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Choroby wspétistniejace jako istotny czynnik
w wyborze inhibitora kinazy tyrozynowej
w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej

Co-morbidities in patients suffering from chronic myelogenous
leukemia and tyrosine kinase inhibitor choice
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Streszczenie

Inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI) zrewolucjonizowaly leczenie przewleklej bialaczki szpikowej
(CML). Pojawienie si¢ przypadkow opornosci na imatynib — pierwszy ze stosowanych inhibitorow
— przyspieszylo badania nad TKI II generacyi, ktore znalazly zastosowanie nie tylko w leczeniu
drugiego rzutu, lecz zgodnie z ich rejestracig mogq by¢ podawane w terapii pierwszego wyboru,
przynoszqc wigkszy odsetek szybciej nastepujgcych giebokich odpowiedzi molekularnych. Szczyt
zachorowania na CML przypada na 5. i 6. dekadg zycia, dotyczy zatem pacjentow, w znacznym
odsetku ktorych pojawiajq sie schorzenia wspolistniejgce, dlatego podstawq wyboru odpowiedniego
leku pierwszego lub drugiego rzutu powinna byc¢ migdzy innymi wnikliwa analiza chorob wspol-
istniejqcych i profilu dzialania poszczegolnych TKI. W artykule przedstawiono kilka czesto wyste-
pujgcych sytuacyi klinicznych i omowiono ich wplyw na proces podejmowania decyzji dotyczqcej
doboru optymalnego leczenia CML za pomocg TKI
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Abstract

Tyrosine kinase inhibitors (TKI) have revolutionized the treatment of chronic myelogenous leukemia
(CML). Reported cases of resistance to imatinib, the first inhibitor used in CML therapy, have now
speeded up the research and development of second genevation TKI. These have been used not only
in second line treatment, but according to registration could be administered in a first-line setting,
inducing more vapid and profound molecular responses compared to those rates in patients treated
with imatinib. CML is most commonly diagnosed in patients aged in their 5th—6th decade, thus
being in a patient group with a substantial incidence of co-morbidities. Choosing an optimal TKI
should therefore be based on a thorough analysis of co-morbidities and toxicity profiles for any given
TKI. This article describes and discusses selected and frequent clinical conditions, that could influ-
ence the decision making process for the optimal choice of CML therapy with TKI.
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Wprowadzenie

Przewlekta biataczka szpikowa (CML, chronic
myelogenous leukemia) jest choroba o zapadalno$ci
rocznej wynoszacej 1-1,5/100 000, wystepujaca
nieco czes$ciej u mezczyzn niz u kobiet (1,3:1).
Moze wystapi¢ w kazdym wieku, jednak jej szczyt
zachorowania przypada na 5. 1 6. dekade zycia [1].
Inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase
inhibitors) sa stosowane w leczeniu CML juz od
kilkunastu lat. Pierwszym z nich jest imatynib,
ktory stat sie w krotkim czasie lekiem pierwszego
wyboru w leczeniu CML, spowodowat rewolucyjna
zmiane w wynikach terapii 1 w ogromnym stopniu
poprawit rokowania chorych [2].

Wykrywane wsrod pacjentéow leczonych ima-
tynibem przypadki opornosci na jego stosowanie
[3] przyspieszyty badania nad inhibitorami kinazy
tyrozynowej 11 generacji (2GTKI, second generation
tyrosine kinase inhibitors). Leki te sg obdarzone
20-300-krotnie wieksza sila blokowania kinazy BCR-
-ABL1 i przetamuja czeS¢ mechanizmoéw opornosci
na imatynib zwigzanych z mutacjami domeny kinazy
ABL [4]. Skuteczno$¢ dazatynibu i nilotynibu zasto-
sowanych w leczeniu chorych opornych na imatynib
lub nietolerujacych tego leku wykazano w wielu
badaniach klinicznych [5-10].

W kolejnym etapie badan leki te stosowano
W pierwszym rzucie terapii, uzyskujac bardzo dobre
rezultaty [11-13]. Na podstawie wynikow zastoso-
wania 2GTKI u chorych z nowo rozpoznang CML
dokonano rejestracji obu powyzszych lekow w tym
wskazaniu. Leczenie za pomoca TKI ma charak-
ter diugotrwaly; jest prowadzone przez wiele lat
u pacjentéw niejednokrotnie obcigzonych innymi
schorzeniami przewlektymi obecnymi juz w chwili
rozpoznania CML lub pojawiajacymi sie w trakcie te-
rapii. Profil toksyczno$ci poszczegolnych TKI, a takze
mozliwych interakcji z innymi lekami przyjmowanymi
przez pacjentow, powinna byc¢ brana pod uwage przy
wyborze optymalnej terapii CML.

W niniejszej pracy przedstawiono przykiady
sytuacji klinicznych mogacych wplywac na wybor
leczenia TKI oraz mozliwe interakcje lekowe,
ktére w tych szczegdlnych przypadkach powinny
by¢ brane pod uwage.

Choroba wrzodowa zotadka
i dwunastnicy a leczenie za pomoca TKI

Choroba wrzodowa zoladka 1 dwunastnicy jest
jedng z najczestszych chorob przewodu pokarmo-
wego. Chorobowo§¢ okre§la sie na 5-10% doro-
stej populacji. CzeSciej choruja mezczyzni, a wiek-

szo$¢ owrzodzen jest zlokalizowana w dwunastnicy.
U wszystkich chorych zakazonych Helicobacter pylori
(najczestsza przyczyna zachorowania) wskazane jest
leczenie przeciwbakteryjne; dodatkowo stosuje sie
inhibitory pompy protonowej (IPP, proton pump
inhibitors) oraz majace znaczenie pomocnicze leki
zobojetniajace sok zolgdkowy. Preparaty zawierajace
Mg?* i AI3* nie wplywaja na absorpcje imatynibu
z przewodu pokarmowego [14], zmniejszajg nato-
miast o 58% wchlanianie dazatynibu (nalezy zacho-
wac odstep ponad 2 h miedzy przyjmowaniem obu
lekow) [15]. U chorych niezakazonych skuteczne
jest stosowanie IPP lub bloker6w receptora hista-
minowego H, (H,-blokery). Wptyw podawania IPP
(lanzoprazolu) lub H,-blokerow (famotydyny 1 nizaty-
dyny) na wlasciwosci farmakokinetyczne dazatynibu
byt przedmiotem badan przeprowadzonych w Japonii
w grupie 18 chorych na CML [16]. Zaobserwowano,
ze przyjmowane przez chorych IPP lub H,-blokery
istotnie zmniejszaly dostosowane do dawki catko-
wite pole pod krzywa (AUC, area under the curve)
stezenia dazatynibu w osoczu. Dodatkowo stezenie
dazatynibu w osoczu osiagane po 2 godzinach od
jego przyjecia dobrze korelowalo z warto$ciami
AUC. Powyzsza obserwacje potwierdzono, odnoto-
wujac ponad 3-krotny wzrost stezenia dazatynibu
W osoczu chorego na ostra biataczke limfoblastyczna
(ALL, acute lymphoblastic leukemia) z chromosomem
Filadelfia po odstawieniu famotydyny (z 505,7 do
1816,3 ug/ml [17]. Autorzy powyzszego raportu kon-
kluduja, Ze podawanie lanzoprazolu, famotydyny lub
nizatydyny moze zmniejsza¢ wchlanianie dazatynibu
z przewodu pokarmowego i prowadzi¢ do istotne-
go obnizenia jego stezenia w osoczu. Wskazuja,
ze jednoczesne stosowanie IPP lub H,-blokerow
1 dazatynibu wymaga monitorowania stezenia tego
ostatniego w osoczu w celu zapewnienia skutecznego
leczenia [16], a wedtug innych autoréw powyzszego
skojarzenia lekoéw nalezy w ogole unikac [18].

Z jednej strony dostepno$é metody oceny
stezenia dazatynibu w osoczu w warunkach ruty-
nowego leczenia jest ograniczona, z drugiej strony
dlugotrwale stosowanie IPP lub H,-blokerow rzad-
ko bywa konieczne. Z tego powodu wydaje sie, ze
u chorych optymalnie odpowiadajacych na leczenie,
ktorzy uzyskali przynajmniej wieksza odpowiedZ
molekularng (MMR, major molecular response),
stosowanie diugotrwatego (> 6-tygodniowego)
leczenia IPP lub preparatami H,-blokerow powinno
skutkowaé czestszym monitorowaniem moleku-
larnym w celu wykrycia istotnego wzrostu liczby
transkryptu BCR-ABL1 i utraty MMR. Jezeli w ta-
kiej sytuacji chory nadal wymaga podawania IPP
lub H,-blokerow, to nalezy rozwazy¢ zmiane TKI.
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Tabela 1. Interakcje inhibitoréw kinazy tyrozynowej z inhibitorami pompy protonowej i H,-blokerami

Table 1. Tyrosine kinase inhibitors’ interactions with proton pump inibitors and H,-blockers

Lek Imatynib

Dazatynib Nilotynib

Inhibitory pompy protonowe;j

Omeprazol
Ezomeprazol
Panoprazol

Imatynib 1

Dazatynib | -

H,-blokery

Cymetydyna
Ranitydyna

Imatynib 1

Dazatynib | Nilotynib 1

1 — wzrost stezenia; | — obnizenie stezenia

Poza ranitydyna i cymetydyna, ktore zmniej-
szaja aktywnos§¢ kationowej pompy wprowadzajacej
imatynib do komorek (hOCT-1, human organic
cationic transporter-1), inne leki blokujace wydzie-
lanie kwasu zoladkowego zmniejszajg jego stezenie
w komorkach CML; leki zobojetniajace sok zo-
tadkowy zawierajace Mg?™ i AI3* nie zmniejszaja
ani stezenia osigganego w 0soczu przez imatynib
1 nilotynib, ani ich stezenia w komorkach docelo-
wych (tab. 1) [19]. Jezeli dlugotrwale leczenie IPP
lub H,-blokerami jest konieczne u chorych, ktorzy
jeszcze nie uzyskali odpowiedzi optymalnej, to
w kolejnym punkcie czasowym oceny odpowiedzi
na leczenie zgodne z rekomendacjami ELN (Euro-
pean LeukemiaNet) 1 PALG (Polish Adult Leukemia
Group) nalezy rozwazy¢ zmiane TKI [20, 21].

Niewydolnos¢ watroby
a leczenie za pomoca TKI

Hepatotoksyczno$é obserwuje sie u 2-5%
pacjentdéw leczonych imatynibem [22-24]. W wiek-
szoS§ci przypadkow dochodzi do przejSciowego,
niewielkiego wzrostu stezenia enzyméow wskazniko-
wych watroby, ktory ustepuje po zmniejszeniu dawki
lub czasowym odstawieniu leku [25, 26]. Jednak
w kilku przypadkach dochodzito takze do ostrej
niewydolnoS§ci i martwicy watroby w trakcie lecze-
nia imatynibem [27-29]. Z powodu przejSciowego
charakteru toksyczno§ci watrobowej u wiekszoSci
pacjentow leczenie imatynibem jest kontynuowane
[30]. Wprawdzie wyniki badan prospektywnych pro-
wadzonych u chorych z istniejacg przed wdrozeniem
imatynibu choroba watroby sugeruja, ze lek ten
moze by¢ bezpiecznie stosowany u tych pacjentow,
wskazujac na odmienny mechanizm wywolywania
przez imatynib toksyczno§ci watrobowej [31, 32],
to jednak zaleca sie Sciste monitorowanie stezenia
watrobowych enzymow wskaznikowych podczas le-
czenia. W przypadku pojawienia sie objawow uszko-
dzenia lub marsko§ci watroby zalecany jest pomiar

stezenia enzymow wskaznikowych watroby wraz
z badaniem ultrasonograficznym jamy brzusznej co
3 miesigce oraz badanie stezenia alfa-fetoproteiny
(AFP, alpha-foetal protein) 2 razy w roku [33]. Mimo
ze nie ma wypracowanego jednoznacznego sta-
nowiska 1 zalecen dotyczacych sposobu leczenia
toksycznos$ci watrobowej powstate] w przehiegu
leczenia imatynibem, to jednak istniejgce dwa opisy
przypadkéw raportujace skuteczne i bezpieczne
leczenie nilotynibem chorych z marsko§cig watroby
wywolang imatynibem wskazuja, ze w takiej sytu-
acji zastosowanie moze znalez¢ nilotynib [34]. Do
najczestszych niehematologicznych dzialan niepoza-
danych nilotynibu nalezg zaburzenia biochemiczne
wyrazajace sie wzrostem aktywno§ci aminotransfe-
razy alaninowej (48% chorych) i aminotransferazy
asparaginianowej (46% chorych), hiperglikemig
(44% chorych) oraz wzrostem stezenia bilirubiny
(39% chorych) [35]. Wystepuja one najczesciej
w 1.1 2. stopniu toksyczno$ci, s przejSciowe, nie
wywolujg objawow i s tatwe do opanowania. Zwiek-
szenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginiano-
wej w 3. lub 4. stopniu odnotowano u 3% chorych,
a stezenia bilirubiny — u 9% [11]. W przypadku
diugotrwatego wzrostu aktywno$ci aminotransferaz
(> 5 X gobrnej granicy normy) lub stezenia bilirubiny
(> 3 X gornej granicy normy) zaleca sie zmniejsze-
nie dawki lub czasowe odstawienie leku i powr6t do
jego stosowania po normalizacji powyzszych para-
metrow biochemicznych w zredukowanej dawce.
W przypadku zwiekszonej aktywno$ci aminotransfe-
raz, ale takze lipazy, amylazy lub stezenia bilirubiny
calkowitej w 3. stopniu i powyzej, Cornelison i wsp.
[36] zalecajg wstrzymanie leku do redukcji nasilenia
dzialania niepozadanego do 1. stopnia lub ponizej,
a nastepnie wdrozenie go w zmniejszonej dawce
400 mg/dobe. Jak dotad, nie opublikowano danych
dotyczacych przypadkow uszkodzenia watroby
powstatego podczas leczenia nilotynibem, jednak
— biorac pod uwage fakt metabolizowania tego
leku przez cytochrom P450 zlokalizowany w komor-
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kach watrobowych — takiego wplywu nie mozna
wykluczy¢. Reaktywno$¢ krzyzowa z innymi TKI
w zakresie uszkodzenia watroby wystepuje rzadko,
jednak moze wystgpi¢. W przypadku leczenia niloty-
nibem zaleca sie unikania stosowania innych lekow
potencjalnie hepatotoksycznych [37], a w przypadku
istniejacej aktywnej choroby watroby nie zaleca sie
rozpoczynania terapii tym TKI [20, 21]. Zwieksze-
nie aktywno§ci enzymow wskaznikowych watroby
towarzyszy takze leczeniu dazatynibem (50-60%
chorych), jednak — podobnie jak w przypadku
nilotynibu — nasilenie tych dziatan niepozadanych
jest niewielkie (1. lub 2. stopien toksycznoSci), sg
one przejSciowe, nie wywolujg objawow, a czasowe
odstawienie leku powoduje ich ustgpienie [38]. Do
uszkodzenia watroby dochodzi rzadko — u mniej niz
1% pacjentow [12, 39].

W ramach prospektywnego badania prowadzo-
nego w MD Anderson Cancer Center MDACC) oce-
niono wyniki leczenia u 107 chorych leczonych da-
zatynibem, wérod ktorych u 13 (12%) stwierdzono
niewielkie uszkodzenie watroby; podobne zaburze-
nia odnotowano u 9 sposréd 108 pacjentow (8,3%)
otrzymujacych nilotinib w dawce 2 x 400 mg/dobe.
Odsetki chorych, ktorzy uzyskali catkowita odpo-
wiedz cytogenetyczng (CCyR, complete cytogenetic
response), MMR i catkowitg odpowiedZ molekularng
(CMR, complete molecular response), byly porow-
nywalne w grupach z uszkodzeniem watroby lub
bez takiego uszkodzenia (dotyczylo to obu TKI).
Leczenie TKI zakonczono u 38 pacjentow (21%)
z grupy z prawidlowg funkcjg narzadow wewnetrz-
nychiu 10 chorych (29%) z grupy z uszkodzeniem
watroby lub nerek — w tym z powodu nietolerancji
odpowiednio u 16 i 5 pacjentéw. Autorzy konklu-
duja, ze pacjenci z niewielkim lub umiarkowanym
uszkodzeniem watroby moga by¢ bezpiecznie
poddani leczeniu nilotynibem lub dazatynibem
1 w toku terapii osiggajg zblizone rezultaty, jak
chorzy w grupie bez zaburzen funkcji watroby [40].
Nalezy podkresli¢, ze — podobnie jak w przypadku
leczenia imatynibem lub nilotynibem — wzrost
stezenia enzymow wskaznikowych stanowi wska-
zanie do ich czestszego pomiaru (> raz w miesigcu
do chwili powrotu warto$ci do normy).

Niewydolno§¢ nerek
a leczenie za pomoca TKI

Po wprowadzeniu imatynibu do leczenia CML
rozpoczeto badania nad jego farmakokinetyka
u chorych z niewydolno$cig nerek. Testowano
parametry farmakokinetyczne u chorych z war-
toSciami klirensu kreatyniny zawierajacymi sie

miedzy 20 a 60 ml/min [41]. Wykazano, ze mozliwe
1 bezpieczne jest podawanie dawek imatynibu do
800 mg/dobe, nawet u chorych z ciezka niewydol-
noscia nerek bez okreslenia maksymalnej tolerowa-
nej dawki. W toku tego badania nie obserwowano
wzrostu toksyczno$ci imatynibu wraz z pogarszaja-
ca sie funkcjg nerek, odnotowano jednak stopniowo
zmniejszajace sie wartosci klirensu kreatyniny
1 wzrost jej stezenia w surowicy krwi oraz pogor-
szenie funkcji nerek w trakcie leczenia imatyni-
bem. Zwrocono uwage, ze chorych z przewlekia
niewydolnos$cia nerek cechuje zmniejszona ak-
tywno$§¢ watrobowego cytochromu P450, co moze
zwiekszaé ekspozycje na lek. Autorzy konkluduja,
ze niewydolno§¢ nerek wplywa na farmakokinetyke
imatynibu, wywolujac zmniejszenie jego klirensu
1 wzrost ekspozycji na ten lek, jednak bez zwieksze-
nia toksyczno$ci. Wskazuja, ze modyfikacja dawki
imatynibu nie jest konieczna u chorych z tagodng
1 umiarkowang niewydolno$cia nerek (klirens
kreatyniny odpowiednio w granicach 40-59 ml/min
1 20-39 ml/min), natomiast u chorych z ciezka
niewydolnoS§cig nerek (< 20 ml/min) wymagane sg
ostrozno$¢ w dawkowaniu i systematyczne moni-
torowanie dziatan niepozadanych [41].

Istnieje kilka opiséw przypadkéw ostrej nie-
wydolnoS$ci nerek powstalych w trakcie leczenia
imatynibem, w przebiegu ktorych dochodzito
miedzy innymi do ostrej martwicy [42] lub wa-
kuolizacji komoérek cewek nerkowych [43-45].
Raportowana czesto$¢ tego powiklania u chorych
leczonych imatynibem z prawidlowg funkcja ne-
rek w chwili rozpoczecia leczenia wynosi mniej
niz 1% [46, 47], a wydaje sie, ze zdarza sie czes-
ciej u chorych leczonych wiekszymi dawkami
(2 sposrod 14 pacjentow z niewydolno$cia nerek
w 2. stadium otrzymywato dawke 800 mg/d.) [48].
Profil dziatania hamujacego TKI na rozne kinazy
tyrozynowe wplywa na mozliwo§¢ wywolania
uszkodzenia nerek; podkreslana jest rola jedno-
czesnego blokowania PDGFRg (platelet-derived
growth factor receptor B) 1 c-KIT [49], dlatego
u podloza wystepowania niewydolno$ci nerek
u chorych leczonych dazatynibem moze lezec
silne hamowanie przez ten lek tych dwoch kinaz.
Niewydolno§¢ nerek, ktéra powstala u chorej
w przebiegu leczenia dazatynibem z powodu
oporno$ci na imatynib, ustapita po zmianie TKI
na nilotynib, ktory jest siabszym niz dazatynib
inhibitorem PDGFRS i ¢-KIT [50]. W innym opi-
sywanym przypadku ostra niewydolno§¢ nerek
powstala w trakcie leczenia imatynibem ustgpiia
po jego odstawieniu i nie pojawila sie ponownie
po wdrozeniu nilotynibu [45].
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W ramach cytowanego wczesniej prospektyw-
nego badania prowadzonego w MDACC oceniono
pacjentow z fagodng niewydolnoS$cig nerek, ktorg
stwierdzono u 6 spos$rod 107 chorych leczonych da-
zatynibem (6%) 1 u 8 spoSrod 108 pacjentow (7,4%)
otrzymujacych nilotinib w dawce 2 X 400 mg/dobe
[40]. Odsetki CCyR, MMR 1 CMR byly podobne
u chorych z niewydolnoS$cia nerek lub bez niej
leczonych dazatynibem lub nilotynibem. Leczenie
bylo dobrze tolerowane u wszystkich pacjentow,
bez istotnej roznicy w zakresie czestosci pojawia-
jacych sie zdarzen niepozadanych, z wyjatkiem
trendu do czestszego wystepowania wysiekOw
oplucnowych w 3. lub 4. stopniu u chorych leczo-
nych dazatynibem oraz do czeSciej pojawiajacych
sie krwawiefi w 3. lub 4. stopniu u chorych otrzy-
mujacych nilotynib. Autorzy sformufowali wniosek,
ze leczenie dazatynibem lub nilotynibem u chorych
z tagodna niewydolnoScia nerek jest bezpieczne,
a jego wyniki sg porownywalne do uzyskanych
W grupie pacjentow bez zaburzen funkcji nerek
[40]. Niewydolno§¢ nerek jest rzadkim powikla-
niem leczenia TKI, a dostepne dane wskazuja, ze
nilotynib — ze wzgledu na swdj profil oddziaty-
wania na inne niz BCR-ABL1 kinazy tyrozynowe
— ma prawdopodobnie najmniejszy negatywny
wplyw na struktury i funkcje nerek.

Niewydolno§¢ serca
a leczenie za pomoca TKI

Niewydolno$¢ serca wystepuje u 3,3% mez-
czyzn 1 1,78% kobiet w wieku 65-74 lat; jej cze-
sto§¢ wzrasta odpowiednio do 8,1% 15,45% w wie-
ku 75-84 lat. Prospektywna, 12-miesieczna analiza
przeprowadzona u 55 chorych na CML leczonych
imatynibem nie wykazala istotnego wplywu na
funkcje mie$nia lewej komory [51]. W przebiegu in-
nej randomizowanej, trwajacej 6 miesiecy obserwa-
¢ji chorych otrzymujacych imatynib (n = 103) lub
placebo (n = 99) z powodu nadci$nienia plucnego
nie stwierdzono dysfunkcji mie$nia lewej komory
w kolejno wykonywanych badaniach echokardio-
graficznych [52]. Niewydolno$¢ serca wystapila
u 22 chorych (1,7%) sposrdod 1276 otrzymujacych
imatynib [53]; u 8 chorych (0,6%) zwiazek lecze-
nia imatynibem z pojawieniem sie niewydolnoS§ci
serca okreslono jako prawdopodobny. U wiekszoSci
z tych chorych odnotowano istniejgce obcigzenia
w postaci nadciSnienia tetniczego (u 45%), cho-
roby wiencowej (u 36%), uprzednio rozpoznanej
niewydolnoSci serca (u 27%) i cukrzycy (u 27%).
Leczenie imatynibem kontynuowano u potowy cho-
rych, indywidualnie dostosowujac dawke; u 22%

zmniejszono jego dawke, a u 27% pacjentow le-
czenie przerwano. W retrospektywnej obserwacji
81 chorych leczonych nilotynibem (§redni czas
obserwacji 44 miesiace) zagrozonych czynnikami
ryzyka lub z obcigzeniami zwiekszajacymi ryzyko
wystapienia niewydolnoSci serca (nadci$nienie tet-
nicze u 34%, cukrzyca u 14%, nadwaga lub otylo§¢
u 31%, przebyty zawat serca u 5%, choroba wien-
cowa u 7% chorych) nie stwierdzono zmian frakcji
wyrzutowej lewej komory (LVEF left ventricular
ejection fraction) w ocenie echokardiograficznej
[54]. Zmniejszenia LVEF nie stwierdzono takze
u chorych otrzymujacych imatynib lub nilotynib
(w dawce 2 x 300 mg/d.) w przebiegu badania
ENESTnd; u nikogo takze nie doszio do odstawie-
nia imatynibu lub nilotynibu z powodu obnizenia
LVEF albo dysfunkcji lewej komory serca [55].

Retrospektywna analiza przeprowadzona
w przebiegu badania DASISION nie wykazala
wplywu obecnoSci schorzenia ukladu krazenia na
odpowiedz na leczenie dazatynibem [56], a czesto§é
wystepowania niewydolno§ci krazenia u chorych
otrzymujacych dazatynib waha sie w granicach
2-4% [57], dlatego lek ten nie jest zalecany u cho-
rych z rozpoznang zastoinowa niewydolnoS§cig serca
[20, 21]. Niewydolno$¢ serca podczas leczenia
za pomoca TKI wystepuje rzadko — przewaznie
u starszych oséb z istniejgcymi przed wdrozeniem
TKI obcigzeniami. Pacjenci z istniejaca niewydol-
noscig serca powinni podlegac czestej 1 wnikliwe;j
kontroli kardiologicznej w trakcie stosowania TKI
1 otrzymywac adekwatne leczenie. Interakcje le-
kéw stosowanych w terapii niewydolnoSci serca,
nadci$nienia tetniczego i choroby niedokrwiennej
serca omowiono razem na koncu czesci poSwieco-
nej chorobom ukladu krazenia.

Choroba niedokrwienna serca
a leczenie za pomoca TKI

Rozpowszechnienie czynnikow ryzyka choro-
by niedokrwiennej serca w polskiej populacji jest
duze. Oceniano je w ramach badania klinicznego
u 1214 kolejnych pacjentow zglaszajacych sie
do poradni profilaktyki chordb ukladu krazenia,
w wieku 30-60 lat, wyodrebniajac z tej populacji
grupe 521 oséb w wieku 50-60 lat [58]. W badanej
grupie chorych stwierdzono wystepowanie nadcis-
nienia tetniczego u 30,32% (26,77% K; 40,00% M),
choroby niedokrwiennej serca u 6,14% (3,15% K;
14,28% M) i cukrzycy u 4,41% (2,88% K 18,57% M)
ogo6lu pacjentow. Obcigzajacy wywiad rodzinny
dotyczyt 18,81% badanych (18,64% K; 19,29% M).
Tyton palito 30,58% chorych. NajczeSciej wystepu-
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jacymi czynnikami ryzyka w 6. dekadzie zycia byly
hipercholesterolemia (73% K 1 73% M), nadwaga
1 otylo§¢ (66% K i 75% M), nadci$nienie tetni-
cze (52% K 1 62% M) oraz nalég palenia tytoniu
(27% K 1 42% M) [58]. Wedtug danych Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (www.ptkardio.
pl) czestoS¢ wystepowania dlawicy piersiowej
w Polsce zwieksza sie z wiekiem u obojga pici
1 dotyczy 2-5% mezczyzn 1 0,1-1% kobiet w wie-
ku 45-54 lat, 10-20% mezczyzn i 10-15% kobiet
w wieku 65-74 lat oraz 26% mezczyzn i 18% kobiet
w wieku powyzej 75 lat.

Objawy choroby niedokrwiennej serca wy-
stapily u 5 sposrod 280 (1,8%) chorych leczonych
imatynibem, u 11 spo$rod 279 (3,9%) otrzymu-
jacych nilotynib w dawce 2 x 300 mg/dobe oraz
u 21 sposrod 277 (7,6%) leczonych nilotynibem
w dawce 2 X 400 mg/dobe w ciggu 5 lat terapii
w ramach badania ENEST [11]. Autorzy wska-
zuja, ze u 85% chorych istnial przynajmniej
jeden czynnik ryzyka choréb ukladu sercowo-
-naczyniowego, a u wiekszos§ci nie wdrozono
odpowiedniego leczenia hiperglikemii lub hiper-
cholesterolemii [11]. W badaniu ENESTcmr od-
setki chorych z objawami choroby niedokrwiennej
serca byly podobne i wynosity 0,9% (1 spo$rod
103) u chorych leczonych imatynibem 1 6,9%
(7 spos$rdod 101) u otrzymujacych nilotynib w daw-
ce 2 X 400 mg/dobe w trakcie 36 miesiecy ob-
serwacji [59]. Objawy choroby niedokrwiennej
serca wystapily u 10 sposrod 259 chorych (3,9%)
otrzymujacych dazatynib w dawce 100 mg/dobe
w przebiegu 4-letniej obserwacji w badaniu DA-
SISION [12]. CzestoSci wystepowania choroby
niedokrwiennej serca obserwowane w przebiegu
wspomnianych wyzej badan klinicznych niewiele
sie r6znig od tych kalkulowanych dla zdrowe],
na przykiad polskiej populacji, dlatego wykrycie
jej objawoéw nie powinno wplywaé na decyzje
o wdrozeniu leczenia TKI. Wyniki tych badan nie
stanowia tez wskazowki, ktory z inhibitoréw nale-
zy wybrac. Z calg pewno$cig natomiast u chorych
obarczonych czynnikami ryzyka chorob ukiadu
sercowo-naczyniowego (hipercholesterolemia,
nadwaga 1 otylo§¢, nadciSnienie tetnicze, palenie
tytoniu, cukrzyca) zaleca sie obserwacje pod
katem wystapienia choroby wiencowej w trakcie
leczenia za pomoca TKI.

Choroba naczyn obwodowych
a leczenie za pomoca TKI

Zalecenia NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) w wersji 4. z 2013 roku wskazuja,

ze podawanie nilotynibu moze sie wigzaé z powi-
ktaniami naczyniowymi [60], obejmujacymi miedzy
innymi epizody niedokrwienia wywolanego chorobg
okluzyjna obwodowych naczyn tetniczych (PAOD,
peripheral arterial occlusive disease), definiowang
jako zmiany miazdzycowe w duzych tetnicach z wy-
taczeniem tetnic wiencowych, tuku aorty 1 tetnic
osrodkowego uktadu nerwowego. W zdrowej po-
pulacji PAOD wystepuje ze wzrastajaca z wiekiem
czestoScia, ktora w grupie wiekowej 45-54 lata
wynosi 1,3% u kobiet 13,1% u mezczyzn. W grupie
wiekowej 55-65 lat PAOD wykrywa sie u 5,3% ko-
biet16,7% mezczyzn, a po 66. roku zycia—u 4,3%
kobiet 118,1% mezczyzn [61]. U wiekszo$ci pacjen-
tow choroba przebiega bezobjawowo; wigze sie ona
z wysokim ryzykiem zawalu serca, udaru mozgu,
poniewaz jest markerem uogoélnionej miazdzycy,
obejmujacej rowniez tetnice szyjne, nerkowe,
wiencowe i trzewne. U prawie wszystkich chorych
wystepuja czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
(palenie tytoniu, nadci$nienie tetnicze, hipercho-
lesterolemia, cukrzyca, starszy wiek, przewlekia
choroba nerek) [62].

Wyniki badania retrospektywnego wykazaty,
ze PAOD wystapila, odpowiednio, u 3 sposrod
533 chorych (0,6%) nieleczonych TKI, u 7 sposrod
556 pacjentow (1,3%) w fazie przewleklej CML
otrzymujacych nilotynib w dawce 2 X 300 mg/dobe
oraz u 2 sposrod 1301 chorych (0,2%) leczonych
imatynibem w dawce 400 mg/dobe [63]. Ana-
liza obejmowala takze pacjentéw obciazonych
czynnikami ryzyka miazdzycy; wystepowaly one
u 11 spo$rod 12 chorych z PAOD. Dostosowane
do ekspozycji na lek ryzyko PAOD w grupach le-
czonych nilotynibem i imatynibem w poréwnaniu
z grupa nieleczong TKI wynosilo odpowiednio
0,9 (95-proc. przedziat ufnosci [CI, confidence
wmtervall, 0,2-3,3) 1 0,1 (95% CI, 0,0-0,5). Wie-
lowariantowa analiza regresji logistycznej do-
wiodla, ze PAOD wystapita czeSciej u leczonych
nilotynibem niz u otrzymujacych imatynib, jednak
nilotinib w tej analizie nie zwiekszal czestoSci
wystepowania PAOD w poré6wnaniu z grupg kon-
trolng (nieleczong TKI), a w grupie otrzymujacych
imatynib odsetek PAOD byl mniejszy niz w grupie
kontrolnej [64].

W innej analizie wykazano, ze chorzy leczeni
nilotynibem w pierwszej linii sa 10-krotnie bardziej
narazeni na ryzyko rozwoju PAOD niz chorzy leczeni
imatynibem [63]. W analizie wielowariantowej prze-
prowadzonej w toku tego badania zidentyfikowano
dwa czynniki, ktore w sposob istotny zwiekszaja
ryzyko wystapienia PAOD; naleza do nich stezenia
w surowicy krwi cholesterolu catkowitego i chole-
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sterolu frakcji LDL (low-density lipoprotein) [65, 66].
Czestos¢ wystapienia PAOD podczas leczenia daza-
tynibem byta porownywalna z czestoScia tego po-
wiklania w trakcie podawania imatynibu i wystapiia
u 8 sposrdod 2705 pacjentdéw (odsetek skumulowany
wyniost 0,3%, a po dostosowaniu do ekspozycji
na lek — 0,1%, czyli mniej niz w grupie chorych
nieleczonych TKI) [63]. Rozpoznania PAOD mozna
dokonaé, badajac tetno na tetnicy ramiennej oraz
na tetnicach podudzia lub stopy po zalozeniu sfin-
gomanometru i wyznaczajac tak zwany wskaznik
kostkowo-ramienny (ABI, ankle-brachial index).
WartoSci ponizej 0,91 do 0,41 wskazujg na tagod-
ne do umiarkowanego PAOD, a wartoS¢ ponizej
0,41 swiadczy o krytycznym niedokrwieniu kon-
czyn dolnych [62]. W praktyce dodatni wywiad
w kierunku chromania przestankowego moze juz
wskazywaé na wystepowanie powyzszego proble-
mu, w $lad za nim powinno by¢ przeprowadzone
dokladne badanie tetna na wszystkich koficzynach.
U pacjentow, u ktorych jest planowane rozpoczecie
leczenia nilotynibem, zaleca sie przeprowadzenie
doktadnego wywiadu ze szczegolnym zwrdoceniem
uwagi na fakt palenia tytoniu, wystepujace uprzed-
nio PAOD, nadci$nienie tetnicze, cukrzyce, dysli-
pidemie i otyto§¢. Zaleca sie takze, aby na poczatku
terapii, a nastepnie przynajmniej raz w roku,
w trakcie leczenia nilotynibem byly wykonywane
pomiary stezef hemoglobiny glikowanej (HbA, ),
glukozy, cholesterolu caltkowitego, lipoprotein o ni-
skiej oraz o wysokiej gestoSci i triglicerydow [63].

Nadci$nienie plucne
a leczenie za pomoca TKI

Nadci$nienie plucne (PAH, pulmonary arterial
hypertension) rozpoznaje sie, gdy Srednie ci$nienie
w tetnicy plucnej ocenione w cewnikowaniu pra-
wego serca (ciSnienie zaklinowania) przekracza
25 mm Hg. Pomocnicza metoda diagnostyczna
jest badanie echokardiograficzne okreslajace
prawdopodobienstwo wystgpienia PAH, ktore
jest wysokie, jesli ciSnienie skurczowe w prawej
komorze (RVSP, right ventricle systolic pressure)
przekracza 50 mm Hg. Typowe objawy obejmujg
duszno$¢ wysitkowa 1 spoczynkowa oraz obni-
zong tolerancje wysilku. Nadci$nienie plucne
jest wykrywane u wiekszo$ci chorych (78%)
z ciezka wadg zastawki mitralnej (stenoza i/lub
niedomykalno§¢), objawowa stenozg aortalng
oraz z istotnie zaburzona czynno$cig skurczowa
1 rozkurczowg lewej komory. Przedwto$niczkowe
PAH stanowi 0,1-4% wszystkich przypadkéow
tej choroby.

Czynnikiem predykcyjnym rozwoju PAH jest
wystgpienie wysieku oplucnowego. Czestosc tego
powiklania leczenia CML dazatynibem jest niewiel-
ka. We francuskim rejestrze chorych leczonych
w latach 2006-2010 odnotowano 9 nowych przy-
padkow PAH [67]. Nadci$nienie plucne w badaniu
DASISION wystapito u 3 chorych (1,2%) leczonych
dazatynibem w dawce 100 mg/dobe [68]. W czasie
4 miesiecy po odstawieniu dazatynibu u chorych
z francuskiego rejestru z rozpoznanym PAH uzy-
skano poprawe kliniczng i hemodynamiczng (spa-
dek RVSP, ale nie catkowitg normalizacje). U 2 cho-
rych zastosowano leczenie hosentanem, jeden
otrzymal antagoniste wapnia, u 6 chorych dokonano
zmiany TKI na nilotynib, u 2 za$§ wdrozono prepa-
rat hydroksymocznika [67]. U zadnego chorego
z rozpoznanym PAH leczonego w ramach badania
DASISION nie przerwano terapii z tego powodu
[68]. W randomizowanym badaniu stuzacym ocenie
skuteczno$ci dolgczenia imatynibu do standardo-
wej terapii u 202 chorych na CML z rozpoznanym
PAH stwierdzono znamienne obnizenie ci$nienia
1 oporu w tetnicy plucnej oraz kliniczng poprawe
czynno$ciowa w grupie otrzymujacych imatynib
w stosunku do grupy przyjmujacych placebo, po
6 miesigcach leczenia [52]. Ze wzgledu na ryzyko
wystapienia tego powiklania u chorych, u ktérych
jest planowane rozpoczecie leczenia dazatynibem,
zaleca sie, by przeprowadzi¢ badanie przedmiotowe
ze szczegblnym uwzglednieniem oceny pod katem
chorob sercowo-plucnych. W przypadku obecnoSci
objawéw Kklinicznych oraz u chorych obcigzonych
ryzykiem choréb serca lub pluc jest zalecane wy-
konanie badania echokardiograficznego. W wypadku
wykrycia PAH nie zaleca sie stosowania dazatynibu.
W przypadku pojawienia sie duszno$ci, znacznego
zmeczenia oraz u chorych w trakcie leczenia da-
zatynibem nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwaé
jego podawanie oraz wyjasnié przyczyne obserwo-
wanych objawow (wymagane wykluczenie m.in.
znaczniejszej niedokrwistosci, naciekdw w miazszu
pluc, wysiekow do jam optucnowych, obrzeku ptuc).
Jezeli duszno$¢ 1 zmeczenie nie sa spowodowane
jedng z wyzej wymienionych przyczyn lub objawy
nie ustepuja po modyfikacji dawki, nalezy rozwazy¢
mozliwo§é wystapienia PAH i w razie jego wykrycia
wstrzymac podawanie dazatynibu.

Kardiologiczne monitorowanie chorych
leczonych za pomoca TKI

Przed rozpoczeciem leczenia za pomoca TKI
nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad ze szcze-
g6lnym zwroceniem uwagi na objawy 1 czynniki
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ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Do
oceny chromania przestankowego zaleca sie uzycie
standaryzowanego kwestionariusza Edinburgh
Claudification Questionnaire [69], wykorzystywa-
nego w badaniach przesiewowych i diagnostyce
chromania przestankowego, charakteryzujacego
sie czultos$cig 80-90% i ponad 95-procentowa spe-
cyficznoScia (dostepny on-line na stronie: http:/
//www.ncbi.nlm.nih.gov). Zalecane jest wykonanie
badan elektrokardiograficznego (EKG) i echokar-
diograficznego serca. Inne badania dodatkowe po
konsultacji kardiologicznej nalezy wykonaé, jesli
dane z wywiadu wskazuja na obecno$§¢ choroby
ukltadu sercowo-naczyniowego. Nalezy dazy¢ do
korekty niektorych nieprawidlowosSci 1 poprawy
kontroli czynnikow ryzyka (odpowiednia dieta,
aktywnoS$c fizyczna, rzucenie palenia tytoniu).

Po wdrozeniu leczenia za pomocg TKI szcze-
g6lng uwage nalezy poSwieci¢ chorym obcigzonym
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, cukrzy-
ca, leczonym hipotensyjnie 1 stosujacym doustne
antykoagulanty. Jezeli w EKG wykonanym przed
wdrozeniem TKI odcinek QTc jest dtuzszy badz
rowny 450 ms, to kolejne badanie nalezy wykonac
po tygodniu od rozpoczecia leczenia, nastepne po
miesigcu, a pozniej zaleca sie regularne wykony-
wanie badania EKG co 3 miesiace. Jesli w badaniu
echokardiograficznym przeprowadzonym przed
rozpoczeciem leczenia TKI wartos¢ LVEF wynosi
mniej niz 55% lub RVSP przekracza 36 mm Hg,
to kolejnej oceny nalezy dokonaé po miesigcu,
anastepnej po 6 miesigcach leczenia. Czestsze wy-
konywanie tego badania jest zalecane w przypadku
wystepowania objawdéw choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego. W trakcie leczenia TKI wskazania-
mi do diagnostyki kardiologicznej u pacjentow bez
obciazen, z prawidiowym wynikiem EKG i echo-
kardiografii jest pojawienie sie objawow, takich jak:
duszno$¢ wysitkowa lub spoczynkowa, bole w klatce
piersiowej, zastabniecia, utraty przytomnosci, kota-
tania serca lub chromanie przestankowe.

Interakcje TKI z lekami stosowanymi
w terapii chorob
ukladu sercowo-naczyniowego

Imatynib jest metabolizowany gltownie przez
podjednostke CYP3A4 cytochromu P450 (jest
jednoczes$nie jego inhibitorem); mniejsza role od-
grywaja podjednostki CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D61 CYP3A5 [70]. Imatynib to substrat biatka
kationowego, ktore aktywnie wprowadza ten lek do
komorek (WOCT-1, human organic cationic transpor-
ter-1), bialek opornosci wielolekowej (Pgp, P-glyco-

protein) 1 ABCG2 (ATP-binding cassette sub-fami-
ly G member 2) [71-73], choc jego rola w interakcji
z ostatnim bialkiem nie jest jasna wobec sprzecz-
nych doniesien na temat hamowania lub indukowania
tej proteiny. Nilotynib jest metabolizowany przez
CYP3A4, hamuje podjednostki CYP2C8, CYP2C9,
CYP2D6, CYP3A4, biatko glukoronylotransferazy
UDP (UGT1A1, UDP-glucuronylotransferase 1-1),
jest substratem biatka Pgp i ABCG2 oraz induk-
torem (in vitro) podjednostki CYP2B6 [71, 74].
Dazatynib z kolei podlega przemianom przez
CYP3A4 (jest jego inhibitorem oraz biatka CYP2CS),
atakze jest substratem biatek PgP 1 ABCG2 [75, 76].
Hamowanie aktywnoSci bialek z rodziny CYP3A
przez TKI moze zwiekszaé stezenie w osoczu le-
kow metabolizowanych takze przez ten cytochrom,
1 nasila¢ ich dzialania niepozadane. Leki bedace
induktorami biatek z rodziny CYP3A zmniejszaja
stezenie TKI w osoczu (co moze skutkowaé spad-
kiem stezenia ponizej terapeutycznego i zmniejsze-
niem skuteczno§ci terapii) i vice versa — inhibitory
CYP3A mogg to stezenie zwiekszaé, co niesie ze
sobg ryzyko nasilenia dzialan niepozadanych TKI.
Zahamowanie aktywno$ci hOCT-1 ogranicza aktyw-
ny transport imatynibu do komorek, przez co obniza
stezenie wewnatrzkomorkowe tego leku, natomiast
zwiekszenie aktywnos$ci biatek Pgp i ABCG2 pro-
wadzi do usuniecia TKI z komoérek i zmniejszenia
ich wewnatrzkomoérkowej koncentracji.

Interakcje lekow czesto stosowanych w terapii
chordb ukltadu sercowo-naczyniowego z imatyni-
bem, nilotynibem 1 dazatynibem przedstawiono
w tabeli 2. Antagoni$ci wapnia (werapamil, nife-
dipina, diltiazem, amlodipina) hamuja aktywno$¢
CYP3A4 1biatka Pgp, przez co zwiekszaja stezenia
W osoczu imatynibu, nilotynibu i dazatynibu. Po-
nadto wszystkie TKI, bedgc inhibitorami CYP3A4
(aimatynibinilotynib—dodatkowo inhibitorem Pgp),
zwiekszaja stezenie antagonistOw wapnia w 0so-
czu, dlatego leki te u chorych przyjmujacych TKI
powinny by¢ stosowane z duza ostrozno$cia. Leki
antyarytmiczne (amiodaron, chinidyna) dziataja
podobnie — zwiekszaja stezenia imatynibu, nilo-
tynibu 1 dazatynibu w osoczu, a TKI zwiekszaja
ekspozycje na amiodaron i chinidyne. Dodatkowym
zagrozeniem jest wydluzanie odcinka QT przez
te leki (moze pojawic sie efekt synergistyczny
z nilotynibem i1 dazatynibem) — konieczne jest mo-
nitorowanie EKG. Sposrod lekow diuretycznych
furosemid i hydrochlorotiazyd nie wchodzg w in-
terakcje z TKI. Imatynib i nilotynib zwiekszaja
stezenie osoczowe torasemidu, a spironolakton
wywoluje wzrost stezen w osoczu imatyni-
bu i dazatynibu. Jedynym beta-adrenolitykiem
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Tabela 2. Interakcje inhibitoréw kinazy tyrozynowej z lekami stosowanymi w terapii choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Table 2. Tyrosine kinase inhibitors’ interactions with drugs used in therapy of cardiovascular disorders

Lek Imatynib Dazatynib Nilotynib
Antagonisci wapnia
Werapamil Imatynib ¢ Dazatynib ¢ Nilotynib 1
Nifedipina Antagonista wapnia 1 Antagonista wapnia 1 Antagonista wapnia 1
Diltiazem
Amlodipina
Leki antyarytmiczne
Imatynib ¢ Dazatynib ¢ Nilotynib 1
Amiodaron Amiodaron ¢ Amiodaron ¢ Amiodaron ¢
Chinidyna Chinidyna 1 Chinidyna ¢ Chinidyna ¢
Odcinek QT 1! Odcinek QT 1!
Diuretyki
Furosemid - - -
Hydrochlorotiazyd - - -
Spironolakton Imatynib 1 Dazatynib 1 -
Torasemid Torasemid ¢ - Torasemid ¢
Leki beta-adrenolityczne
Atenolol - - -
Metoprolol Metoprolol ¢ Metoprolol 1 Metoprolol ¢
Bisoprolol Bisoprolol 1 Bisoprolol 1 Bisoprolol 1
Karwedilol Imatynib ¢ Dazatynib 1 Karwedilol 1
Karwedilol ¢
Inhibitory konwertazy angiotensyny
Ramipril - - -
Kaptopril Imatynib 1 Dazatynib 1 Kaptopril 1
Kaptopril 1
Enalapril Imatynib 1 Dazatynib 1 Enalapril 1
Enalapril 1
Lisinopril Imatynib 1 Dazatynib 1 -
Lisinopril 1
Inhibitory angiotensyny Il
Kandesartan - - -
Losartan Imatynib 1 Dazatynib 1
Losartan 1 Losartan 1 Losartan 1
Glikozydy nasercowe
Digoksyna Digoksyna | Dazatynib 1 Nilotynib 1
Odcinek QT 1! Odcinek QT 1!

Prekursory tlenku azotu (NO, nitric oxide)

Nitrogliceryna
Molsydomina
Isosorbide mononitrate
Isosorbide dinitrate

Isosorbide mononitrate 1
Isosorbide dinitrate ¢

Isosorbide mononitrate ¢
Isosorbide dinitrate ¢

Isosorbide mononitrate 1
Isosorbide dinitrate ¢

Inhibitory reduktazy HMIG-CoA

Prawastatyna
Rosuwastatyna
Simwastatyna
Atorwastatyna

Imatynib ¢
Simwastatyna 1
Atorwastatyna 1

Dazatynib ¢
Simwastatyna 1
Atorwastatyna 1

Simwastatyna 1
Atorwastatyna 1

Leki przeciwptytkowe

Klopidogrel

Klopidogrel 1

Klopidogrel ¢
Nasilenie skutkéw
matoptytkowosci

Klopidogrel 1

Doustne antykoagulanty

Acenokumarol Nasilenie dziatania Nasilenie skutkéw Nasilenie dziatania
przeciwzakrzepowego matoptytkowosci przeciwzakrzepowego
Warfaryna Nasilenie dziatania Nasilenie skutkéw Nasilenie dziatania
przeciwzakrzepowego matoptytkowosci przeciwzakrzepowego
Heparyny
Heparyna niefrakcjonowana  Imatynib ¢ Nasilenie skutkéw -
matoptytkowosci
Enoksaparyna - Nasilenie skutkéw -
Nadroparyna matoptytkowosci
Dalteparyna

1 — wazrost stezenia; | — obnizenie stezenia; HMG-CoA (hydroxy-methylglutaryl coenzyme A) — 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzym A
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pozbawionym interakcji z TKI jest atenolol.
Wszystkie TKI zwiekszaja stezenia w osoczu meto-
prololu i bisoprololu. Stezenie karwedilolu zwiek-
szaja imatynib i nilotynib, a podawanie tego leku
beta-adrenolitycznego moze zwiekszyC stezenie
imatynibu i dazatynibu. Ramipril jest inhibitorem
konwertazy angiotensyny niewchodzacym w in-
terakcje z TKI. Lisinopril nie wchodzi w interakcje
z nilotynibem (imatynib zwieksza jego stezenie,
a on sam zwieksza stezenie imatynibu i1 dazaty-
nibu). Imatynib i nilotynib zwiekszaja stezenia
kaptoprilu i enalaprilu, natomiast podawanie tych
lekow zwieksza stezenie imatynibu 1 dazatynibu.
Spoérod inhibitoréw angiotensyny II w interakcje
z TKI nie wchodzi kandesartan. Wszystkie TKI
zwiekszaja stezenie losartanu w osoczu, a z kolei
jego podawanie skutkuje zwiekszeniem osoczo-
wych stezen imatynibu i dazatynibu. Imatynib
zmniejsza wchianianie digoksyny, natomiast jej
podawanie wigze sie ze wzrostem stezen dazatyni-
buinilotynibu iz wydiuzeniem odcinka QT — ko-
nieczne jest monitorowanie EKG. Nitrogliceryna
1 molsydomina nie wchodza w interakcje z TKI.
Natomiast stezenie nitratow jest zwiekszane
przez imatynib, dazatynib oraz nilotynib. Prawa-
statyna i rosuwastatyna sg inhibitorami reduk-
tazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A
(HMG-CoA, hydroxy-methylglutaryl coenzyme A),
ktore nie wchodza w interakcje z omawianymi
TKI. Zar6wno imatynib, dazatynib, jak i niloty-
nib zwiekszaja osoczowe stezenia simwastatyny
1 atorwastatyny, natomiast ich podawanie zwiek-
sza stezenia w osoczu imatynibu i dazatynibu.
Wszystkie TKI zwiekszajg stezenie w osoczu
klopidogrelu, jednak rownocze$nie zmniejszaja
jego bioaktywacje. Imatynib i nilotynib nasilajg
dzialanie przeciwzakrzepowe doustnych antyko-
agulantow, co wymaga $cislejszej kontroli czasu
protrombinowego. Poza heparyna niefrakcjonowa-
na, ktora zwieksza stezenie imatynibu w osoczu,
heparyny drobnoczasteczkowe nie wchodza w in-
terakcje z TKI. W przypadku dazatynibu nalezy
jednak zwroci¢ uwage na ryzyko nasilenia skutkow
malopltytkowosci zaro6wno w przypadku stoso-
wania lekow przeciwplytkowych czy doustnych
koagulantow, jak 1 heparyn niefrakcjonowanych
oraz drobnoczasteczkowych [19].
Podsumowujac, wszyscy wymienieni wyzej
antagoni$ci wapnia, leki antyarytmiczne, wiekszoS¢
beta-adrenolitykow, inhibitorow konwertazy angio-
tensyny, inhibitoréw angiotensyny II, inhibitoréw
reduktazy HMG-CoA, prekursorow tlenku azotu,
digoksyna, klopidogrel, doustne antykoagulanty
1 heparyna niefrakcjonowana wchodza we wzajemne

interakcje z TKI 1 nalezy wykaza¢ duzg ostrozno§é
w ich stosowaniu. Do lekow, ktore ze wzgledu na
brak interakcji z TKI sa zalecane w leczeniu scho-
rzen ukladu sercowo-naczyniowego, naleza: z gru-
py diuretykow — furosemid i hydrochlorotiazyd,
sposrod beta-adrenolitykow — atenolol, sposrod
inhibitoréw konwertazy angiotensyny — ramipril,
kandesartan z grupy inhibitoréw angiotensyny II,
nitrogliceryna lub molsydomina spo$rod substancji
uwalniajacych tlenek azotu, prawastatyna lub ro-
suwastatyna spoSrod inhibitoréw reduktazy HMG-
-CoA oraz heparyny drobnoczasteczkowe sposrod
lekoéw przeciwzakrzepowych.

Cukrzyca a leczenie za pomoca TKI

Cukrzyca to pierwsza niezakazna choroba
uznana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
(WHO, World Health Organization) za epidemie
XXI wieku. Szacuje sie, ze w 2035 roku liczba cho-
rych siegnie 592 mln (IDF, International Diabetes
Foundation). Wedtug danych NFZ w 2011 leczo-
nych farmakologicznie byto 1 994 994 oso6b. Biorac
pod uwage wyniki badania NATPOL (Ogélno-
polskie Badanie Rozpowszechnienia Czynnikéw
Ryzyka Chorob Ukiadu Krazenia) wskazujace,
ze roczny przyrost liczby chorych na cukrzyce
wynosi 2,5%, mozna szacowac, ze w 2014 roku
liczba ta wynosi okolo 2,6 mln. Dodatkowo okoto
300 tys. osob jest leczonych niefarmakologicznie,
co tacznie daje 2,9 mln 0s6b z rozpoznang cukrzyca
w Polsce [77]. Cele terapeutyczne leczenia cukrzy-
cy obejmujg zmniejszenie odsetka HbA, A do war-
toSci ponizej 7%, obnizenie ciSnienia tetniczego
do wartoSci ponizej 130/80 mm Hg, zmniejszenie
stezenia cholesterolu catkowitego do wartosSci
ponizej 100 mg/dl. Wedtug opracowan, w ktorych
analizowano kryteria i stopien wyrdwnania cuk-
rzycy typu 2, w polskiej populacj, u ponad 54,7%
pacjentow stezenie HbA,  przekracza 7% [78],
natomiast u 80% pacjentow wykrywane sg nadcis-
nienie tetnicze 1 zaburzenia gospodarki lipidowe;j
[79], a zgodnie z opracowaniem WHO u ponad
50% chorych na cukrzyce w Polsce wystepuje
otylo§¢ (wskaznik masy ciala [BMI, body mass in-
dex] > 30 kg/m?) [80]. Kryteria zakiadanego celu
terapii cukrzycy osigga zaledwie 6,2% leczonych
pacjentow [81].

Z opisanych wyzej powodow niezwykle istot-
nym jest, aby wybor stosowanego TKI nie przy-
czynial sie do pogorszenia parametroéw wyrownania
cukrzycy 1 nie nasilal towarzyszacych jej zaburzen
metabolicznych. Imatynib nie wplywa na gospo-
darke weglowodanowa w populacji chorych bez
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cukrzycy 1 nietolerancji glukozy [82]. Co wiecej,
w grupie chorych na cukrzyce typu 2 leczonych
imatynibem obserwowano zmniejszenie glikemii
Srednio o0 9 mg/dl (4,7%). Podobny efekt obserwo-
wano takze w populacji chorych na CML bez cuk-
rzycy [83]. Wplyw nilotynibu na glikemie i przebieg
cukrzycy analizowano w ramach badania ENESTnd.
Na cukrzyce typu 2 chorowato 7,3% chorych
otrzymujacych nilotynib w dawce 2 x 300 mg/dobe
12,9% leczonych dawka 2 X 400 mg/dobe. Leki
hipoglikemizujace stosowano u 68% chorych,
w tym u 18% preparaty insuliny [84]. U 13,6%
otrzymujacych nilotynib wystapila hiperglikemia,
ktora u 2,1% pacjentow osiggnela 3. lub 4. stopien
ciezkoSci wedtug skali toksyczno$ci WHO. Dla
poréwnania wsrod chorych na cukrzyce otrzymu-
jacych imatynib odsetek hiperglikemii wynosit
7,8%; u zadnego z nich nie osiagnela ona 3. lub
4. stopnia ciezko$ci. W analizowanej grupie chorych
odnotowano tylko minimalne zmiany metabolizmu
glukozy, u 74% z nich nie byta konieczna modyfi-
kacja leczenia cukrzycy, a hiperglikemia u nikogo
nie byla przyczyna odstawienia nilotynibu. Autorzy
powyzszego doniesienia konkludujg, ze skutecz-
no$¢ i bezpieczenstwo nilotynibu w grupie chorych
na cukrzyce byly porownywalne ze skuteczno$-
cig 1 bezpieczenstwem nilotynibu w pozostalej
populacji pacjentow [85]. Po 3 latach obserwacji
w tym badaniu odsetek hiperglikemii wyniost 6,1%
wsrod chorych leczonych nilotynibem w dawce
2 % 300 mg/dobe i 5,4% u chorych otrzymujacych
dawke 2 x 400 mg/dobe. Uwaza sie jednak, ze
w tych przypadkach zwykle nie dochodzi do roz-
woju pelnoobjawowej cukrzycy, ponadto podkresla
sie, ze hiperglikemia moze ustgpi¢ po korekcie BMI
1 zastosowaniu odpowiedniej diety [86]. Zaréwno
w rekomendacjach ELN, jak 1 PALG nie zaleca sie
stosowania nilotynibu u chorych z niekontrolowang
cukrzyca [20, 21].

W populacji chorych na cukrzyce leczonych
dazatynibem w ramach badania DASISION ob-
serwowano zmniejszenie uSrednionych warto$ci
glikemii o 52 mg/dl (23%); podobny spadek od-
notowano w populacji chorych na CML bez cuk-
rzycy. Z powodu obnizenia warto$ci glikemii 47%
chorych na cukrzyce wymagalo odstawienia lekow
hipoglikemizujacych [83]. Metformina stosowana
u chorych na cukrzyce obniza wewnatrzkomorkowe
stezenie imatynibu poprzez hamowanie aktywnoS$ci
hOCT-1. Powyzszy wplyw nalezy wzia¢ pod uwage
u pacjentow, ktorzy nie uzyskuja optymalnej odpo-
wiedzi na leczenie imatynibem i rozwazy¢ modyfika-
cje leczenia przeciwcukrzycowego lub zwiekszenie
dawki imatynibu do 600 mg/dobe, gdyz pozwala to

na dostarczenie do komorek odpowiedniej dawki
leku, by uzyskac dobry efekt terapii [73]. Ostroz-
no$¢ nalezy zachowac podczas leczenia chorych
na cukrzyce pozostatymi lekami doustnymi (gli-
benklamid, rosiglitazon, pioglitazon, natiglinid,
repaglinid), poniewaz zaré6wno imatynib, nilotynib,
jak 1 dazatynib, bedac inhibitorami podjednostki
CYP 3A4 cytochromu P450, zwiekszaja ekspozy-
cje na te leki, co moze doprowadzi¢ nie tylko do
zwiekszenia ich dzialania hipoglikemizujacego, ale
takze do nasilenia ich dzialan niepozadanych [19].
Glibenklamid, hamujac aktywno$¢ Pgp, ktora trans-
portuje aktywnie dazatynib na zewnatrz komorek,
zwieksza jego wewnatrzkomorkowe stezenie.
Dlatego u chorych poddanych terapii skojarzone;j
obu tymi lekami nalezy zachowaé szczegdlng
ostrozno$¢ 1 z nalezytg staranno$cia monitorowac
ich dzialania niepozadane. Preparaty insuliny nie
wykazuja zadnych interakcji z TKI stosowanymi
obecnie w leczeniu CML [19].

Podsumowanie

Wyniki leczenia chorych na CML za pomoca
TKI sa bardzo dobre. Terapia tymi lekami jest
prowadzona przez wiele lat u pacjentow, u ktérych
niejednokrotnie w chwili rozpoznania choroby
wspolistnieja inne schorzenia lub pojawiajg sie one
w trakcie leczenia CML. Jak dotychczas nie prze-
prowadzono randomizowanych badan, w ktoérych
bezposrednio porownano by 2GTKI stosowane
w leczeniu pierwszego rzutu lub w przypadku
nietolerancji/oporno$ci na imatynib, dlatego wybor
optymalnego inhibitora powinien nastgpié po indy-
widualnej, wnikliwe] analizie przyczyn opornoSci
na imatynib, po ocenie skuteczno$ci, profilu dziatan
niepozadanych i1 bezpieczenstwa dostepnych TKI,
po analizie schorzen wspolistniejacych i leczenia
stosowanego z tego powodu u konkretnego pa-
cjenta oraz po oméwieniu z chorym mozliwosci
dostosowania sie przez niego do zalecen lekarskich
dotyczacych przyjmowania danego preparatu TKI.
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