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SOUHRN: Léčba chronické myeloidní leukémie d o z n a l a v posledních 2 0 l e t e c h dramat ických změn spojených s uveden ím prvního i n h i b i t o r u 

tyrozinkináz i m a t i n i b u d o klinické p raxe , a představuje tak j e d e n z největších úspěchů n e j e n hematologické, a le i ce lé onkológie . I m a t i n i b by l 

následován dalšími i n h i b i t o r y tyrozinkináz d ruhé a třetí g e n e r a c e ( n i l o t i n ib , d a s a t i n i b , b o s u t i n i b a p o n a t i n i b ) , díky nimž se délka života pacientů 

s nově d i a g n o s t i k o v a n o u c h r o n i c k o u myeloidní leukémií p r a k t i c k y neliší o d délky života zdravých vrstevníků. S t o u t o často celoživotní léčbou 

m o h o u a l e být s p o j e n y nežádoucí účinky, které j s o u v ojedinělých př ípadech i život ohrožující. D o k a t e g o r i e závažných nežádoucích účinků 

z a h r n u j e m e i nežádoucí účinky cévní, jej ichž výskyt v klinických studiích va r i u j e v širokém rozmezí 0 ,32-47 ,8 % pacientů, nejčastěji při t e r ap i i 

n i l o t i n i b e m a p o n a t i n i b e m . J e j i ch výskyt v rutinní klinické p rax i v České r e p u b l i c e b y l h o d n o c e n v retrospektivní analýze d a t z databáze INFINITY. 

Ve s ledovaném obdob í b y l a chronická myeloidní leukémie diagnost ikována u 1 0 2 9 pacientů, val idní záznamy p r o analýzu mělo 1 0 0 7 z n i c h , 

z t o h o v chronické fázi j i c h b y l o 9 6 4 (95,7 % ) . Ve skupině pac ientů diagnost ikovaných v chronické fázi by l b ě h e m léčby i n h i b i t o r y tyrozinkináz 

zjištěn a lespoň j e d e n cévní nežádoucí účinek u 8 2 pacientů (8,5 %) a p o d l e očekávání se nejčastěji v y s k y t o v a l y u pacientů užívajících n i l o t i n i b 

(10,8 %) a p o n a t i n i b (8,3 % ) . Při léčbě první l i n i e se v y s k y t l a lespoň j e d e n cévn í nežádoucí účinek u 6 0 pacientů (6,3 % ) . Při p ř ímém porovnání 

i m a t i n i b u a n i l o t i n i b u v první l in i i b y l zaznamenán signifikantně častější výskyt kardiovaskulárních (2,6 vs. 7,2 % ; p = 0,013) , cerebrovaskulárních 

(1,4 vs. 4,8 % ; p = 0,019) i periferních vaskulárních nežádoucích účinků (0,2 vs. 4,0 % ; p = 0,001) při léčbě n i l o t i n i b e m . Předkládaná práce nabízí 

detailnější p o h l e d na výskyt cévních nežádoucích účinků u pacientů s c h r o n i c k o u myelo idní leukémií léčených i n h i b i t o r y tyrozinkináz v klinické 

prax i v České r e p u b l i c e v e srovnání s dostupnými literárními údaji. 

KLÍČOVÁ SLOVA: chronická myeloidní leukémie - i n h i b i t o r y tyrozinkináz - cévní nežádoucí účinky - p o n a t i n i b - n i l o t i n i b - INFINITY 

Ú V O D 
Chronická myeloidní leukémie (CML) je 

myeloprol i ferat ivní onemocněn í c h a ­

rakterizované přítomností c h r o m o z o m u 

Ph i lade l ph i a {Philadelphia chromosome -

P h i ) a fúzního g e n u BCRr.ABL 1 [1,2]. N a ­

lezení t o h o t o terapeutického cíle v e d l o 

k vývoji specifické léčby ve formě i n h i b i ­

torů tyrozinkináz {tyrosine kinase inhibi-

tors -TKI) cílených právě na konstitutivně 

a k t i v o v a n o u tyrozinkinázu BCR : :ABL1 , 

což představuje j e d e n z největších úspě­

chů moderní medicíny j a k o takové. Z a ­

vedení prvního TKI i m a t i n i b u d o t e ­

rap ie C M L z n a m e n a l o zásadní změnu 

v její léčbě a v e d l o k progresivnímu 

zlepšení prognózy pacientů s nově d i a ­

gnostikovaným onemocněn ím a k p r o ­

dloužení předpokládané délky je j i ch ži­

v o t a na úroveň délky života zdravých 

vrstevníků [3]. To je však d l e aktuálních 
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SUMMARY: T h e i n t r o d u c t i o n o f t h e f i rst t y r o s i n e k i n a s e i n h i b i t o r i m a t i n i b i n t o c l i n i c a l p r a c t i c e has b e e n a s s o c i a t e d w i t h d r a m a t i c a l c h a n g e in 
c h r o n i c m y e l o i d l e u k a e m i a t r e a t m e n t o v e r t h e pas t 2 0 years . It r e p r e s e n t s o n e o f t h e b i g g e s t a c h i e v e m e n t s in h a e m a t o l o g y a n d o n c o l o g y p e r 
se. I m a t i n i b w a s f o l l o w e d b y s e c o n d - a n d t h i r d g e n e r a t i o n t y r o s i n e k i n a s e i n h i b i t o r s ( n i l o t i n i b , d a s a t i n i b , b o s u t i n i b a n d p o n a t i n i b ) r e s u l t i n g 
in n e w l y d i a g n o s e d c h r o n i c m y e l o i d l e u k a e m i a p a t i e n t s h a v i n g a l m o s t t h e s a m e l i fe e x p e c t a n c y as t h e g e n e r a l p o p u l a t i o n . N e v e r t h e l e s s , th i s 
o f t e n - l i f e l o n g t r e a t m e n t c a n b e a s s o c i a t e d w i t h s i de e f fec ts , w h i c h in e x t r a o r d i n a r y cases m a y b e life t h r e a t e n i n g . V a s c u l a r a d v e r s e e v e n t s are 
a lso i n c l u d e d a m o n g s u c h se r i ous a d v e r s e e v e n t s a n d t h e i r i n c i d e n c e va r i es o v e r a w i d e r a n g e f r o m 0 . 3 2 - 4 7 . 8 % , m o s t f r e q u e n t l y in a s s o c i a t i o n 
w i t h n i l o t i n i b o r p o n a t i n i b t r e a t m e n t . The i r i n c i d e n c e in da i l y c l i n i c a l p r a c t i c e in t h e C z e c h R e p u b l i c w a s e v a l u a t e d in a r e t r o s p e c t i v e ana l ys i s o f 
t h e INFINITY d a t a b a s e . F r o m J a n u a r y 2 0 0 5 t o A u g u s t 2 0 2 0 , c h r o n i c m y e l o i d l e u k a e m i a w a s d i a g n o s e d in 1029 p a t i e n t s , w i t h 1007 h a v i n g va l i d 
r e co rds fo r ana lys i s . O f t hese , 9 6 4 p a t i e n t s w e r e in c h r o n i c p h a s e . A t least o n e vascu l a r a d v e r s e e v e n t o c c u r r e d in 8 2 p a t i e n t s (8 .5%) in c h r o n i c 
p h a s e d u r i n g t y r o s i n e k i n a s e i n h i b i t o r s t h e r a p y , m o s t f r e q u e n t l y in p a t i e n t s r e c e i v i n g n i l o t i n i b (10 .8% ) a n d p o n a t i n i b (8 .3%) . D u r i n g f i rst- l ine 
t y r o s i n e k i n a s e i n h i b i t o r t r e a t m e n t , 6 0 p a t i e n t s (6 .3%) e x p e r i e n c e d at least o n e v a s c u l a r a d v e r s e e ven t . In d i r e c t c o m p a r i s o n o f f i rst l i ne i m a t i n i b 
a n d n i l o t i n i b t h e r a p y , w e f o u n d a s i g n i f i c a n t l y h i g h e r i n c i d e n c e o f c a r d i o v a s c u l a r (2.6 vs. 7 . 2 % ; P = 0.013) , c e r e b r o v a s c u l a r (1.4 vs. 4 . 8 % ; P = 0.019) , 
a n d p e r i p h e r a l v a s c u l a r a d v e r s e e v e n t s (0.2 vs. 4 . 0 % ; P = 0.001) in n i l o t i n i b t r e a t e d p a t i e n t s , r e s p e c t i v e l y . Th i s p a p e r o f f e r s a m o r e d e t a i l e d 
o v e r v i e w o f v a s c u l a r a d v e r s e e v e n t i n c i d e n c e in p a t i e n t s w i t h c h r o n i c m y e l o i d l e u k a e m i a t r e a t e d w i t h t y r o s i n e k i n a s e i n h i b i t o r s in c l i n i c a l 
p r a c t i c e in t h e C z e c h R e p u b l i c a n d its c o m p a r i s o n w i t h a v a i l a b l e l i t e ra ture . 

KEYWORDS: c h r o n i c m y e l o i d l e u k a e m i a - t y r o s i n e k i n a s e i n h i b i t o r s - vascu l a r a d v e r s e e v e n t s - p o n a t i n i b - n i l o t i n i b - INFINITY 

doporučení Evropské leukemické sítě 
{European LeukemiaNet - ELN) z roku 
2 0 2 0 v y k o u p e n o nutností m n o h d y c e ­
loživotní f a rmako te rap i e s možnými d ů ­
s l e d k y v podobě výskytu nežádoucích 
účinků (NÚ) [4]. Dobrá to l e rance léku je 
přitom v z h l e d e m k o b v y k l e dlouhodobé 
léčbě klíčová. Velká část NÚ se objeví 
b rzy p o zahájení terap ie , často j sou níz­
kého stupně závažnosti d l e C T C A E (Com­
mon Terminology Criteria for Adverse 
Events) a j en u malé části pacientů v e d o u 
k trvalému vysazení léku. Da l eko závaž­
nější j s ou NÚ vyššího stupně závažnosti 
d le C T C A E , týkající se spíše TKI vyšších 
generací, které m o h o u p a c i e n t a o h r o ­
zit na životě [5]. M e z i takové NÚ patří i ty 
cévní (CNÚ), jejichž výskyt byl popisován 
již v prvních studiích s některými z d o ­
stupných TKI ( imat in ib , n i l o t in ib , dasa t i ­
n ib , bosu t i n i b , pona t in ib ) [6-15]. 

V 10letém sledování v rámci studie ENE-
STnd (Evaluating Nilotinib Efficacy and Sa­
fety in Clinical Trials - Newly Diagnosed 
Patients) byly CNÚ zas toupeny i s chemic ­
kou c h o r o b o u srdeční (ICHS), i s chem i c ­
kou cévní m o z k o v o u příhodou ( iCMP) 
a uzávěrem periferních arterií (periphe­
ral artery occlusive disease - PAOD) a byly 
popsány u 3,6 % pacientů užívajících ima ­
t i n ib 4 0 0 m g denně, u 16,5 % pacientů 
užívajících n i l o t i n ib v dávce 300 m g 2 x 
denně, a d o k o n c e u 23,5 % pacientů uží­
vajících ni lot in ib 4 0 0 m g 2 x denně. Roční 

inc idence nově vzniklých CNÚ byla v j e d ­
notlivých léčebných r a m e n e c h s rovna ­
telná v průběhu celého sledování [7]. Ve 
studi i DASISION (Dasatinib Versus Imatinib 
Study in Treatment-Naive Chronic Myeloid 
Leukemia Patients) by ly CNÚ v průběhu 
5letého sledování výjimečné, ICHS se o b ­
jevi la u 4 % pacientů užívajících dasat in ib 
100 m g denně a u 2 % pacientů užívajících 
imat in ib 4 0 0 m g denně.Tranzientní ische-
mická ataka (TIA) proběhla u 1 % pacientů 
v rameni s dasa t in ibem, nevyskytla se v ra­
men i s ima t i n ibem a u žádného pacienta 
neproběhla ani iCMP. V rameni s dasat in i ­
b e m se PAOD nevyskyt ly vůbec, v rameni 
s ima t in ibem u 1 % pacientů. Výskyt plicní 
arteriální hyper tenze byl pozorován u 5 % 
pacientů léčených d a s a t i n i b e m a p o u z e 
u 0,4 % pacientů léčených imat in ibem [9]. 
Cévní NÚ byly sledovány i ve studi i BFORE 
(Bosutinib Trial in First-Line Chronic Myelo­
genous Leukemia Treatment). Po 1 roce sle­
dování se vyskyt ly u 5,2 % pacientů léče­
ných bosu t in ibem 400 m g denně a u 5,3 % 
pacientů léčených i m a t i n i b e m 4 0 0 m g 
denně. Nejčastějším kardiovaskulárním 
NÚ bylo prodloužení QT intervalu [13]. Po 
úpravách v dávkování p o n a t i n i b u právě 
na v rub zvýšeného výskytu CNÚ byla po 
přechodném pozastavení p rovedena stu­
die PACE (Ponatinib Ph+ ALL and CML Eva­
luation) u před léčených pacientů, ve které 
se některá z f o r em ICHS vyskyt la u 16 % 
pacientů, i C M P nebo TIA u 13 % pacientů, 

PAOD u 14 % pacientů a některý z CNÚ 
post ihl téměř j e d n u třetinu pacientů léče­
ných p o n a t i n i b e m . Žilní trombóza se vy­
skytla c e l kem u 6 % pacientů užívajících 
pona t in ib [15]. Nečekaný výskyt CNÚ, ze ­
jména PAOD, vedl také k ukončení studie 
EPIC (Evaluation of Ponatinib versus Ima­
tinib in Chronic Myeloid Leukémia). Z pa ­
cientů s nově zjištěným onemocněním 
v CP užívajících pona t i n i b 45 m g denně 
by lo PAOD postiženo 7 % pacientů v p o ­
rovnání se 2 % pacientů užívajících imat i ­
n ib 400 m g denně [16]. 

V z h l e d e m k možné závažnosti CNÚ 
a j e j i ch zpočátku často překvapivému 
výskytu b y l y p o d r o b e n y řadě k l i n i c ­
kých studií a je j ich četnost byla ana l yzo ­
vána i v reálné klinické prax i . F rekvence 
se v literatuře značně liší a var iu je mez i 
0,32 a 47,8 % [7,17-33]. Široký rozpty l vý­
skytu je ovlivněn j ed na k zvoleným TKI, a le 
také velikostí s o u b o r u a definicí s l edova ­
ných CNÚ, která se v jednotlivých pracích 
může značně lišit. Jednoznačný m e c h a n i ­
z m u s vzn i ku CNÚ není přesně objasněn, 
ale pod l e dostupných literárních údajů se 
na je j ich genez i může podílet přímý vl iv 
na buňky cévního en do t e l u a progeni to-
rové endotelové buňky vč. p o n a t i n i b e m 
indukované apoptózy a nekrózy p o z o r o ­
vané in vitro, v a z o s p a z m u s , vasku l i t i da , 
ovlivnění a n g i o g e n e z e , offtarget půso­
bení na ostatní kinázy, akce lerace atero-
sklerózy ovlivněním m e t a b o l i z m u lipidů 
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a glukózy, a také přítomnost rizikových 
faktorů (RF) v podobě k o m o r b i d i t n e b o 
např. kouření [17,34-43]. Léčba CNÚ zá­
visí na tíži NÚ, stavu pac ienta a kont ro le 
základního onemocnění, a kromě spec i ­
fické léčby odpovídající t y p u NÚ může 
zah rnova t přechodné vysazení TKI s ná­
sledným navrácením stejného TKI v re­
dukované dávce n e b o trvalé vysazeníTKl 
buď s remisí bez nu tnos t i te rap ie , n e b o 
změnou za jiný TKI [44,45]. Právě trvalým 
vysazením s následnou remisí bez nut ­
nost i léčby byl řešen i případ plicní arte-
riální hyper tenze , jak by lo prezentováno 
f o r m o u kazu i s t i k y v českém písemnic­
tví v uplynulém roce [46]. Předkládaná 
práce se věnuje analýze výskytu CNÚ 
v rutinní klinické praxi v České repub l i ce 
(ČR). Je j ím cílem je z h o d n o t i t ne jen vý­
skyt CNÚ u pacientů s C M L léčených TKI 
v reálné klinické praxi v ČR, ale také analy ­
zovat spoj i tost s k o m o r b i d i t a m i a jinými 
rizikovými faktory pacientů léčených TKI 
a také porovnat naše zjištění s literárními 
údaji. Pro k l i n i ckou praxi m o h o u v yp l y ­
nout konsekvence v podobě rozpoznání 
rizikových faktorů a odhalení pacientů 
potenciálně rizikových pro konkrétníTKl. 

PACIENTI A M E T O D I K A 
Pro retrospektivní analýzu by la da t a čer­
pána z celonárodní databáze INFINITY 
{tyrosine kinase INhibitors in First aNd fol-
lowlng CML Treatment) s využitím dat ze 
čtyř c e n t e r v y s o c e special izované he-
matologické péče v ČR ( IHOK FN Brno, 
ÚHKT Praha, K O H FN Ost rava a H O K FN 
Hradec Králové). M e z i pac i en t y léčenými 
jednot l ivými TKI by l porovnán výskyt 
CNÚ def inovaných j a k o k a r d i o v a s k u ­
lární postižení (stabilní i nestabilní a n ­
gína pec tor i s , akutní infarkt myoka rdu ) , 
cerebrovaskulární postižení (TIA, iCMP ) , 
plicní arteriální hype r t enze , periferní ar-
teriální uzávěry {perípheral arteríal occlu-
sive disease - PAOD) a žilní t r o m b e m b o -
lické postižení (hluboká žilní trombóza, 
plicní embólie) . K porovnávání v rámci 
léčebné l inie byl využit Fisherův exaktní 
test s h l a d i n o u významnosti 0,05. Při ví­
cenásobném porovnávání by l a p-hod-
no ta adjustována Bon fe r ron iho korekcí. 

V obdob í o d l e d n a 2 0 0 5 d o k o n c e 
s r p n a 2 0 2 0 by l a v uvedených c e n t r e c h 
C M L diagnostikována u 1 0 2 9 pacientů, 
TKI by lo léčeno a validní d a t a p ro a n a ­
lýzu mělo 1 0 0 7 z n i c h . Cha rak te r i s t i k y 
pacientů při diagnóze a bližší i n fo rmace 
o j e j i ch t e r ap i i j s o u u v e d e n y v t ab . 1. 
V době analýzy b y l o naživu 801 z n i ch 
(79,5 % ) . C M L by la příčinou úmrtí v n e ­
celé čtvrtině případů (44 ze 191 zemře­
lých, 23,0 % ) . V souv is los t i s CNÚ zemřelo 
11 pacientů (5,8 % ) . V 8 případech se j e d ­
na lo o pac ien ty léčené v rámci první l inie: 
7 n ich by lo léčeno i m a t i n i b e m , zbývající 
n i l o t i n i b e m . V 6 př ípadech se j e d n a l o 
o úmrtí na v r u b cerebrovaskulárního NÚ, 
v 5 pak na v r u b NÚ kardiovaskulárního. 

VÝSLEDKY 
R i z i k o v é f ak to ry 
Rizikové f a k t o r y b y l y hodno t i t e lné 
u 8 7 3 pac ientů. Z a h r n o v a l y nadváhu 
a o b e z i t u (53,7 % ) , arteriální h ype r t enz i 
(41,2 % ) , d y s l i p i d e m i i (19,1 % ) , kouření 
(17,6 % ) , diabetes mellitus (15,5 % ) , i s ­
c h e m i c k o u c h o r o b u srdeční (10,8 % ) , 
srdeční selhávání (5,0 % ) , i C M P (4,8 % ) , 
a r y t m i e (0,6 % ) , i s c h e m i c k o u c h o r o b u 
dolních končetin (0,6 %) a t r o m b e m b o -
l i ckou n e m o c (0,1 % ) . Alespoň 1 RF by l 
přítomen u 668 pacientů (76,5 % ) . Při sa ­
mostatném hodnocení RF u pacientů 
s CNÚ by l a také nejčastějším rizikovým 
f a k t o r e m nadváha a o b e z i t a vyskytující 
se d o k o n c e u 73,7 % pacientů. Dále se 
u těchto pacientů vysky tova l a arteriální 
h y p e r t e n z e (64,0 % ) , diabetes mellitus 
(24,7 % ) , kouření (22,9 % ) , d i s l i p i d e m i e 
(22,5 % ) , ischemická c h o r o b a srdeční 
(19,1 % ) , srdeční selhávání ( 11 ,2% ) , cévní 
mozková příhoda v m i n u l o s t i (10,1 %) 
a ischemická c h o r o b a dolních končetin 
(2,2 % ) . Detailnější výskyt RF u s l e d o v a ­
ných skup in CNÚ uvádí tab. 2a. 

Vyšší výskyt RF u pacientů s kardiovas­
kulárními NÚ může být dán také tím, že se 
jedná o nejčastěji se vyskytující t yp CNÚ. 
Medián počtu RF na pacienta byl 1 u všech 
pacientů s hodnotitelnými záznamy (roz­
mezí 0-8), u pacientů s proběhlým CNÚ 
pak 2 (rozmezí 0-7). Při srovnání výskytu 
RF u pacientů v chronické fázi (chronic 

Tab. 1. Charekteristiky pac ientů 
při d i agnóze CML . 

Charakter ist ika M e d i a n 
(min-max) 
n e b o n (%) 

P o h l a v í 

muži 5 3 2 (53 %) 

ženy 4 7 5 (47 %) 

V ě k 5 8 [12-91] 

Typ t ranskr iptu 

b 2 a 2 3 4 9 (34,5 %) 

b 3 a 2 5 9 5 (59 %) 

e 1 a 2 6 (0,5 %) 

e 1 9 a 2 6 (0,5 %) 

j iný 1 6 ( 1 , 5 % ) 

neznámý 35 (3,5 %) 

Fáze o n e m o c n ě n í 

chronická 9 6 4 (95,7 %) 

akcelerovaná fáze/ 
blastický zv ra t 

4 2 (4,2 %) 

neznámá 1 (0,1 %) 

Riziko d le Soka la 

nízké 331 ( 3 3 % ) 

střední 3 8 5 (38 %) 

vysoké 2 2 5 (22,5 %) 

neznámé 6 6 (6,5 %) 

Riziko d le ELTS 

nízké 5 0 6 (50 %) 

střední 2 8 9 (29 %) 

vysoké 1 4 2 ( 1 4 % ) 

neznámé 70 (7 %) 

P o č e t TKI u j e d n o h o pac ienta 

p o u z e 1 TKI 6 6 4 (65,9 %) 

v íce TKI 343 (34,1 %) 

2 TKI 2 4 8 (72,3 %) 

3 TKI 79 (23,0 %) 

4 TKI 1 6 ( 4 , 7 % ) 

TKI v p r vn í linii 

i m a t i n i b 8 3 9 (84,7 %) 

n i l o t i n i b 1 2 5 ( 1 2 , 6 % ) 

d a s a t i n i b 1 9 ( 1 , 9 % ) 

b o s u t i n i b * 6 (0,6 %) 

p o n a t i n i b * 1 (0,1 %) 

* b o s u t i n i b by l podáván v 1.-7. l in i i 
(medián 3. l in ie ) ; ^ p o n a t i n i b b y l p o ­
dáván v 1.-12. l in i i (medián 4. l inie) 
C M L - chronická myeloidní leukémie; 
ELTS- t h e EUTOS long-term survival 
skóre; TKI - i n h i b i t o r y tyrozinkináz 
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Tab. 2a. Rizikové faktory p ř í tomné u pac ientů s c é vn ím nežádouc ím úč inkem. 

R iz ikové faktory, n (%) k a r d i o ­
v a sku l á rn í N Ú 

(n,%) 

ce rebro-
vasku l á rn í N Ú 

(n,%) 

žilní t r o m b o -
e m b o l i c k é N Ú 

(n,%) 

per i f e rn í 
v a s k u l á r n í N Ú 

(n, %) 

p l i cn í a r te r i á ln í 
hyper tenze 

(n, %) 

nadváha, o b e z i t a 5 6 (73,70 %) 3 3 (58,90 %) 1 3 ( 2 3 , 2 0 % ) 6 ( 1 0 , 7 0 % ) 9 ( 1 6 , 1 0 % ) 2 (3,60 %) 

arteriální h y p e r t e n z e 5 7 (64,00 %) 2 9 (50,90 %) 1 5 ( 2 6 , 3 0 % ) 8 ( 1 4 , 0 0 % ) 9 ( 1 5 , 8 0 % ) 4 (7,00 %) 

diabetes mellitus 2 2 (24,70 %) 15 (68,20 %) 6 (27,30 %) 1 (4,50 %) 4 ( 1 8 , 2 0 % ) 1 (4,50 %) 

kouření 1 9 ( 2 2 , 9 0 % ) 11 (57,90 %) 5 (26,30 %) 1 (5,30 %) 4 ( 2 1 , 1 0 % ) 1 (5,30 %) 

h y p e r l i p i d e m i e , d y s l i p i d e m i e 2 0 (22,50 %) 8 (40,00 %) 7 (35,00 %) 1 (5,00 %) 5 (25,00 %) 1 (5,00 %) 

ICHS 1 7 ( 1 9 , 1 0 % ) 8 ( 4 7 , 1 0 % ) 6 (35,30 %) 1 (5,90 %) 3 ( 1 7 , 6 0 % ) 1 (5,90 %) 

srdeční selhávání 1 0 ( 1 1 , 2 0 % ) 5 (50,00 %) 3 (30,00 %) 1 ( 1 0 , 0 0 % ) 2 (20,00 %) 0 (0 %) 

i C M R T I A 9 ( 1 0 , 1 0 % ) 6 (66,70 %) 3 (33,30 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1 ( 1 1 , 1 0 % ) 

I C H D K K 2 (2,20 %) 1 (50,00 %) 1 (50,00 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 

i C M P - ischemická cévní mozková příhoda; I C H D K K - ischemická c h o r o b a dolních končet in; ICHS - ischemická c h o r o b a srdeční; 
NÚ - nežádoucí účinky; TIA - tranzitorní ischemická a t aka 

Tab. 2b. Rizikové faktory hodnocené u pac ientů v CP při 1. linii terapie TKI. 

R iz ikové faktory, n (%) * imat in ib* 
(n, %) 

n i lot in ib* 
(n ,%) 

dasat in ib* 
(n ,%) 

bosut in ib* 
(n ,%) 

pona t in ib* 
(n, %) 

nadváha, o b e z i t a 4 5 2 (53,9 %) 3 8 9 (85,9 %) 5 4 ( 1 1 , 9 % ) 6 ( 1 , 3 % ) 3 (0,7 %) 0 (0 %) 

arteriální h y p e r t e n z e 3 4 6 ( 4 1 , 3 % ) 3 0 2 (87,0 %) 3 4 (9,8 %) 8 (2,3 %) 2 (0,6 %) 0 (0 %) 

diabetes mellitus 1 3 3 ( 1 5 , 8 % ) 129 ( 9 7 , 0 % ) 2 ( 1 , 5 % ) 1 (0,8 %) 1 (0,8 %) 0 (0 %) 

kouření 1 4 7 ( 1 7 , 5 % ) 126 ( 8 5 , 7 % ) 2 0 ( 1 3 , 6 % ) 0 (0 %) 1 (0,7 %) 0 (0 %) 

h y p e r l i p i d e m i e , d y s l i p i d e m i e 1 6 3 ( 1 9 , 4 % ) 1 4 4 ( 8 8 , 3 % ) 1 4 ( 8 , 6 % ) 3 ( 1 , 8 % ) 2 ( 1 , 2 % ) 0 (0 %) 

ICHS 93 (11 ,1 %) 9 2 (98,9 %) 1 (1,1 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 

srdeční selhávání 4 2 (5,0 %) 4 2 ( 1 0 0 % ) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 

i C M R T I A 41 (4,9 %) 4 0 (97,6 %) 0 (0 %) 1 (2,4) 0 (0 %) 0 (0 %) 

I C H D K K 5 (0,6 %) 5 ( 1 0 0 % ) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 

* h o d n o c e n o u pacientů s dos tupnými údaji o všech rizikových f a k t o r e c h ; * p r o c e n t a h o d n o c e n a z počtu pacientů s d a n ý m rizikovým 
f a k t o r e m 
C P - chronická fáze; i C M P - ischemická cévní mozková př íhoda; I C H D K K - ischemická c h o r o b a dolních končet in; ICHS - ischemická 
c h o r o b a srdeční; TIA - tranzitorní ischemická a t aka 

phase - CP) při 1. linii léčby TKI bylo p o z o ­
rováno, že imat in ib byl přednostně nasa­
zován pacientům s vyšším zastoupením 
RF v porovnání s n i l o t i n i bem, což odráží 
běžnou kl in ickou praxi v České republ ice. 
Zastoupení RF dle zvoleného TKI p o d r o b ­
něji uvádí tabu lka 2b (tab. 2b). 

Cévn í n e ž á d o u c í ú č i n k y u p a c i e n t ů 
v c h r o n i c k é fáz i C M L 
C e l k e m 1 1 0 C N Ú se v C P v y s k y t l o u 82 p a ­
cientů (8,5 % ) . Nejčastější by l y při p o ­
dávání n i l o t i n i b u (10,8 %) a p o n a t i n i b u 
(8,3 % ) . N a o p a k nejméně frekventní by ly 

při te rap i i d a s a t i n i b e m (5,2 %) a imat in i-
b e m (5,4 %) - podrobněji tab . 3. Tes to ­
vání hypotéz o závislosti NÚ na TKI n e ­
by lo p r o v e d e n o , protože j e d e n pac i en t 
se může vysky tova t ve více kategoriích 
TKI v důsledku sekvenčního podání t e ­
rapie ve více liniích. Medián času d o o b ­
jevení se CNÚ se pro jednotl ivé TKI lišil. 
Nejdelší by l p ro b o s u t i n i b - 40,2 m ě ­
síce, což může být ovlivněno f a k t e m , že 
se při terap i i b o s u t i n i b e m vyskyt l p o u z e 
1 CNÚ. Pro dalšíTKl byl medián d o vzn i ku 
CNÚ následující: 32 měsíců pro i m a t i n i b 
(rozmezí 0,2-142,6 měsíců), 22,8 měsíců 

p ro n i l o t i n i b (rozmezí 0 - 1 1 8 měsíců), 
18,4 měsíce pro dasa t i n ib (rozmezí 0 ,3-
131 měsíců) a 14,7 měsíců pro p o n a t i n i b 
(rozmezí 0 ,3-34 ,7 měsíců). V z h l e d e m 
k nárůstu kumulat ivního r i z i ka v z n i k u 
CNÚ s délkou léčby n i l o t i n i b e m p o p i s o ­
vaném v literatuře j s m e kromě mediánu 
ana l yzova l i také j e j i ch výskyt v j e d n o t ­
l ivých l e t e ch t e r a p i e t ímto TKI. J iž ve 
2. roce te rap ie je s ice patrný nárůst vý ­
s k y t u CNÚ na 15 u 2 0 0 paciento-linií 
(7,5 % ) , ale v následujících le tech výskyt 
klesá na 1,8 % ve 3. roce, 1,5 % ve 4. roce, 
a d o k o n c e 1,1 % v 5. roce. V 9. a 10. roce 
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Tab. 3. Cévn í nežádouc í úč inky u pac ientů v chronické fázi d leTKl ve všech liniích. 

imat in ib 
(n = 848) 

n (%) 

n i lot in ib 
(n = 260) 

n (%) 

dasat in ib 
(n = 211) 

n (%) 

bosut in ib 
(n = 14) 

n (o/o) 

ponat in ib 
(n = 24) 

n (o/o) 

ce lkem 
(n = 967) 

n (o/o) 

kardiovaskulární NÚ 2 3 (2,7 %) 1 2 ( 4 , 6 % ) 6 (2,8 %) 0 (0,0 %) 1 (4,2 %) 4 0 (4,1 %) 

cerebrovaskulární NÚ 1 3 ( 1 , 5 % ) 9 (3,5 %) 1 (0,5 %) 0 (0,0 %) 1 (4,2 %) 2 3 (2,4 %) 

ž i ln í t romboembol ické NÚ 9(1,1 %) 0 (0,0 %) 3 ( 1 , 4 % ) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 2 ( 1 , 2 % ) 

periferní cévní NÚ 3 (0,4 %) 9 (3,5 %) 1 (0,5 %) 1 (7,1 %) 0 (0,0 %) 1 3 ( 1 , 3 % ) 

plicní arteriální h y p e r t e n z e 1 (0,1 %) 2 (0,8 %) 2 (0,9 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 5 (0,5 %) 

cévní NÚ c e l k e m 4 6 (5,4 %) 2 8 ( 1 0 , 8 % ) 11 (5,2 %) 1 (7,1 %) 2 (8,3 %) 8 2 (8,5 %) 

NÚ - nežádoucí účinky; TKI - i n h i b i t o r y tyrozinkináz 

byl sice pozorován opět nárůst výskytu 
CNÚ n a 18,8 % , resp . 33,3 % , což a le 
může být dáno malými čísly ( pouze 16, 
resp. 6 paciento-linií). 

Při analýze výskytu CNÚ v rámci 1. l inie 
TKI byl m e z i jednotl ivými TKI pozorován 
stat is t icky významný rozdíl v podílu p a ­
cientů s cerebrovaskulárními (p = 0,004) 
a periferními cévn ími NÚ (p = 0,004) 
a také CNÚ souhrnně (p < 0,001). Během 
te r ap i e d a s a t i n i b e m a b o s u t i n i b e m se 
v našem s o u b o r u nevy sky t l žádný ze 
s ledovaných NÚ, při t e r ap i i p o n a t i n i -
b e m se vysky t l p o u z e 1 c e r e b r o v a s k u ­
lární NÚ a k dalšímu zhodnocení b u d e 
nezbytné z a h r n o u t d o analýzy více po-
n a t i n i b e m léčených pacientů. Při pří­
m é m porovnání nejčastěji užívaných 
TKI v 1. l in i i - i m a t i n i b u a n i l o t i n i b u -
byl ev idován s ta t i s t i cky významný roz ­
díl j ak u výše zmíněných kategorií (ce­
rebrovaskulární NÚ - p = 0,019, periferní 
cévní NÚ - p = 0 ,001 , souhrnně vasku-
lární NÚ - p < 0,001), tak i u ka rd i o va sku ­
lárních NÚ (p = 0,013) při terap i i n i lo t in i-
b e m , j ak ukazu je tab . 4. 

Z těch CNÚ, u kterých byl vyp lněn 
stupeň závažnosti, j i ch 39 by lo nízkého 
stupně závažnosti, 26 b y l o závažných. 
Blíže o t o m in fo rmu je graf 1. 

Cévn í n e ž á d o u c í ú č i n k y u p a c i e n t ů 
v a k c e l e r o v a n é fáz i / b l a s t i c k é m 
zvra tu C M L 
V pokročilých fázích onemocnění se c e l ­
k em 8 CNÚ vysky t lo u 6 pacientů (7,1 %) 
bez o h l e d u na l in i i léčby. Nejčastěji se 

Tab. 4. P ř ímé porovnán í cévn ích nežádouc ích úč inků u pac ientů 
v chron ické fázi při léčbě imat inibem nebo ni lot inibem v 1. linii. 

imat in ib 
(n = 801) 

n (o/o) 

ni lot in ib 
(n = 125) 

n (o/o) 

celkem 
(n = 926*) 

n (o/o) 

p o r o v n á n í 
TKI 

hodno ta p 

kardiovaskulární NÚ 21 (2,6 %) 9 (7,2 %) 3 0 (3,2 %) 0 ,013 

cerebrovaskulární NÚ 11 ( 1 , 4 % ) 6 (4,8 %) 1 7 ( 1 , 8 % ) 0 ,019 

periferní vaskulární NÚ 2 (0,2 %) 5 (4,0 %) 7 (0,8 %) 0,001 

vaskulární NÚ c e l k e m 41 (5,1 %) 1 8 ( 1 4 , 4 % ) 59 ( 6 , 4 % ) < 0,001 

NÚ - nežádoucí účinky; TKI - i n h i b i t o r y tyrozinkináz 

50 

g r a d e 1-2 g r a d e 3 - 4 g r a d e 5 

Graf 1. Rozložení cévn ích nežádouc ích úč inků vyskytuj íc ích se v chronické fázi 
podle s tupně závažnost i . 

j e d n a l o o kardiovaskulární NÚ při terapi i 
n i l o t i n i b e m (14,3 % pacientů), což shr ­
nu je t ab . 5. Testování hypotéz o závis­

lost i NÚ na TKI taktéž neby lo p r o v e d e n o , 
protože j e d e n pac ien t se m o h l v y sky to ­
vat ve více kategoriích TKI důsledkem 
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Tab. 5. Cévn í nežádouc í úč inky u pac ientů v akce le rované fázi/blastickém zvratu d leTKl ve všech liniích léčby TKI. 

imat in ib 
(n* = 45) 

n (%) 

n i lot in ib 
(n* = 14) 

n (%) 

dasat in ib 
(n* = 52) 

n (%) 

bosut in ib 
(n* = 1) 

n (%) 

pona t in ib 
(n* = 5) 

n (o/o) 

celkem 
(n #= 84) 

n (%) 

kardiovaskulární NÚ 1 (2,2 %) 2 ( 1 4 , 3 % ) 1 ( 1 , 9 % ) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 4 (4,8 %) 

cerebrovaskulární NÚ 0 (0,0 %) 1 (7,1 %) 1 ( 1 , 9 % ) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 2 (2,4 %) 

žilní t romboembol i cké NÚ 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 2 (3,8 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 2 (2,4 %) 

periferní vaskulární NÚ 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 

plicní arteriální h y p e r t e n z e 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 

vaskulární NÚ c e l k e m § 1 (2,2 %) 2 ( 1 4 , 3 % ) 3 (5,8 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 6 (7,1 %) 

*odpov ídá počtu paciento-linií jednot l i vých TKI, j e d e n p a c i e n t m o h l užívat sekvenčně v íce TKI a také m o h l užívat j e d e n TKI opakovaně 
v různých liniích l é čby ; § počet paciento-linií, n a kterých b y l a lespoň 1 CNÚ , v př ípadě v í c e C N Ú n a j e d n é l in i i j e každá l i n i e započítána j e n 
j e d n o u ; "poče t pac ientů s d a n ý m C N Ú b e z o h l e d u n a užívaný TKI 
NÚ - nežádoucí účinky; TKI - i n h i b i t o r y tyrozinkináz 

Ima t in ib (n = 55) D a s a t i n i b (n = 14) 

1200 m g • 3 0 0 m g 

2 5 0 m g « 4 0 0 m g 

2 8 7 , 7 m g 

160 m g 

1 7 0 m g 

9 0 m g 

1100 m g 

Graf 2. Rozložení denn í ch d á v e k T K l v d o b ě vzniku cévn ího nežádouc ího 
úč inku. 

sekvenčního podání terap ie ve vícero l i ­
niích a kvůli malému počtu pacientů uží­
vajících některé TKI (zejména b o s u t i n i b 
a pona t in ib ) . 

D á v k a TKI a o d p o v ě ď v d o b ě 
vzn iku c é v n í h o N Ú 
Při analýze dávky TKI v době vzn i ku CNÚ 
v C P by lo zjištěno, že medián denní dávky 
pro ima t in ib (400 mg) i n i l o t in ib (600 mg) 
odpovídá standardní plné denní dávce 
doporučené p roCP . Pro dasa t in ib a p o n a ­

t in ib byl medián dávky TKI v době vzn i ku 
CNÚ nižší - 70 m g , resp. 15 m g . Výsledek 
může být zk res len malým počtem CNÚ, 
které se při t e rap i i těmito TKI vyv inu l y . 
Rozloženídávekjednotlivých TKI ukazuje 
graf 2 (s výjimkou b o s u t i n i b u , který uží­
val v době vzn i ku CNÚ p o u z e 1 pac ient , 
a to v dávce 500 mg) . V pokročilých fá­
zích onemocnění neby l y pa ramet ry dáv-
kováníTKl j ako rozložení dávek a medián 
dávky analyzovány v z h l e d e m k malému 
počtu CNÚ. 

V d o b ě v z n i k u CNÚ u pacientů v CP d o ­
sáhlo kompletní hematologické o d p o ­
vědi (complete hematological response -
CHR) 8 0 pacientů (72,7 % ) , kompletní 
cytogenet ické odpověd i (complete cy­
togenetic response - CCyR) 6 7 pacientů 
(60,9 %) a velké molekulární odpovědi 
(major molecular response - M M R ) 60 p a ­
cientů (54,5 % ) . Podrobněji j s ou léčebné 
odpovědi pacientů uvedeny v tab. 6 a-c. 

L é č e b n á a p r e v e n t i v n í o p a t ř e n í 
při v ý s k y t u c é v n í h o n e ž á d o u c í h o 
úč inku 
Reakce na CNÚ m o h o u být různé o d 
symptomat i cké léčby NÚ přes p ře ­
chodné vysazení TKI až p o remis i b ez 
n u t n o s t i t e rap ie . V našem s o u b o r u byla 
samotná symptomatická terap ie z v o l e n a 
u 71 pacientů (59,7 % ) , změna za jiný TKI 
u 17 pacientů (14,3 % ) , přechodné vy ­
sazení TKI u 8 pacientů (6,7 % ) , r edukce 
dávky u 6 pacientů (5,0 %) a u 3 pacientů 
(2,5 %) by la te rap ie TKI ukončena, přes­
tože p a c i e n t i n e d o s a h o v a l i opt imální 
odpověď d le aktuálních doporučení p ro 
te rap i i C M L a nadále by l i léčeni p o u z e 
cytoredukční terapií. Do remise bez nu t ­
nos t i t e rap ie v s toup i l 1 pac i en t (0,8 % ) . 
Na 13 CNÚ neby l o možné reagovat , p r o ­
tože ved l y k úmrtí c e l k e m 11 pacientů. 

V z h l e d e m k mediánu věku pacientů 
při d iagnóze a vysokému výskytu RF 
také řada pacientů užívala stat in (ce lkem 
285 pacientů, 28,3 %) a antiagregační 
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Tab. 6. O d p o v ě d n a terapii 
TKI v d o b ě vzniku cévn ího 
nežádouc ího úč inku u pac ientů 
vCP. 

H e m a t o l o g i c k á o d p o v ě ď 

C H R 8 0 (72,7 %) 

nedosažen íCHR 11 ( 1 0 , 0 % ) 

ztráta C H R 0 

n e l z e h o d n o t i t 0 

neznámá 1 9 ( 1 7 , 3 % ) 

C y t o g e n e t i c k á o d p o v ě ď 

C C y R 6 7 (60,9 %) 

PCyR 3 (2,7 %) 

malá CyR 1 (0,9 %) 

min imá ln íCyR 5 (4,5 %) 

žádná CyR 1 (0,9 %) 

ztráta CyR 1 (0,9 %) 

n e l z e v y h o d n o t i t 1 3 ( 1 1 , 8 % ) 

neznámá 1 9 ( 1 7 , 3 % ) 

M o l e k u l á r n í o d p o v ě ď 

M M R 6 0 (54,5 %) 

nedosažení M M R 2 7 (24,5 %) 

ztráta M M R 2 ( 1 , 8 % ) 

n e l z e v y h o d n o t i t 2 ( 1 , 8 % ) 

neznámá 1 9 ( 1 7 , 3 % ) 

CCyR - kompletn í cytogenet ická 
odpověď {complete cytogenetic 
response); CyR - cytogenet ická o d ­
pověď {cytogenetic response); C H R -
kompletní hematologická odpověď 
{complete hematological response); 
PCyR - částečná cytogenet ická o d ­
pověď {parcial cytogenetic response); 
M M R - velká molekulární o d p o v ě ď 
{major molecular response) 

te rap i i (206 pacientů, 20,5 % ) . Z 8 9 p a ­
cientů, u kterých se některý ze s l e d o v a ­
ných NÚ vysky t l , j i c h 4 8 užívalo s tat in 
a z n ich 21 (43,8 %) lék užívalo již před 
výskytem CNÚ. Podobně v případě an-
t iagregace 23 pacientů (50,0 %) z c e l k o ­
vých 46 t u t o t e r ap i i užívalo ještě před 
objevením CNÚ. 

D I S K U Z E A ZÁVĚR 
Cévní nežádoucí účinky při t e r ap i i TKI 
představují závažnou k o m p l i k a c i léčby 
C M L . Předkládaná práce je r e t r o s p e k ­
tivní analýzou p r o v e d e n o u na více než 
1 0 0 0 pac i en t e ch v reálné klinické praxi , 
a by la tak p r o v e d e n a bez předchozí se ­
lekce pacientů zejména s o h l e d e m na 
je j ich věk či k o m o r b i d i t y , čímž se liší o d 
řady klinických studií. Např. ze s t u d i e 
ENESTnd byl i vyloučeni pac i en t i se sní­
ženou srdeční funkcí a medián věku z a ­
řazených pacientů byl 4 7 let v r a m e n i 
s n i l o t i n i b e m , resp. 46 let v r amen i s ima-
t i n i b e m [10]. Stejně tak d o s tud ie DASI-
SION neby l i zařazeni pac i en t i s těžkým 
kardiálním o n e m o c n ě n í m a med ián 
věku byl 46 let pro p a c i e n t y s dasa t in i-
b e m , resp. 4 9 let p ro p a c i e n t y s imat i-
n i b e m [11]. V předkládané práci je však 
medián v době diagnózy 58 let. I přes 
t o by l výskyt h lavně kardiovaskulár­
ních CNÚ ve s tud i i ENESTnd v porovnání 
s naší analýzou podstatně vyšší (v r a ­
m e n i s n i l o t i n i b e m 4 0 0 m g 2 x denně 
23,5 vs .4 ,6 % u pacientů léčených n i l o t i ­
n i b e m v naší analýze, u pacientů užívají­
cích i m a t i n i b 3,6 vs. 2,7 %) [7]. Obdobně 
vypadá i porovnání našich výsledků pro 
výskyt plicní h y p e r t e n z e u pacientů lé­
čených d a s a t i n i b e m s výsledky s tud i e 
DASISION - 0,9 vs. 5,0 % [9]. 

Jak se ukázalo v předkládané a n a ­
lýze, r iz iko CNÚ je největší při terap i i po-
n a t i n i b e m a n i l o t i n i b e m , což odpovídá 
i dostupným literárním údajům. V p r o ­
vedené analýze byl výskyt CNÚ v p o r o v ­
nání s l i t e ra tu rou spíše nižší: v CML-CP 
ob jev i l y u 1 0 , 8 % pacientů užívajících ni-
lo t in ib a u 8,3 % pacientů při te rap i i po-
n a t i n i b e m , a to j ak u pacientů s RF, tak 
i u pacientů bez n i ch . M e z i nejčastější RF 
v našem s o u b o r u patřily nadváha, dia­

betes mellitus a d y s l i p i d e m i e , p r o t o by 
těsné k o m p e n z a c i metabol ických p o ­
ruch stejně j ako úpravě t laku krve měla 
být věnována bedlivá p o z o r n o s t ve s p o ­
lupráci s i n te rn i s tou , a to i přes to , že ni-
l o t i n i b j e přednostně nasazován p a c i e n ­
tům bez RF. 

V ce lonárodn í retrospekt ivní a n a ­
lýze provedené ve Švédsku na 896 p a ­
c i en tech s C M L byl pozorován d o k o n c e 
ještě nižší výskyt CNÚ. By ly ev idovány 
u 38 pacientů (4,9 %) léčených ima t i -
n i b e m , 7 (2,9 %) léčených n i l o t i n i b e m 
a p o u z e u 5 (2,4 %) léčených d a s a t i n i ­
b e m [25]. Napro t i t o m u v práci italských 
autorů popisujících výskyt arteriálních 
uzávěrů u 57 pacientů s C M L léčených 
TKI 2. a 3. gene race v každodenní klinické 
praxi by ly výsledky o poznání horší. K u ­
mulativní i n c i d e n c e s ledovaných CNÚ 
(infarkt m y o k a r d u , a n g i n a pec to r i s , TIA, 
i C M P a PAOD) by la p o 60 měsících t e ­
rapie 47 ,8 % , u pacientů léčených n i l o ­
t i n i b e m d o k o n c e 76,7 % a 64,0 % u p a ­
c ientů l éčených p o n a t i n i b e m . T y t o 
výsledky m o h o u být dány j e d n a k malým 
s o u b o r e m pacientů, a le také c h a r a k t e ­
r em s o u b o r u . Některou z f o r e m arte-
riálního uzávěru měli totiž v anamnéze 
všichni sledovaní pac ien t i [29]. Přestože 
p o n a t i n i b je již z registrační s tud ie znám 
svým častým výskytem CNÚ, což p o t v r ­
zují kromě výše zmíněné italské práce 
i další pozorování [31,33], j s o u k d i s p o ­
z ic i i analýzy, kde se CNÚ při léčbě p o n a ­
t i n i b e m nevysky t l y vůbec n e b o j e n u m i ­
zivého počtu pacientů [28,32]. Obě ty to 
práce však by ly p r o v e d e n y na ve lm i m a ­
lých s o u b o r e c h pacientů (37, resp. 29), 
a může t edy jít o c h y b u malých čísel. 

Při srovnání s analýzou hodnotící ev ­
r o p s k o u e p i d e m i o l o g i i vaskulárn ích 
onemocnění (zastoupených n e m o c e m i 
koronárních t e p e n a C M P ) , ve které byla 
roční p r e v a l e n c e těchto c h o r o b v ČR 
5,5 % u mužů a 4,4 % u žen [47], byl je j i ch 
výskyt srovnatelný s výskytem k a r d i o ­
vaskulárních a cerebrovaskulárních o n e ­
mocnění u pacientů užívajících n i l o t i n ib 
(4,6, resp. 3,5 %) a p o n a t i n i b (4,2 % p ro 
o b a t y p y CNÚ) v naší analýze. N a o p a k 
f r e k v e n c e těchto NÚ při t e r ap i i o s t a t ­

ními TKI je v naší analýze nižší. Výsledky 
při te rap i i p o n a t i n i b e m j sou také zkres ­
leny malým počtem pacientů, kteří j ím 
byl i v CP léčeni, a po t v rzu j e to potřebu 
dalších analýz z reálné klinické praxe . 
Celková spíše nižší četnost výskytu CNÚ 
prokázaná v naší práci j e p ravděpo ­
dobně dána t ím, že v klinické praxi je RF 
a NÚ věnována velká p o z o r n o s t , ať již při 
samotném výběru TKI, n e b o v průběhu 
terap ie . To je v ČR umožněno cen t r a l i zo ­
v a n o u péčí o p a c i e n t y s C M L probíhá-
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jící ve fakultních nemocnicích, kde o ně 

pečuje malý o k r u h erudovaných spec i a ­

listů napojený na další o d b o r n o s t i ne jen 

v rámci vnitřního lékařství. To může n a ­

p o m o c i v yhodnocen í kardiovaskulár­

ního r iz ika např. pomocí stanovení A B 

Indexu {ankle brachial index, i n d e x ko t ­

níkových tlaků), ultrazvukového vyšet ­

ření cév dolních končetin n e b o srdce ať 

už před nasazením TKI, či v průběhu j e ­

j i ch podávání. Dávka p o n a t i n i b u může 

být redukována p romptně p o d o s a ­

žení velké molekulární n e b o d o k o n c e 

již velké cytogenetické odpovědi . V pří­

padě n i l o t i n i b u je pak při objevení NÚ 

zvažována časná změna za j inýTKl . Naše 

analýza n a o p a k neprokázala význam 

užívání statinů či ant iagregační t e r a ­

pie v primární p revenc i , neboť v našem 

s o u b o r u užívalo 43 ,8 % pacientů s vý ­

s k y t e m CNÚ stat in a 50 % an t i ag regac i 

ještě před objevením některého ze s l e ­

dovaných NÚ. Primární p r e v e n c e není 

jednoznačně doporučovaná an i v l i tera ­

tuře. Individuálně by měla být zvážena 

individuálně zejména u pacientů s v y s o ­

kým kardiovaskulárním r i z i kem, na roz ­

díl o d p r e v e n c e sekundární, jejíž i n d i ­

kace je nesporná [49,50] . Ne lze vyloučit, 

že za relativně nízkou četností CNÚ čás­

tečně stojí také retrospektivní charak te r 

provedené analýzy, kva l i t a da t v reg is ­

tru či zpoždění v je j i ch zadávání a v n e ­

poslední řadě poddiagnostikování CNÚ 

nízkého stupně závažnosti, které j s o u 

v klinických studiích cíleně vyhledávány. 

M i n i m a l i z a c e NÚ, vč. těch cévních, je 

také jedn ím z cílů akademické celoná­

rodní prospektivní s t ud i e HALF , zamě­

řené na bezpečnost a e fekt iv i tu vysazení 

TKI po předchozí dvoustupňové redukc i 

dávky, d o které nyní úspěšně probíhá 

nábor pacientů (C l in ica lTr ia ls .gov Iden-

tif ier: NCT04147533 ) [51]. 

Imat in ib se v předložené analýze j e d ­

noznačně ukázal j a k o bezpečný lék, 

a p r o t o j e právem považován za zlatý 

s t a n d a r d léčby C M L , který je vhodný 

i pro staršia komorbidní pac ienty . Uváž­

livá i n d i k a c e , zhodnocení a včasná k o ­

rekce případných vstupních rizikových 

faktorů, pečl ivé sledování a m a n a g e ­

m e n t NÚ v průběhu léčby a proaktivní 

o p t i m a l i z a c e dávkování a le umožňují 

bezpečné využití potenciálu i dalších TKI 

vyšších generací. 
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H E I V I L I B R R . 
e m i c i z u m a b 

Nová indikace léku HEMLIBRA® pro středně těžkou 
hemofílii A a závažný krvácivý fenotyp1 

Evropská léková komise schválila použití profylaxe HEMLIBRA® u pacientů se středně těžkou formou 
hemofílie A a závažným krvácivým fenotypem.2 Výsledky primární analýzy naznačují klinicky významnou 
redukci krvácení a příznivý bezpečnostní profil emicizumabu u osob s nezávaznou formou hemofílie A 
bez inhibitoru FVIII*, kteří jsou indikováni k profylaktické léčbě.5 

Úhrada z prostředků veřejného zdravotního pojištění nebyla pro tuto indikaci stanovena, dřívější úhradové podmínky zůstávají nezměněné.3 

Schválení proběhlo na základě výsledků s tud i e H A V E N 6 prezentovaných na kon fe renc i Mezinárodní společnosti 
p ro trombózu a hemostázu (ISTH) 2 0 2 2 . 4 S tud i e se zúčastnilo 72 pacientů (z t o h o 3 ženy) s j i nou než těžkou f o r m o u 
onemocnění, b e z rozvinutého inh ib i to ru FVIII*. 

Primárním cílem s tud i e by lo v yhodnocen í bezpečnost i , účinnosti a dalších paramet rů ( fa rmakokinet iky , 
f a r m a k o d y n a m i k y , kval i ty života, aj.) u osob s hemofíl i í A b e z rozvinutého inh ib i to ru koagulačního f ak to ru VIII, různých 
věkových s k u p i n , s j i nou než těžkou f o r m o u onemocnění. I u této skup iny došlo k v ýznamnému poklesu léčených 
krvácení a v souv is los t i s e m i c i z u m a b e m neby l y zaznamenány žádné nové ani závažné bezpečnostní signály. 

Všichni pac i en t i zahájili léčbu nasycovací dávkou e m i c i z u m a b u 3 m g / k g a pokračovali udržovací dávkou 1,5 m g / k g 
1 x týdně, n e b o 3 m g / k g 1 x za 2 týdny, n e b o 6 m g / k g 1 x za 4 týdny. F rekvenc i udržovacího dávkování zvol i l i výzkumníci 
p o dohodě s pac ienty . 

Podíl pacientů s nulovou mírou léčených krvácení1 

78,4 % 
Léčená krvácení 

94,1 % 
Léčená 

spontánní krvácení 

90,2 % 
Léčená 

kloubní krvácení 

96,1 % 
Léčená krvácení 

do cílového kloubu 

Výsledky průběžné analýzy ve skupině 51 pacientů se středně těžkou formou hemofílie A. 

Z exploratorní analýzy by ly vyhodnocené bezpečnostn í údaje u skup iny pacientů se středně těžkou f o r m o u onemocnění 
(n=51). C e l k e m 180 nežádoucích účinků b y l o hlášeno 4 2 účastníky v této podskupině. Minimálně 1 závažný nežádoucí 
účinek byl hlášen 6 účastníky, 4 účastníci hlásili reakc i v místě v p i c h u . 5 

Z celkového počtu 7 2 účastníků p o d s t o u p i l o chirurgický zákrok 2 1 . C e l k e m 3 velké výkony by ly p r o v e d e n y s p ro f y l ak t i ckou 
aplikací koagulačního f ak to ru VIII a kyse l inou t r a n e x a m o v o u , 33 malých zákroků b y l o p r o v e d e n o u 18 o s o b , z t o h o 
13 b e z použití koagulačního f ak to ru VIII a 2 0 s profylaktickým podáváním protikrvácivé léčby. 14 účastníků d o s t a l o FVIII, 
3 účastníci FVIII a kyse l inu t r a n e x a m o v o u a 3 p o u z e kyse l inu t r a n e x a m o v o u . 5 

Reference 
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Při i d e n t i f i k a c i p a c i e n t ů , kteří m o h o u v y ž a d o v a t p r o f y l a k t i c k o u l é č b u , zoh ledňu j i f e n o t y p 

z á važného krvácen í . I p ř e s to , že s tá le nen í p ř e s n ě d e f i n o v a n é , j a k závažný krvác ivý f e n o t y p 

určit , r o z h o d u j i s e ind i v iduá lně u k a ž d é h o p a c i e n t a , j e s t l i u něj d o š l o k j e d n o m u či v í c e 

krvácen í , k te ré v e d e , n e b o která v e d o u k poškozen í t k á n ě . Pokud se u něj takové krvácení 
vyskytne, je adeptem profylaktické léčby bez ohledu na laboratorně stanovenou 
hladinu FVIII*. 

Zkrácená informace o př ípravku — H E M L I B R A 3 0 m g / m l injekční roz tok , H E M L I B R A 150 m g / m l injekční roz tok 

Účinná látka: emicizumab 
Držitel rozhodnutí o registraci: Roche Registration G m b H , Grenzach - Wyhlen, Německo. 
Registrační číslo: EU/1 /18/1271 /001 -004 
Indikace: Přípravek Hemlibra je indikován k rutinní profylaxi krvácivých epizod u pacientů s hemofílií A s inhibitorem faktoru VIII, u pacientů s těžkou hemofílií A 
(vrozený deficit koagulačního faktoru VIII, FVIII < 1 %) bez inhibitoru faktoru VIII a u pacientů se středně těžkou hemofílií A (vrozený deficit koagulačního faktoru 
VIII, FVIII > 1 % a < 5 %) se závažným krvácivým fenotypem bez inhibitoru faktoru VIII. Přípravek Hemlibra mohou používat všechny věkové kategorie. 
Dávkovania způsob podání: Léčba musí být zahájena pod dohledem lékaře se zkušeností s léčbou hemofílie a/nebo krvácivých poruch. Den před zahájením 
léčby přípravkem Hemlibra musí být ukončena léčba (včetně rutinní profylaxe) bypassovými přípravky. Profylaxe faktorem VIII (FVIII) může pokračovat během 
prvních 7 dnů léčby přípravkem Hemlibra. Doporučená dávka je 3 mg/kg jednou týdně během prvních 4 týdnů (nasycovací dávka), po kterých následuje od 
týdne 5 udržovací dávka buď 1,5 mg/kg jednou týdně, nebo 3 mg/kg každé dva týdny nebo 6 mg/kg každé čtyři týdny, všechny dávky podávané formou 
subkutánní injekce. Režim nasycovací dávky je vždy stejný bez ohledu na režim udržovací dávky. Při sestavování celkového objemu dávky pro podání nesměšujte 
různé koncentrace roztoku Hemlibra (30 mg/ml a 150 mg/ml) v jedné injekční stříkačce. Nepodávejte objem větší než 2 ml na injekci. Přípravek Hemlibra je 
určen k dlouhodobé profylaktické léčbě. Nejsou doporučeny žádné úpravy dávkování přípravku Hemlibra. Přípravek Hemlibra je určen pouze k subkutánnímu 
použití a musí být aplikován pomocí vhodné aseptické techniky. Během léčby přípravkem Hemlibra mají být jiné léčivé přípravky k subkutánní aplikaci aplikovány 
přednostně v jiných místech. Přípravek Hemlibra je určen k používání pod vedením zdravotnického pracovníka. Po důkladném zaškolení v aplikaci subkutánní 
injekce jej může aplikovat pacient nebo pečovatel, uzná-li to lékař za vhodné. 
Kontraindikace: Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. 
Imunogenita: U pacientů s klinickými projevy ztráty účinnosti (např. nárůst počtu průlomových krvácivých příhod) je třeba okamžitě zhodnotit etiologii a při 
podezření, že příčinou jsou neutralizující protilátky proti emicizumabu, je třeba zvážit jiné možnosti léčby. 
Významné interakce: S emicizumabem nebyly provedeny žádné adekvátní ani dostatečně kontrolované studie interakcí. Klinické zkušenosti naznačují, že 
emicizumab interaguje s aPCC . Emicizumab zvyšuje koagulační potenciál; dávka FVIIa nebo FVIII potřebná k zajištění hemostázy může být proto nižší než bez 
profylaxe přípravkem Hemlibra. Zkušenosti se souběžným podáváním antifibrinolytik s a P C C nebo rFVIIa u pacientů léčených emicizumabem jsou omezené. 
Při podávání systémových antifibrinolytik v kombinaci s a PCC nebo rFVIIa u pacientů léčených emicizumabem je však třeba vzít v úvahu možnost trombotických 
příhod. 
Hlavní klinicky významné nežádoucí účinky: Nejzávažnějšími nežádoucími účinky hlášenými v klinických studiích s přípravkem Hemlibra byly trombotická 
mikroangiopatie (TMA) a trombotické příhody včetně trombózy kavernózního splavu (CST) a trombóza povrchových žil s kožní nekrózou. Nejčastějšími 
nežádoucími účinky u pacientů léčených přípravkem Hemlibra byly reakce v místě vpichu, bolest kloubů a bolest hlavy. Ce lkem tři pacienti na profylaxi přípravkem 
Hemlibra v klinických studiích ukončili léčbu kvůli nežádoucím účinkům, ke kterým patřila T M A , kožní nekróza současně s povrchovou tromboflebit idou a bolest 
hlavy. 
Druh obalu a dostupná balení: Injekční lahvička 3ml , Hemlibra s koncentrací 30 mg/ml obsahuje 30 mg emicizumabu v 1 ml injekčního roztoku. Injekční lahvička 
3ml, Hemlibra s koncentrací 150 mg/ml obsahuje 60 mg emicizumabu v 0,4 ml injekčního roztoku, nebo obsahuje 105 mg emicizumabu v 0,7 ml injekčního 
roztoku, nebo obsahuje 150 mg emicizumabu v 1 ml injekčního roztoku. Balení obsahuje vždy jednu injekční lahvičku. 
Podmínky uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2-8 °C). Neotevřené injekční lahvičky lze po vyjmutí z chladničky uchovávat při pokojové teplotě (do 30 °C) 
až po dobu 7 dnů kumulativně. Chraňte před mrazem a před světlem. 

Datum registrace: 23.2.2018 
Datum poslední úpravy textu Zkrácené informace o přípravku: 23.1.2023 
Aktuální verze Souhrnu údajů o přípravku je dostupná na www.sukl.cz, resp. www.roche.cz/cs/produkty-vpois/produkty-lekari.html 

Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Léčivý přípravek Hemlibra je v indikaci rutinní profylaxe krvácivých epizod u pacientů 
s hemofílií A s inhibitorem faktoru VIII a v indikaci rutinní profylaxe krvácivých epizod u pacientů s těžkou hemofílií A (vrozená deficience koagulačního 
faktoru VIII, FVIII < 1 %) bez inhibitoru faktoru VIII hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Léčivý přípravek zatím není hrazen u pacientů 
se středně těžkou hemofílií A (vrozený deficit koagulačního faktoru VIII, FVIII ä 1 % a £ 5 %) se závažným krvácivým fenotypem bez inhibitoru 
faktoru VIII. 

Podmínky úhrady na go.roche.com/hemlibra-uhrada 
Další informace o přípravku získáte z platného Souhrnu údajů o přípravku Hemlibra, nebo na adrese Roche s.r.o.. Sokolovská 685/136f, 18600 Praha 8, 
Tel: +420 220382111. Podrobné informace o tomto přípravku jsou uveřejněny na webových stránkách Evropské lékové agentury (EMA) ema.europa.eu. 
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