkcji mitochon-
driow [3, 4].

Estabragh 1 wsp. [5] nie stwierdzili wply-
wu imatynibu na funkcje mie$nia lewej komory
w prospektywnej, trwajacej 12 miesiecy analizie
55 chorych leczonych z powodu CML. Podobne
rezultaty opublikowano w 2013 roku [6], po trwa-
jacej 6 miesiecy obserwacji chorych leczonych co
najmniej dwoma lekami z powodu tetniczego nad-
ci$nienia ptucnego, ktérych poddano randomizacji
do leczenia imatynibem lub podawania placebo.
Z kolei Atallah i wsp. [7] stwierdzili obnizenie
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEE left ventri-
cular ejection fraction) ponizej 50% u 1,7% chorych
leczonych imatynibem. Objawy niewydolnoSci

serca wystepowaly Srednio po 162 dniach terapii
tym lekiem. Chorzy, u ktorych wystapila niewy-
dolno$¢ serca, byli obcigzeni nadci$nieniem tetni-
czym (45%), choroba wiencowa (36%), uprzednio
rozpoznang niewydolno$cia serca (27%) i cukrzyca
(27%). U 27% o0s6b z niewydolno$cia serca konty-
nuowano leczenie imatynibem w niezmienionej
dawce. U 22% pacjentéw dawke leku zmniejszono,
a ukolejnych 27% przerwano leczenie imatynibem.
Ponadto zastosowano standardowe leczenie niewy-
dolnoSci serca [7].

W retrospektywnej analizie 81 chorych leczo-
nych nilotynibem, przez okres Srednio 44 miesiecy,
nie odnotowano zmian w zakresie LVEF w ocenie
echokardiograficznej. Nalezy podkresli¢, ze badana
grupa w 34% przypadkow byta obcigzona nadciSnie-
niem tetniczym, a u 14% pacjentéw wystepowala
cukrzyca. Dodatkowo w 7% przypadkow rozpozna-
wano chorobe wieficowa, a 5% pacjentow przebylo
uprzednio zawal serca [8].

W odniesieniu do dazatynibu szacowana cze-
sto$¢ wystepowania niewydolnoSci serca, oceniana
na podstawie objawow klinicznych 1 funkcji lewe;j
komory w badaniach obrazowych, waha sie od 2%
w badaniach klinicznych do 4% w badaniach przed-
rejestracyjnych III fazy [9]. Mimo teoretycznych
przestanek sugerujacych potencjalny negatywny
wplyw TKI na funkcje mie$nia sercowego w prak-
tyce oddzialywanie to jest niewielkie. Czesto$¢
wystepowania niewydolnoSci serca nie przekracza
2% u leczonych imatynibem 1 4% w grupie otrzy-
mujacej dazatynib. Negatywnego wplywu nilotyni-
bu na funkcje mie$nia sercowego nie odnotowano.

Nadci$nienie plucne

Jak dotychczas, nie zidentyfikowano mechani-
zmu odpowiedzialnego za wystapienie nadciSnienia
plucnego jako powiklania leczenia za pomocg TKI.
Nadci$nienie plucne moze by¢ skutkiem bloko-
wania kinaz z rodziny Src, ktore odgrywaja role
w proliferacji komorek mies$ni gladkich tozyska
plucnego oraz biora udzial w utrzymaniu odpowied-
niego tonusu naczyniowego [10, 11].

Montani 1 wsp. [12] opublikowali wyniki fran-
cuskiego rejestru 8750 chorych leczonych imatyni-
bem 1900 otrzymujacych nilotynib z powodu CML.
W obu grupach nie zarejestrowano przypadkow
nadci$nienia ptucnego. Z kolei wsrod 900 chorych
leczonych dazatynibem zdiagnozowano 9 takich
przypadkow. Czas leczenia dazatynibem wynidst
8-48 miesiecy. U 6 chorych po rozpoznaniu nadci$-
nienia plucnego odstawiono dazatynib i wigczono
leczenie nilotynibem. W kolejnych 2 przypadkach
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wdrozono leczenie hydroksymocznikiem. Terapie
bosentanem 1 antagonista wapnia wigczono, od-
powiednio, u 2 i jednego chorego. U pozostalych
pacjentéw nie wdrozono leczenia z powodu nad-
ci$nienia plucnego. Po Srednio 15 miesiacach ob-
serwacji 2 (22%) chorych zmarfo. W analizowane;j
grupie odnotowano poprawe hemodynamiczng, ale
utrzymywaly sie cechy nadci$nienia plucnego, po-
twierdzone w cewnikowaniu. Czesto$¢ nadci$nienia
plucnego wsrod chorych leczonych dazatynibem
autorzy szacuja na 0,45% [12]. Z kolei inni bada-
cze obserwowali normalizacje ciSnienia w tetnicy
plucnej w okresie kilku miesiecy od przerwania
leczenia dazatynibem, co sugeruje odwracalno$¢
nadci$nienia plucnego w tej grupie chorych [13,
14]. Nalezy podkresli¢, ze wzrostowi ci$nienia
w tetnicy plucnej towarzyszy wysiek w jamach
oplucnowych. Pacjenci moga sie uskarzac na dusz-
no$¢ wysitkowa, kaszel, zmeczenie, kolatania serca
1zawroty glowy. Na podstawie analizy wieloczynni-
kowej stwierdzono, ze choroba serca w wywiadzie,
nadci$nienie tetnicze oraz stosowanie dazatynibu
w 2 dawkach/dobe stanowia czynniki ryzyka wy-
stapienia plynu oplucnowego [15].

W 2013 roku [6] opublikowano wyniki rando-
mizowanego badania stuzacego ocenie skutecznosci
dotaczenia imatynibu do terapii co najmniej dwoma
lekami chorych leczonych z powodu tetniczego
nadci$nienia plucnego, bez towarzyszacej choroby
hematologicznej. W grupie przyjmujacej imatynib
stwierdzono znamienne obnizenie ciSnienia i 0po-
ru w tetnicy plucnej oraz poprawe czynno$ciowa,
w stosunku do grupy otrzymujacej placebo, po
okresie 6 miesiecy leczenia [6].

W kazuistycznym doniesieniu z 2012 roku
[15] opisano przypadek 72-letniego chorego leczo-
nego z powodu CML, ktory otrzymywal nilotynib
w 2. linii leczenia ze wzgledu na nieskuteczno$¢
terapii imatynibem. Po wdrozeniu leczenia nilo-
tynibem zaobserwowano zalezny od dawki leku
wzrost skurczowego ciSnienia w tetnicy plucnej,
stwierdzony w badaniu echokardiograficznym,
czemu towarzyszyl wzrost stezenia N-koncowego
fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B
(NT-proBNP, N-terminal pro brain natriuretic pepti-
de). Jednocze$nie nie obserwowano negatywnego
wplywu leczenia nilotynibem na funkcje mie$nia
lewej komory [16]. W opisywanym przypadku
nie wykonywano cewnikowania serca. Zgodnie
z aktualnymi wytycznymi podstawa rozpoznania
nadci$nienia plucnego jest wynik cewnikowania
jam prawego serca wskazujacy, ze Srednie ciSnie-
nie w tetnicy piucnej wynosi 25 mm Hg lub jest
wyzsze. W badaniu echokardiograficznym mozna

oceni¢ jedynie prawdopodobienstwo wystepowania
nadci$nienia plucnego. Rozpoznanie to jest mato
prawdopodobne, jesli Srednie ciSnienie W tetnicy
plucnej stwierdzone w echokardiografii nie prze-
kracza 36 mm Hg. Z kolei rozpoznanie nadci$nienia
plucnego jest prawdopodobne, jezeli w takim sa-
mym badaniu $rednie ci$nienie w tetnicy plucnej
przekracza 50 mm Hg [17].

Nalezy mie¢ na uwadze, ze tetnicze nadcis-
nienie plucne moze stanowi¢ powiklanie leczenia
dazatynibem. Z kolei imatynib wykazuje skutecz-
no$¢ w leczeniu chorych z nadciSnieniem plucnym,
przyczyniajac sie do obnizenia ciSnienia i oporu
w tetnicy plucnej. Kazuistyczne doniesienie do-
tyczace wystapienia podwyzszonego ci$nienia
w tetnicy plucnej u chorego leczonego nilotynibem
wymaga dalszych badan w celu oceny jego profi-
lu bezpieczenstwa.

Choroba niedokrwienna serca

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego, z cho-
roba niedokrwienng serca na czele, stanowily
glowna przyczyne zgonow w Polsce, zgodnie z ak-
tualnymi informacjami podanymi przez Eurostat.
Sposrod czynnikow ryzyka choroby wiencowe;j
w 6. dekadzie zycia w polskiej populacji na pierw-
szym miejscu znalazla sie hipercholesterolemia
(72% kobiet 1 72% mezczyzn), a na drugim — nad-
waga 1 otylo§¢ (65% kobiet 1 75% mezczyzn). Kolej-
ne miejsca zajmowaly nadciSnienie tetnicze (51%
kobiet 1 62% mezczyzn) i nalog palenia tytoniu
(26% kobiet 1 41% mezczyzn) [18].

W badaniu ENESTnd [19] objawy choroby
wiencowej w trakcie leczenia nilotynibem w daw-
ce 600 mg/dobe wystapily u 3,2% chorych. Z kolei
w grupie leczonej dawka 800 mg/dobe odsetek
ten wyniost 4%. Zdarzenia wiencowe wystapily
w okresie 2-3 lat po wdrozeniu leczenia nilotyni-
bem. Jednoczes$nie w grupie leczonej imatynibem
odsetek ten wyniost 1,1% [19]. Podobna czestos$é
wystepowania choroby wiencowej odnotowano
w trwajacej 4 lata obserwacji chorych na CML
poddanych randomizacji do leczenia dazatynibem
1imatynibem [20]. W badaniu tym zaobserwowano
10 przypadkow choroby niedokrwiennej serca
wsrod 259 chorych otrzymujacych dazatynib, co
stanowilo 3,9% leczonych. Spo$rod wszystkich
chorych 90% pacjentow bylo wyjSciowo obcig-
zonych co najmniej jednym czynnikiem ryzyka,
tj. cukrzyca, nadci$nieniem tetniczym, hiperli-
pidemia, dysfunkcja skurczowa lewej komory
1 uprzednio rozpoznang choroba niedokrwien-
ng serca.
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Chorzy obciazeni czynnikami ryzyka chorob
uktadu sercowo-naczyniowego powinni by¢ uwaznie
obserwowani pod katem wystgpienia choroby niedo-
krwiennej serca w trakcie leczenia za pomocg TKI.
Ryzyko to jest porownywalne w odniesieniu do nilo-
tynibu i dazatynibu, z czestoScia wystepowania przy-
padkow chorohy wiencowej nieprzekraczajaca 4%.

Choroba tetnic obwodowych

Miazdzyca jako uogo6lniony proces chorobowy
moze sie manifestowac nie tylko chorobg wienco-
w3, ale takze chorobg tetnic obwodowych, a w tym
naczyn dogiowowych. Palenie tytoniu i cukrzyca
stanowia najsilniejsze czynniki ryzyka rozwoju
miazdzycy zarostowej tetnic konczyn dolnych [21].
W obserwacji grupy niemieckiej u 3% mezczyzn
w wieku 45-49 lat odnotowano wystepowanie
bezobjawowej 1 objawowe] miazdzycy tetnic kon-
czyn dolnych; odsetek ten wzrastal do 18,2%
u chorych w wieku 70-75 lat. W odniesieniu do
kobiet, w podobnych grupach wiekowych, cze-
sto$¢ ta wyniosta odpowiednio 2,7% oraz 10,8%
[22]. W diagnostyce choroby tetnic obwodowych
oraz szacowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego
stosuje sie ocene wskaznika kostka-ramie (ABI,
ankle/brachial index). Pomiar ci$nienia tetniczego
jest dokonywany na tetnicy ramiennej oraz na
tetnicach piszczelowych stopy za pomoca detek-
tora doplerowskiego. Wskaznik kostka-ramie to
iloraz ci$nienia skurczowego na stopie 1 ciSnienia
skurczowego na ramieniu. U osob zdrowych ABI
wynosi powyzej 1,0. Niskie warto$ci ABI (< 0,9)
wskazuja na obecnos¢ miazdzycy konczyn dolnych
1 sg wskaznikiem zwiekszonej zapadalnoSci na
choroby ukladu sercowo-naczyniowego. Warto$¢
ABI ponad 1,4 wskazuje na nadmierng sztywnosc
tetnic, co obserwuje sie w cukrzycy, miazdzycy
1 podesztym wieku [23].

Zgodnie z doniesieniami Kim 1 wsp. [24] chorzy
na CML leczeni nilotynibem w 1. linii byli 10-krotnie
bardziej narazeni na ryzyko rozwoju choroby tetnic
obwodowych niz chorzy leczeni imatynibem. Z kolei
w badaniu ENESTnd [19] stwierdzono 1,4% 1 1,1%
przypadkow miazdzycy zarostowej tetnic konczyn
dolnych w grupie leczonej nilotynibem, w dawce
odpowiednio 600 mg oraz 800 mg/dobe, w obserwacji
3-letniej, natomiast nie odnotowano takich chorob
w grupie leczonej imatynibem. Autorzy wloscy
oszacowali 10-letnie prawdopodobienstwo rozwoju
choroby tetnic obwodowych na 33% w grupie cho-
rych leczonych nilotynibem i1 0% wsrod chorych
otrzymujacych imatynib [25].

W metaanalizie badan z zastosowaniem TKI
odnotowano 1,3% przypadkow miazdzycy zaro-
stowe] tetnic konczyn dolnych w grupie leczone;j
nilotynibem. Z kolei czestoS¢ wystepowania tego
powikiania wérod chorych leczonych imatynibem
1 dazatynibem byla niska i wyniosta odpowiednio
0,2% 1 0,3% [26].

W 2013 roku opisano przypadek 70-latki z CML
[27], u ktorej po 3 latach terapii nilotynibem rozwi-
nela sie choroba tetnic obwodowych wymagajaca
leczenia inwazyjnego. W toku dalszej obserwacji
u chorej stwierdzono hipercholesterolemie i stan
przedcukrzycowy. Po kolejnych 5 latach u tej pa-
cjentki wystapit udar niedokrwienny osrodkowego
uktadu nerwowego [27]. Z kolei Rea 1 wsp. [28]
zaobserwowali niekorzystny wplyw nilotynibu
na gospodarke lipidowa chorych. Wyrazalo sie
to znamiennym wzrostem stezenia cholesterolu
frakcji LDL (low-density lipoprotein), ktory prowa-
dzit do jego nieprawidlowych wartosci u 88,9% po
12 miesigcach leczenia sposrod 48% chorych z juz
wyjSciowo nieprawidlowym lipidogramem. Wigzato
sie to z koniecznoS$cig wdrozenia leczenia statynami
u 22% pacjentow [28].

Niekorzystny wplyw nilotynibu na gospodarke
lipidowa 1 weglowodanowa, co omowiono w dalszej
czeSci artykutu, wydaje sie kluczowym czynnikiem
odpowiedzialnym za zwiekszona czestoS¢ incyden-
tow naczyniowych u chorych, jakkolwiek wymaga
to przeprowadzenia dalszych badan.

Ryzyko wystapienia miazdzycy zarostowe;j
tetnic konczyn dolnych u chorych leczonych nilo-
tynibem jest znamiennie wyzsze niz u pacjentow
otrzymujacych imatynib lub dazatynib. W przypad-
ku stosowania imatynibu 1 dazatynibu ryzyko to jest
porownywalnie niskie.

Wplyw TKI na glikemie

Szacuje sie, ze w 2011 roku w Europie na
cukrzyce chorowalo okoto 60 mln osob, ale tylko
u polowy z nich te chorobe rozpoznano. Cukrzyca
istotnie zwieksza ryzyko wystapienia chorob ukia-
du sercowo-naczyniowego ijest bardzo powaznym
obcigzeniem dla systemu opieki zdrowotnej [29].
W Polsce ponad polowa pacjentow z cukrzyca
typu 2 nie osigga prawidlowej kontroli glikemii,
a co za tym idzie, sa oni narazeni na wystgpienie
powiklan zwigzanych z hiperglikemia [30]. W wy-
borze TKI u chorych na cukrzyce lub z zespotem
metabolicznym powinno sie zatem uwzgledniaé
jego wplyw na gospodarke weglowodanowa. W ba-
daniu ENESTnd, w czasie 3-letniej obserwacji,
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nie odnotowano hiperglikemii w trakcie leczenia
imatynibem w dawce 400 mg/dobe. Z kolei w przy-
padku chorych leczonych nilotynibem w dawkach
600 mg 1 800 mg/dobe hiperglikemie obserwo-
wano odpowiednio u 6,1% 1 5,4% leczonych [19].
Agostino 1 wsp. [31] w populacji chorych na cuk-
rzyce leczonych dazatynibem odnotowali obnizenie
usrednionych warto$ci glikemii o 52 mg/dl (23%).
Istotne jest, ze 47% chorych na cukrzyce wymagato
odstawienia lekow hipoglikemizujgcych w trakcie
leczenia dazatynibem.

Inhibitory kinazy tyrozynowej wykazuja zroz-
nicowany wplyw na gospodarke weglowodanowa.
Nilotynib cechuje w tym zakresie wplyw negatyw-
ny, z kolei wplyw imatynibu pozostaje neutralny.
Dazatynib wykazuje dziatanie hipoglikemizujace.

Wptyw TKI na okres repolaryzacji

Ocena czasu trwania repolaryzacji odbywa
sie na podstawie analizy dilugo$ci odstepu QT,
skorygowanego wzgledem czestoSci rytmu, czyli
odstepu QTc. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi
gbrna granica normy dla odstepu QTc u mezczyzn
to 450 ms. W przypadku kobiet norma QTc wynosi
460 ms. Ryzyko wystapienia szczegolnego rodzaju
wieloksztaltnego czestoskurczu komorowego,
jakim jest torsade de pointes, wzrasta wraz z wydtu-
zeniem czasu trwania odstepu QTc. Ryzyko arytmii
przy QTc powyzej 498 ms jest 8-krotnie wyzsze
w porownaniu z QTc ponizej 498 ms. Podobnie
ryzyko to wzrasta, gdy QTc wydluza sie o warto§¢é
60 ms lub wieksza w stosunku do warto$ci wyjscio-
wej [9, 32, 33]. Czestos¢ wystepowania wydluzenia
QTc wiekszego lub rownego 500 ms wynosi 0,4%
1 0,7%, odpowiednio, w odniesieniu do imatynibu
1 dazatynibu. Nie obserwowano tego zjawiska
u chorych leczonych nilotynibem. Z kolei czesto$¢
wydiuzenia QTc o minimum 60 ms w stosunku do
warto$ci wyjSciowe] wyniosta 0,4% u chorych le-
czonych imatynibem, 1,1% w grupie otrzymujacej
nilotynib i 2,9% w grupie przyjmujacej dazatynib
(tab. 1) [19, 34].

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania znamiennego wydtu-
zenia QTc w trakcie leczenia imatynibem, nilotynibem lub
dazatynibem

Table 1. The incidence of QTc prolongation in patients
treated with imatinib, nilotinib or dasatinib

Lek QTc = 500 ms Wydtuzenie QTc o > 60 ms
Imatynib 0,4% 0,4%
Nilotynib 0% 1,1%
Dazatynib 0,7% 2,9%

Inhibitory kinazy tyrozynowej moga wptywac
na wydluzenie odstepu QTc, cho¢ czesto$¢ tego
powiklania jest mata. Uwaznego monitorowania
elektrokardiograficznego (EKG) wymagaja pacjenci
z wyjSciowo wydluzonym QTc, tj. QTc wiekszym
lub rownym 450 ms, i chorzy otrzymujacy dodatko-
wo leki wplywajace na okres repolaryzacji.

Interakcje lekowe

Podczas leczenia za pomoca TKI pacjentow
ze wspolistniejacymi chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢é
wystapienia interakcji lekowych. Moze to wynikac
z wplywu TKI na metabolizm lekdéw poprzez ich
oddzialywanie na aktywno§¢ ukiadu cytochromow.
Imatynib i nilotynib, poprzez hamowanie aktywno-
Sci CYP3A4, CYP2C91 CYP2D6, moga uposledzac
metabolizm lekow beta-adrenolitycznych, anta-
gonistow receptora angiotensyny i antagonistow
wapnia, amiodaronu, propafenonu oraz doustnych
lekow antykoagulacyjnych — warfaryny i acenoku-
marolu [35, 36]. Wptyw dazatynibu na uktad cyto-
chromo6w sprowadza sie do hamowania aktywnosci
jedynie CYP3A4. W zwigzku z tym potencjalne
interakcje lekowe dotycza chorych leczonych an-
tagonistami wapnia 1 warfaryng [37].

Podsumowanie

Na podstawie opisanego ryzyka wystapienia
powikian sercowo-naczyniowych u chorych na CML
leczonych imatynibem, dazatynibem lub nilotynibem
przed wdrozeniem terapii tymi lekami nalezy ocenic:
*  wspolistnienie chorob uktadu sercowo-naczy-

niowego, z uwzglednieniem ich czynnikoéw
ryzyka. Konieczne sg modyfikacja stylu zycia
u chorych wyjSciowo obcigzonych podwyz-
szonym ryzykiem i ewentualne interwencje
farmakologiczne, w tym wdrozenie leczenia
statynami w celu uzyskania stezenia chole-
sterolu frakcji LDL ponizej 70 mg/dl u cho-
rych z grupy bardzo wysokiego ryzyka oraz
ponizej 100 mg/dl u oséb z grupy wysokiego
ryzyka;
wystepowanie dolegliwosci ze strony ukiadu
sercowo-naczyniowego: dusznos$¢, dolegli-
wosci stenokardialne, objawy matego rzutu,
wystepowanie zaburzen rytmu serca, obrze-
kow obwodowych 1 objawow chromania prze-
stankowego.

Przed wdrozeniem leczenia za pomocg TKI
wskazane jest wykonanie badan EKG 1 echokar-
diograficznego:
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chorzy wyjsciowo bez obciazen, z prawidlo-
wym obrazem w badaniu echokardiograficz-
nym, moga wymagac diagnostyki i wdrozenia
odpowiedniego leczenia, gdy w trakcie terapii
za pomoca TKI pojawia sie objawy ze strony
ukladu sercowo-naczyniowego;

chorzy, u ktorych w zapisie EKG zostanie
stwierdzone wydtuzenie odstepu QTc prze-
kraczajace 480 ms, wymagaja wstrzymania
leczenia TKI, kontroli i ewentualnej korekcji
stezen potasu oraz magnezu. W ciagu 2 tygodni
nalezy wznowiC leczenie TKI w dotychczaso-
wej dawce, o ile QTc nie bedzie przekraczac
450 ms. W przypadku QTc miedzy 450 a 480 ms
nalezy wznowi¢ leczenie TKI w zmniejszonej
dawce. Po 7 dniach od zmiany dawki trzeba
wykonac kolejny zapis EKG. Leczenie nalezy
przerwaé w przypadku ponownego wydiuze-
nia QTc ponad 480 ms u chorych juz otrzy-
mujacych zmniejszong dawke TKI (zgodnie
z zaleceniami National Comprehensive Can-
cer Network);

chorzy z LVEF ponizej 55% lub skurczowym
ciSnieniem w tetnicy plucnej przekraczajacym
36 mm Hg w wyjSciowym badaniu echokardio-
graficznym wymagaja ponownej oceny echo-
kardiograficznej po miesigcu i po 6 miesigcach
od wdrozenia leczenia TKI lub czeSciej, jesli
pojawig sie: duszno$é, bole w klatce piersio-
wej, obrzeki obwodowe.

Szczegodlnej uwagi wymagaja chorzy na cuk-

rzyce, poddani terapii lekami hipotensyjnymi,
lekami przeciwarytmicznymi i doustnymi antyko-
agulantami, poniewaz moze by¢ u nich konieczna
modyfikacja leczenia farmakologicznego w trakcie
terapii TKI ze wzgledu na potencjalne interak-
cje lekowe.
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