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Od chwili zarejestrowania imatynibu w Polsce mineto juz 15
lat, inhibitory kinaz tyrozynowych 2 generacji (2GIKT) sg
dostepne od ok. 10. Na przestrzeni tego czasu w miare
nabywania do$wiadczenia w leczeniu przewleklej biataczki
szpikowej doszlo do istotnej ewolucji podejscia do terapii tej
choroby. U znakomitej wiekszosci chorych mozliwe jest
uzyskanie dobrej kontroli nad jej przebiegiem i dopro-
wadzenie do osiggniecia glebokich odpowiedzi na leczenie,
nawet na poziomie molekularnym. Pojawiajgce sie jednak
nowe dzialania niepozgdane inhibitoréw kinaz tyrozyno-
wych wymuszaja bardziej holistyczne, a jednoczeénie bar-
dziej indywidualne potraktowanie pacjenta, poza bialtaczka
obcigzonego niejednokrotnie innymi schorzeniami, ktdre
nalezy bra¢ pod uwage przy dokonywaniu optymalnego
wyboru terapii. Niniejsza praca zrodzila sie z potrzeby
sformulowania zalecent dotyczacych postepowania diagnos-
tyczno-terapeutycznego w sytuacjach wystgpienia istotnych
klinicznie dzialan niepozadanych zwigzanych z rutynowo
stosowanymi IKT i wystepujacych najczesciej u chorych
z rozpoznanymi innymi schorzeniami istotnymi dla rokowa-
nia. Artykul omawia zagadnienia zwigzane z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej i metabolizmu lipidéw, powi-
klania wynikajgce ze wspdétwystepowania choréb kardiolo-
gicznych, takich jak obwodowa miazdzyca, zastoinowa nie-
wydolno$é¢ krazenia czy nadci$nienie ptucne, problematyke
pojawiajacych sie wysiekéw optucnowych w aspekcie stoso-
wania IKT, a takze mozliwe interakcje pomiedzy IKT
a lekami stosowanymi z powodu wspomnianych stanéw
klinicznych.

Zaburzenia metaboliczne
Zaburzenia metabolizmu glukozy

Cukrzyca definiowana jest przez hiperglikemie wynikajaca
z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny [1]. Prognozuje
sie, ze cukrzyca okreSlana mianem epidemii stanie sie
w najblizszych 10 latach jednym z najwiekszych probleméw
zdrowotnych, a aktualna liczba okolo 380 mln chorych na
Swiecie wzrosnie do prawie 600 mln w ciggu 10-15 lat [2].
W Polsce brak jest rejestru oséb z cukrzycg. Szacowane dane
dotyczace zaburzen metabolizmu w Polsce wskazuja liczbe

okoto 3 mln chorych na cukrzyce, prawie 2 mln oséb ze
stanem przedcukrzycowym. Prawdopodobnie u okolo 1 miln
mieszkancéw Polski choroba nadal pozostaje nierozpoznana
[3]. Rozpoznanie zaburzen metabolizmu glukozy na etapie
stanu przedcukrzycowego zwigksza szanse na skutecznosé
dzialan pozwalajgcych spowolnié¢ lub nie dopusci¢ do rozwo-
ju cukrzycy. Dotyczy to w szczegdlnosci oséb zagrozonych
cukrzycy typu 2. Zasady rozpoznawania zaburzen metabo-
lizmu glukozy przedstawiono w tabeli I. Do grup zwiekszo-
nego ryzyka zachorowania na cukrzyce nalezg: osoby po 45.
roku zycia i niezaleznie od wieku osoby z nadwagg lub
otyloécig (BMI >25 kg/m?), szczegdlnie brzuszng (obwéd talii
>80 cm u kobiet i >94 cm u mezczyzn); osoby mato aktywne
fizycznie (<150 minut tygodniowo); osoby majgce we wczes-
niejszych badaniach laboratoryjnych stwierdzong hiperglike-
mie; osoby z chorobg ukladu krazenia; osoby z dyslipidemig
(szczegdlnie gdy stezenie frakcji HDL cholesterolu <40 mg/dl
[1 mmol/]] i/1lub triglicerydéw >150 mg/dl [1,7 mmol/l]); osoby
z nadci$nieniem tetniczym; kobiety z zespolem policystycz-
nych jajnikéw; kobiety z przebyta cukrzyca cigzowsa; kobiety,
ktére urodzity dziecko >4 kg; osoby z cukrzycg wystepujaca
w rodzinie; osoby w stanach generujacych insulinooporno$c
m.in. przewlekle leczone sterydami, analogami somatosta-
tyny i innymi lekami o dzialaniu diabetogennym [2]. Wzmo-
zong czujno$¢ glikemiczng nalezy mieé¢ przy stosowaniu
inhibitoréw kinaz tyrozynowych (IKT). Wéréd nich sg takie
(nilotynib), ktére zwiekszajg ryzyko ujawnienia zaburzen
metabolizmu glukozy lub przyczyniajg sie do pogorszenia
kontroli metabolicznej wczesniej rozpoznanej cukrzycy [4].
Kryteria wyréwnania metabolicznego cukrzycy obejmujg
[2]: wartos¢ glikowanej hemoglobiny (HbA1lc) nie wyzsza niz
7% (53 mmol/mol), z uwzglednieniem celéw szczegblowych,
tj. dla cukrzycy typu 1 przy braku zwiekszonego ryzyka
hipoglikemii i negatywnego wplywu na komfort zycia oraz
krétkotrwatej cukrzycy typu 2 (HbAlc < 6,5% [48 mmol/
mol]), dla kobiet planujacych i bedacych w cigzy (HbAlc
<6% [42 mmol/mol]), dla chorych w wieku > 70. roku zycia
i/lub cukrzyca z powiktaniami makroangiopatycznymi (prze-
byty zawal serca i/lub udar mézgu) i/lub licznymi chorobami
towarzyszacymi (HbAlc <8% [64 mmol/mol]). Nadmieni¢
nalezy, ze jezeli u chorych po 65. roku zycia przewidywane
jest przezycie dluzsze niz 10 lat, nalezy dazy¢ do osiggniecia
celu HbAlc < 7%. Przy HbAlc < 7% wartosci glikemii
w prowadzonej przez pacjenta samokontroli z reguly nie
przekraczajg progu nerkowego, tj. 180 mg/dl (10 mmol/l).
Kryteria wyréwnania lipidowego obejmujg stezenie

Tabela I - Zasady rozpoznawania zaburzen metabolizmu glukozy wg Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego [2]

Table I - The principles of recognizing glucose metabolism disorders according to Polish Diabetes Association [2]

Stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej
pobranej o dowolnej porze, niezaleznie
od czasu spozytego positku

>200 mg/dl (11.,1 mmol/l) przy objawach
hiperglikemii, tj. wzmozone pragnienie,
wielomocz, chudniecie - CUKRZYCA

100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) — nieprawidlowa

glikemia na czczo

>126 mg/dl (7.,0 mmol/l), jezeli 2-kotnie —

CUKRZYCA

Stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej
na czczo (8-11 godzin od ostatniego positku)

70-99 mg/dl (3,9-5,5 mmol/l) - normoglikemia

Stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej

w 120. minucie doustnego testu tolerancji
glukozy (OGTT)

<140 mg/dl (7,8 mmol/l) - prawidtowa
tolerancja glukozy

140-199 mg/dl (7,8-11 mmol/l) -
nieprawidlowa tolerancja glukozy (IGT)
>200 mg/dl (11,1 mmol/l) - CUKRZYCA
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Tabela II - Konsensus definicji zespolu metabolicznego wedlug IDF (International Diabetes Federation) oraz AHA/NHLBI
(American Heart Association/ National Heart, Lung and Blood Institiute) [5]

Table II - Consensus on the metabolic syndrome definition according to IDF (International Diabetes Federation) and AHA/NHLBI
(American Heart Association/ National Heart, Lung and Blood Institute) [5]

Obecno$¢ co najmniej 3 z wymienionych czynnikéw

Czynnik

Wartosé

Obwdd talii (zalezny od grupy populacyjnej)

Stezenie tréjglicerydéw

Stezenie frakcji HDL-cholesterolu
Ci$nienie tetnicze krwi

Stezenie glukozy w osoczu krwi na czczo

Europejczycy; kobiety >80 cm, mezczyzni > 94 cm
Amerykanie: kobiety >88 cm, mezczyzni > 102 cm
Azjaci: kobiety >80 cm, mezczyzni > 90 cm

>150 mg/dl lub stosowane leczenie hipolipemizujgce
< 40 mg/dl (mezczyzni), < 50 mg/dl (kobiety)
>130/85 mmHg lub stosowane leczenie hipotensyjne
>100 mg/dl lub rozpoznana cukrzyca

w surowicy cholesterolu catkowitego < 175 mg/dl (4,5 mmol/l);
frakcji LDL-cholesterolu < 70 mg/dl (1,9 mmol/l) u chorych
na cukrzyce i chorobe niedokrwienng serca i niezaleznie od
niej w wieku >40 lat. Dopuszczalna jest warto$¢ LDL-
-cholesterolu <100 mg/dl (2,6 mmol/l) u oséb z cukrzyca
typu 1 <40 roku zycia; frakcji HDL-cholesterolu >40 mg/dl
(1 mmol/l) u mezczyzn i >50 mg/dl (1,3 mmol/l) u kobiet;
triglicerydéw< 150 mg/dl (1,7 mmol/l). Kryterium wyréwna-
nia ci$nienia tetniczego u oséb z cukrzycg to cisnienie
tetnicze skurczowe < 140 mmHg i rozkurczowe <90 mmHg.
Duzy niepokéj budzi fakt, ze mniej niz 10% chorych na
cukrzyce osigga ztozony cel terapeutyczny [3]. Stosowanie
lekéw o dziataniu diabetogennym zwieksza ryzyko ujaw-
nienia cukrzycy, szczegdélnie przy konstelacji niekorzyst-
nych czynnikéw metabolicznych definiowanych jako zespét
metaboliczny. Konsensus definicji Zespotu Metabolicznego
przedstawiono w tabeli II [5]. Wspdlwystepowanie czynni-
kéw definiujacych zespét metaboliczny stanowi zwiekszone
ryzyko choréb krazenia oraz cukrzycy typu 2.

Otylos¢ brzuszna Scisle zwigzana ze zjawiskiem zmniej-
szonej wrazliwosci tkanek na dzialanie insuliny (insulino-
oporno$c) wspdlistnieje najczesciej z aterogenng dyslipide-
mig (hipertriglicerydemia z obnizonym stezeniem choles-
terlu frakcji HDL) i nadci$nieniem tetniczym. Na tym etapie
nawet przy stwierdzanej normoglikemii istniejg zaburzenia
metabolizmu glukozy wynikajace z nadmiernej sekrecji
insuliny (hiperinsulinemia) poglebiajacej patologie zwigzang
z insulinoopornoscig. Opisane zjawiska lezg takze u podloza
niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby, ktéra
moze prowadzi¢ do zapalenia i w dalszej konsekwencji
widknienia i przebudowy marskiej. Ryzyko metaboliczne jest
SciSle zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zdarzen kragze-
niowych. Do tzw. klasycznych czynnikéw ryzyka choréb
o podlozu miazdzycowym nalezg: nadci$nienie tetnicze,
wysokie stezenie frakcji LDL-cholesterolu, niskie stezenie
frakcji HDL-cholesterolu, palenie tytoniu oraz hiperglikemia.
W przypadku stwierdzenia stanu przedcukrzycowego u oso-
by z nadwagg lub otyloscig zalecana jest zmiana stylu zycia,
ktéra prowadzi¢ ma do redukcji masy ciala. Zachowania
behawioralne powinny ukierunkowane by¢ nie tylko na
zdrowe zywienie, ale, zgodnie z aktualng piramida zdrowego
zycia, aktywnos¢ fizyczng [6]. Leczenie metaboliczne prefe-
ruje ¢wiczenia tlenowe o umiarkowanej intensywnosci,
najlepiej codziennie, nie mniej niz 30 minut. Przy braku
przeciwwskazan do metforminy nalezy rozwazy¢ ten rodzaj

farmakoterapii juz na tym etapie zaburzen metabolizmu
glukozy. Corocznie powinny by¢ prowadzone badania
w kierunku cukrzycy zgodnie z wytycznymi dla diagnostyki
zaburzenn metabolizmu glukozy. Pacjent z rozpoznang
cukrzycg, w zaleznoSci od typu choroby oraz sposobu
leczenia przeciwhiperglikemicznego, pozostaje pod opieka
diabetologa lub w opiece lgczonej lekarza Podstawowej
Opieki Zdrowotnej i diabetologa. Obecno$é przewlektych
powiklan cukrzycy czyni pacjenta multidyscyplinarnym,
pozostajacym pod opieka wielu specjalistéw m.in. okulisty,
nefrologa, neurologa, kardiologa. Ocena wskaznikéw kon-
troli metabolicznej, w tym HbAlc i lipidogramu zalecana
jest raz w roku, u pacjentéw ze stabilnym przebiegiem
choroby, osiggajacych cele leczenia. U chorych nieosiagaja-
cych celéw leczenia oraz u tych, u ktérych dokonano
zmiany sposobu leczenia, zalecana jest kontrola HbAlc co
najmniej raz na kwartal [7]. Przy wyborze IKT u pacjenta
z PBSz nalezy okresli¢ ryzyko metaboliczne i zalecaé te leki,
o ktérych wiadomo, Ze nie wywierajg negatywnego wpltywu
na metabolizm glukozy i lipidéw.

Choroba okluzyjna tetnic obwodowych
w przebiegu leczenia PBSz

Choroba okluzyjna tetnic obwodowych (PAOD; peripheral
artery occlusive disease) dotyczy zmian w tetnicach z wy-
laczeniem tetnic wiencowych, centralnego uktadu nerwowego
(CUN) i tuku aorty. Przyczyng zmian w tetnicach (najczesciej
dotyczy naczyn konczyn dolnych) w ponad 95% jest miazdzy-
ca tetnic obwodowych. W pozostalych przypadkach zmiany
mogg by¢ wynikiem zakrzepowo-zarostowego zapalenia tet-
nic (choroba Buergera), ucisku przez torbiel podkolanows,
tetniaka tetnicy podkolanowej, przebytego urazu mechanicz-
nego tetnicy, zator6w obwodowych. Do gtéwnych czynnikéw
ryzyka PAOD zalicza sie palenie tytoniu, cukrzyce, nadci$nie-
nie tetnicze, hipercholesterolemie, pte¢ meska i wiek (ryzyko
wzrasta z wiekiem). Wobec duzej rezerwy czynnosciowej
przeptywu krwi w tetnicach, objawy PAOD pojawiajg sie
pézno - zwykle, gdy zwezenie wynosi ponad 50% S$wiatta
naczynia. Do gléwnych objawéw PAOD nalezg chromanie
przestankowe (b6l zlokalizowany jest w miejscu ponizej
zwezenia — najczesciej w podudziu, ustepujacy po krétkim
odpoczynku), latwa meczliwo$¢ konczyn, zwiekszona wrazli-
wos¢ na zimno, parestezje. W zaawansowanej postaci PAOD
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wystepuje bdl spoczynkowy, a takze dochodzi¢ moze do
powstania zmian troficznych lub martwicy skéry. W badaniu
fizykalnym stwierdza sie w poczatkowym etapie blado$c
skory konczyn, zbledniecie stép wystepujgce po uniesieniu
konczyny dolnej, a w postaciach bardziej zaawansowanych
zmiany troficzne na konczynach dolnych pod postacig prze-
barwien, utraty owlosienia, zanikéw mie$niowych, owrzo-
dzen, martwicy i niewyczuwalnego tetna na tetnicach kon-
czyn dolnych [8]. Tetno oceniane powinno by¢ na tetnicy
grzbietowej stopy, piszczelowej tylnej, podkolanowej i udo-
wej. Niewykrycie tetna pozwala w przyblizeniu na okreélenie
miejsca lokalizacji niedroznosci. Do przesiewowej oceny
wystapienia PAOD sluzy okreélenie wskaznik kostka-ramie
(ABI, Ankle Brachial Index) [9]. Badanie to jest proste do
wykonania, jednakze do jego prawidlowego wykonania ko-
nieczne jest posiadanie sondy ultrasonograficznej (w celu
dokladnej oceny ciSnienia skurczowego na konczynach).
Okreslenie wskaznika wykonuje sie poprzez zmierzenie cis-
nienia skurczowego na konczynie gérnej i dolnej, a wskaznik
jest ilorazem ci$nienia skurczowego na konczynie dolnej
i ci$nienia skurczowego na konczynie gémej. Wskaznik
pomiedzy 0,9-0,7 $wiadczy o obecno$ci zwezenia, a ponizej
0,6 odpowiada krytycznemu zwezeniu. Badaniem, ktére
potwierdza podejrzenie PAOD, jest badanie ultrasonograficzne
naczyn tetniczych. Decyzje o zabiegu chirurgicznym naczyn
tetniczych podejmuje sie¢ zazwyczaj po wykonaniu doktad-
niejszych badan, takich jak angio-TK, angio-MRI czy cyfrowa
angiografia subtrakcyjna. Do nowszych nieinwazyjnych
metod oceny przeplywu w naczyniach tetniczych nalezy
tonometria aplanacyjna (PWV; Pulse Wave Velocity) — ocena
mozliwosci zastosowania tej metody w POAD jest w trakcie
badan. Klasyfikacja stopnia zaawansowania PAOD wg Fontai-
ne’a wyréznia 4 okresy w zaleznosci od objawéw klinicznych
(Tab. II) [10]. Na konsultacje do chirurga naczyniowego
(w celu kwalifikacji do rodzaju postepowania: zachowawcze
czy chirurgiczne) nalezy kierowac chorych z rozpoznaniem
POAD, wysuwanym na podstawie wywiadu i badania fizykal-
nego, najlepiej uzupetnionego o badanie wskaznika kostka-
ramie i USG tetnic. W ostatnich latach zwrécono uwage na
zwiekszone wystepowanie PAOD w grupie chorych leczonych
nilotynibem i ponatynibem. Badania przeprowadzone przez
Kim i wsp. [11] wykazaly, ze chorzy leczeni w pierwszej linii
nilotynibem sg narazeni na wystgpienie PAOD 10-krotnie
cze$ciej niz leczeni imatynibem. W badaniu Gilesa i wsp. [12]

Tabela III - Klasyfikacja choroby okluzyjnej naczyn
obwodowych wg Fontaine’a [10]

Table III - Fontaine classification of peripheral artery disease

[10]

Okres zaawansowania Wg Objawy

Fontaine’a

I bezobjawowy

Ila Chromanie <200 m

IIb Chromanie >200 m

111 BOl spoczynkowy

v Martwica i owrzodzenia
niedokrwienne

odsetek POAD w grupie leczonych nilotynibem wynidst 1,25%,
podczas gdy w grupie leczonych imatynibem 0,15%. Czesto$¢
wystepowania PAOD w grupie leczonych dazatynibem jest
niewielka i podobna do czestosci tego powiklania u chorych
leczonych imatynibem [13]. W badaniu ENESTnd po 60
miesigcach czesto§¢ PAOD w grupie leczonych nilotynibem
w dawce 600mg dziennie wyniosta 2,5%, natomiast
w badaniu DASISION w tym samym okresie w grupie leczo-
nych dazatynibem 100mg/d nie obserwowano zdarzen
o charakterze PAOD [13]. Znacznie zwiekszong czestos¢
wystepowania PAOD obserwowano w grupie chorych leczo-
nych ponatynibem, w badaniu PACE wyniosta ona 4,9% [14].
Dotychczasowe dane kliniczne wskazujg, ze terapia bosutyni-
bem nie wigze sie ze wzrostem czestosci PAOD [15]. Przyczy-
ny zwiekszonej czestoSci POAD w grupie leczonych nilotyni-
bem upatruje sie w jego potencjalnym dzialaniu proateroge-
nym i antyangiogennym (poprzez m.in. wplyw na kinaze
KIT), jak réwniez poprzez swdj niekorzystny efekt metabo-
liczny polegajacy na zwiekszaniu poziomu cholesterolu
i glukozy w surowicy. Podobny patomechanizm przypisuje
sie ponatynibowi [16]. Podejécie terapeutyczne do PAOD
u chorych z przewlekly bialaczkg szpikowg leczonych niloty-
nibem lub ponatynibem uzaleznione jest od okresu zaawan-
sowania PAOD. W I lub II stopniu zaleca sie kontynuacje
dotychczasowym inhibitorem kinazy tyrozynowej, eliminacje
czynnikéw ryzyka PAOD, Scistg obserwacje chorego: wykony-
wanie badan (wskaznik ABI co 3-6 m-cy, a gdy wskaznik
spada ponizej < 0,9, badanie USG tetnic), lipidogram, stezenie
glukozy co 6 m-cy i rozwazenie profilaktycznego zastosowa-
nia lekéw przeciwplytkowych (kwas acetylosalicylowy
75mg/d lub clopidogrel 75mg/d).W okresie III lub IV wg
Fontaine’a — chorzy przy braku przeciwwskazan zazwyczaj
poddawani sg zabiegom rewaskularyzacyjnym. W kazdym
przypadku terapii nilotynibem i wystgpienia PAOD w okresie
Il i IV wg Fontaine’a nalezy dazy¢ do zmiany terapii (o ile to
jest mozliwe) na inny inhibitor kinazy tyrozynowej
0 mniejszym negatywnym wplywie na PAOD. U wszystkich
chorych nalezy zastosowac leczenie przeciwplytkowe i eli-
minowac¢ czynniki ryzyka PAOD. Trzeba pamigtaé, ze ryzyko
wystgpienia PAOD u chorych leczonych nilotynibem
i ponatynibem jest znamiennie wyzsze niz chorych leczonych
imatynibem i dazatynibem. Chorzy leczeni nilotynibem
i ponatynibem wymagajg szczegdlnie dokladnego monitoro-
wania w kierunku wystgpienia PAOD, dotyczy to zwlaszcza
chorych z czynnikami ryzyka PAOD. Trzeba pamietaé, zZe
PAOD w grupie leczonych nilotynibem jest rozpoznawany po
okolo 2-25 roku od rozpoczecia leczenia. U chorych
z przewlekly biataczky szpikowa i rozpoznang PAOD nie
zaleca sie stosowania nilotynibu i ponatynibu.

Zastoinowa niewydolnos¢ krazenia i nadcisSnienie
plucne a wybér optymalnego IKT

Wystepowanie powiklann krgzeniowych podczas leczenia
PBSz wydaje sie by¢ wypadkowsq swoistego dzialania mole-
kularnego IKT oraz indywidualnej predyspozycji pacjenta
wynikajgcej ze schorzen wspélistniejgcych. Niewydolnosé
serca i nadciSnienie plucne sg powiklaniami, ktdre
mogg bezposrednio zagraza¢ zyciu pacjenta, a przynajmniej
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istotnie wplynaé na pogorszenie jego jakosci. Kluczowe
w przewidywaniu wystgpienia tych powiktan u chorych na
PBSz jest identyfikowanie typowych czynnikéw ryzyka.
Podczas kwalifikacji do leczenia IKT kazdy pacjent powi-
nien mieé oceniong wyjSciowo ogdlng wydolnos¢ fizyczng,
ktérej podstawowym elementem jest ocena tolerancji
wysitku oraz wydolnosci serca, a takze tzw. klasyczne
czynniki ryzyka dla wystgpienia niewydolnosci serca
i nadci$nienia ptucnego.

Podczas leczenia PBSz inhibitorami kinaz tyrozynowych
wszystkie wspoélistniejagce choroby ukladu krazenia i ich
czynniki ryzyka powinny by¢ odpowiednio kontrolowane.
Powyzsze postepowanie w Polsce powinno by¢ prowadzone
w oparciu o rekomendacje Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (European Society of Cardiology) dotyczace
diagnostyki i leczenia niewydolnosci serca [17] oraz
odpowiednio dotyczace diagnostyki i leczenia nadci$nienia
ptucnego [18].

Inhibitory kinaz tyrozynowych jako czynniki
ryzyka niewydolnosci serca i nadci$nienia
plucnego

Uznaje sie, ze imatynib, dazatinib i nilotynib mogg by¢
przyczyng rozwoju niewydolnosci serca [19]. Udokumento-
wano roéwniez, ze je$li wystapi ostra niewydolno$¢ serca
podczas terapii imatynibem, to jest ona odwracalna, dzieki
leczeniu kardiologicznemu mozna uzyskaé¢ pelng normaliza-
cje funkcji skurczowej serca, ale podczas kolejnych linii
leczenia IKT, tj. dazatynibem lub nilotynibem, moze dojsé¢
do nawrotu niewydolnosci serca [20]. Imatyinib moze by¢
przyczyng wystapienia niewydolnosci serca zwlaszcza
u oséb ze wspdlistniejgcymi czynnikami ryzyka miazdzycy
[21]. Dostepne dane wskazujg, ze zastoinowa niewydolnosé
serca podczas terapii imatynibem moze dotyczy¢ okolo 0,5-
1,1% [22], szczegblnie oséb starszych z chorobami wspdlist-
niejagcymi. Najwieksza praca analizujaca ryzyko niewydol-
nosci serca zwigzane z imatynibem podkreéla, ze sposrod
obserwowanych 1276 chorych skurczowej niewydolnosci
serca do$wiadczyly 22 osoby (1,7%), we wszystkich przypad-
kach uznano, ze imatynib mégt by¢ prawdopodobng przy-
czyng [23]. Mediana wieku byta wysoka: 70 lat (zakres 49-
83). Ponadto u 6 chorych (27%) byla juz rozpoznana niewy-
dolno$¢ serca, a takze identyfikowano inne istotne czynniki
predysponujace do rozwoju niewydolnosSci serca: cukrzyca
u 6 (27%)chorych, nadci$nienie tetnicze u 10 [45%], choroba
wiencowa u 8 (36%), zaburzenia rytmu u 3 (14%), kardiomio-
patia u 1 (5%). W przypadku dazatynibu czesto$¢é pojawiania
sie niewydolno$ci serca ocenia sie w granicach 2-4% [24].
W przypadku tego leku pojawia sie konieczno$¢ rozréznia-
nia lewokomorowej od prawokomorowej niewydolnosci
serca. W ostatnim czasie ukazaly sie prace dokumentujgce
zupelnie nowe powiktanie krgzeniowe u chorych leczonych
dazatynibem [25, 26], tj. tetnicze nadci$nienie ptucne (PAH;
pulmonary arterial hypertension). W badaniu DASISION [27]
gdzie dazatynib byl stosowany w dawce 100 mg, objawy
PAH rozpoznano u 3 chorych, czyli 1,2%. W rejestrze francu-
skim [28], w okresie od listopada 2006 roku do wrze$nia
2010 roku, opisano 9 przypadkéw PAH. Obserwacje szybko

ukazaly, ze w odréznieniu od innych postaci nadci$nienia
plucnego w tym przypadku objawem przepowiadajagcym
wydaja sie by¢ wysiek oplucnowy i wysiek osierdziowy [29].
Zatem ich wystgpienie powinno by¢ kolejng przestankg do
poszerzania diagnostyki. W przypadku nilotynibu pojawia
sie inny problem kliniczny. W jednej z najnowszych prac
udowodniono, ze co prawda nilotynib nie wplywa na
obnizenie funkcji skurczowej lewej komory serca, ale odno-
towano nowe przypadki bezobjawowej dysfunkcji rozkurczo-
wej lewej komory serca [30]. Ta posta¢ dysfunkcji serca
moze réwniez wigzaé sie ze wzrostem ciénienia w tetnicy
ptucnej. Powyzsze obserwacje sklaniajg do zalecenia, aby
u chorych leczonych inhibitorami kinaz tyrozynowych doko-
nywaé kontroli funkcji skurczowej prawej i lewej komory
wraz z oceng funkcji rozkurczowej lewej komory serca. U
kazdego pacjenta z wywiadem rozpoznanej choroby uktadu
krazenia przed rozpoczeciem leczenia IKT nalezy wykonac
badanie EKG i badanie echokardiograficzne serca. W przy-
padku nieprawidlowosci w tych badaniach nalezy réwniez
dokonaé¢ pomiaru stezenia NTproBNP/BNP. Podobng dia-
gnostyke nalezy rozwazy¢ u kazdego chorego, u ktérego
mozemy podejrzewac chorobe serca na podstawie zglasza-
nych objawdéw. Badania powyzsze nalezy powtarza¢ podczas
leczenia IKT, jesli pojawig sie objawy sugerujace kardiotok-
syczno$d, tj. pojawi sie duszno$é wysitkowa (lub spoczyn-
kowa), nasili sie nietolerancja wysitku, pojawiag sie obrzeki
koficzyn dolnych, trzeszczenia nad polami plucnymi lub
plyn w jamach oplucnowych [31].

Czynniki ryzyka dla niewydolnosci serca

Eksperci Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego
zalecaja, aby rozpoznawac tzw. stadium A niewydolnosci
serca [32]. Dotyczy to grupy chorych, ktérzy majg prawi-
dlowy obraz echokardiograficzny morfologii i funkcji serca,
ale wystepuja u nich istotne czynniki ryzyka dla rozwoju
niewydolnosci serca. Do klasycznych czynnikéw ryzyka
nalezy choroba wiencowa, nadcis$nienie tetnicze, cukrzyca,
otylosé, starszy wiek, hipercholesterolemia oraz stosowanie
substancji potencjalnie toksycznych dla serca (m.in. leki
przeciwnowotworowe). Wedlug tej klasyfikacji, wszystkie
bezobjawowe nieprawidlowosci funkcji i geometrii serca
stanowig juz stadium B niewydolnosci serca, a gdy wystapia
typowe objawy kliniczne (duszno$¢ wysitkowa, meczliwosé
itd.), nalezy rozpozna¢ stadium C niewydolnosci serca.
Klasyfikacja ta jest bardzo praktyczna w sensie rozumienia
prewencji wzgledem postepujgcej choroby miesnia serco-
wego. Wilasciwe rozpoznanie niewydolnoSci serca moze
sprawia¢ trudnoSci. Eksperci Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dla uproszczenia niewydolno$é serca defi-
niuja klinicznie jako zespél, w ktérym u chorego wystepuja
typowe objawy podmiotowe (np. duszno$¢, obrzeki wokot
kostek i zmeczenie) oraz przedmiotowe (np. podwyzszone
ciénienie w zylach szyjnych, trzeszczenia nad polami
plucnymi oraz przemieszczenie uderzenia koniuszkowego)
wynikajace z nieprawidlowosci budowy i czynnosci serca.
Objawy niewydolnoéci serca wynikajg z =zatrzymania
w organizmie nadmiaru sodu i wody, a powodem jest
niedostateczna praca serca jako pompy. Dlatego
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w nazewnictwie amerykanskim pozostaje w uzyciu termin
szZastoinowej niewydolnoéci serca”. Ryzyko nadmiernej
retencji plynéw i kardiotoksycznosci podczas stosowania
IKT w PBSz powinno sklania¢ do wnikliwego kardiologicz-
nego monitoringu chorych, zwtaszcza tych z istotnymi czyn-
nikami ryzyka niewydolnosci serca [33]. W postepujacej
niewydolnosci serca optymalizacja stanu nawodnienia ma
kluczowe znaczenie [34, 35]. U pacjentéw ze zmniejszong
kurczliwoécig serca i zmniejszonym opréznianiem lewej
komory rozpoznaje sie tzn. dysfunkcje skurczows. Gléwng
przyczyng skurczowej niewydolnosci serca jest choroba
wiencowa (2/3 przypadkéw), czynnikami sprzyjajagcymi sg
réowniez cukrzyca i nadci$nienie tetnicze - silne czynniki
ryzyka miazdzycy. Wérédd innych przyczyn wymienia sie
zapalenie mieénia sercowego oraz toksyny. Rozpoznanie
niewydolnosci serca u pozostalych chorych z zachowang
funkcjg skurczowg lewej komory (frakcja wyrzutowa lewej
komory zazwyczaj powyzej 50%) stwarza wiele probleméw.
Zawsze w takim wypadku wymagane jest wykluczenie
innych przyczyn meczliwosci, np. niedokrwistosci czy cho-
roby ptuc [36, 37]. Zazwyczaj nie stwierdza sie powiekszenia
jam serca, raczej wystepuje zwiekszona grubo$¢ Sciany
lewej komory oraz powigkszony rozmiar lewego przed-
sionka, u wiekszosci obserwuje sie zaburzenia czynnosci
rozkurczowej w echokardiografii. CzeSciej dotyczy to oséb
starszych, kobiet i 0séb otylych. Czesto w wywiadzie jest
obecne nadciénienie tetnicze, a chorobg wspdlistniejgca jest
migotanie przedsionkéw. Dlatego w aspekcie prewencji
nalezy kontrolowac wszystkie czynniki ryzyka ukladu kraze-
nia, réwniez te niedoceniane spotecznie, tj. czynniki zwig-
zane z cechami zespotu metabolicznego.

Czynniki predysponujace do rozwoju nadciSnienia
plucnego

Nadciénienie ptucne (PH; pulmonary hypertension) jest definio-
wane jako podwyzszone $rednie ci$nienie w tetnicy ptucnej
>25mmHg w spoczynku oznaczone w cewnikowaniu pra-
wego serca [38]. Nadci$nienie ptucne wystepuje w przebiegu
wielu choréb. Najnowsza klasyfikacja kliniczna nadci$nienia
ptucnego (pochodzaca ze spotkania w Dana Point) obejmuje
S5 grup [39]:
Grupa 1 - tetnicze nadci$nienie plucne - jest stanem
klinicznym cechujacym sie obecnoscig przedwto$niczko-
wego nadci$nienia plucnego i naczyniowym oporem
ptucnym > 3 WU. Obejmuje bardzo niejednorodne stany
kliniczne, ktérych wspdlng cechg sg objawy kliniczne
(dusznosé wysitkowa, meczliwo$é) i hemodynamiczne
oraz niemal identyczne zmiany patomorfologiczne
w mikrokrazeniu ptucnym. Jednak przyczyny wiodgce do
rozwoju tej postaci nadci$nienia plucnego mogg byc
bardzo rézne, poczynajac od postaci rodzinnych, postaci
zwigzanych z chorobami tkanki lgcznej lub z wadami
przeciekowymi serca, koniczac na zdarzeniach jatrogen-
nych lub toksycznych. Wéréd tych ostatnich szczegdlny
problem stanowi dazatynib. Przy ostatecznym rozpozna-
niu bardzo wazne jest wykluczenie innych potencjalnych
przyczyn przedwlosniczkowego nadci$nienia plucnego
(zwlaszcza choréb pluc i zmian zakrzepowo-zatorowych).

Grupa 2 - zylne, czyli pozawlo$niczkowe nadci$nienie
plucne jest to najczeSciej rozpoznawana postaé¢ nadcis-
nienia plucnego. Wystepuje do 60% chorych z ciezkg
dysfunkcjg skurczowsg lewej komory i do 70% chorych
z izolowang dysfunkcja rozkurczowsa [40].
Grupa 3 - nadcis$nienie ptucne przedwlo$niczkowe bedace
powiklaniem choréb pluc i zwigzanej z nimi hipoksji.
W ramach diagnostyki tej grupy bardzo pomocne stajg
sie badania czynnosciowe ukladu oddechowego oraz
tomografia komputerowa klatki piersiowej. Badanie czyn-
nosciowe ptuc z oceng DLCO jest zalecane w poczatkowej
ocenie pacjentéw z nadci$nieniem plucnym (klasa zale-
cen I). HRCT nalezy rozwazy¢é u wszystkich pacjentéw
z nadci$nieniem ptucnym (klasa zalecen IIa).
Grupa 4 - nadcidnienie plucne przedwlosniczkowe
bedace powiklaniem zatorowosci plucnej (nadci$nienie
plucne zakrzepowo-zatorowe). Zwazywszy, ze choroba
nowotworowa jest istotnym czynnikiem ryzyka zatoro-
wosci plucnej, podstawowym celem leczenia przeciw-
zakrzepowego w onkologii i hematologii jest m.in.
zapobieganie rozwojowi tej postaci nadci$nienia ptuc-
nego [41].
Grupa 5 - nadci$nienie ptucne o etiologii wieloczynni-
kowej, przedwlosniczkowe lub pozawlo$niczkowe -
sama PBSz moze powodowaé wystapienie nadci$nienia
plucnego o niejasnej lub wieloczynnikowej etiologii
[42-46]. Przewlekle choroby mieloproliferacyjne moga
indukowa¢ szereg potencjalnych mechanizméw prowa-
dzacych do wzrostu ci$nienia w tetnicy plucnej, takich
jak wzrost wyrzutu lewej komory serca, bezposredni
skurcz naczyn plucnych, zdarzenia zakrzepowo-zato-
rowe, nadci$nienie wrotne czy zastoinowa niewydol-
nos¢ serca [47, 48|.
Czynniki ryzyka PAH zidentyfikowane u chorych na PBSz
opisane w najwiekszej dostepnej analizie opublikowanej
przez Shah i wsp. [49] przedstawiono w tabeli IV.

Diagnostyka réznicowa

Z najnowszych obserwacji wiadomo, ze wigkszo$¢é pacjen-
tow z PBSz skarzy sie na meczliwo$¢ lub dusznosé
wysitkowg, a wielu do$wiadcza dyskomfortu zwigzanego
z zatrzymywaniem plynéw pod postacia obrzekéw i wy-
siekow najczeséciej do jam oplucnowych. Kazdy chory na
PBSz ma przynajmniej jeden czynnik ryzyka rozwoju nad-
ci$nienia plucnego, tj. samg mieloproliferacyjng chorobe
podstawowgq. Nalezy zatem przyjmowac zawsze, ze u cho-
rego na PBSz moze wystapi¢ wiecej niz jedna przyczyna
nadci$nienia plucnego, dlatego konieczna jest wtasciwa
diagnostyka réznicowa. Echokardiografia przezklatkowa jest
uzywana w celu ujawnienia skutkéw przecigzenia prawej
komory serca i oszacowania ci$nienia w tetnicy plucnej
na podstawie pomiaréw wykonywanych metoda Dopplera
fali cigglej. Badanie echokardiograficzne powinno ustali¢
prawdopodobienstwo nadci$nienia ptucnego. Wynik echo-
kardiograficzny jest niezbedny w celu podjecia decyzji
o koniecznos$ci wykonania cewnikowania prawego serca.

» U kazdego chorego na PBSz z okreslonym echokardio-

graficznie posrednim prawdopodobienstwem nadci$nienia
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Tabela IV - Gzynniki ryzyka nadcisnienia ptucnego zidentyfikowane u chorych na PBSz - zmodyfikowano na podstawie

[49]

Table IV — Pulmonary hypertension (PH) risk factors identified in patients with CML - modified based on [49]

Przedwlos$niczkowe nadcis$nienie plucne

Pozawlosniczkowe nadci$nienie ptucne

Choroby tkanki lgcznej
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
Choroby ptuc

o Sr6dmigzszowe
o obturacyjne (bedace najczesciej konsekwencja palenia
papieroséw)

Kardiomiopatie
Przebyte zapalenie mie$nia sercowego
Choroby predysponujace do rozwoju skurczowej lub rozkurczowej
dysfunkcji lewej komory serca:
e choroba wiencowa
¢ nadci$nienie tetnicze

e cukrzyca

o otytosé

e inne istotne czynniki ryzyka miazdzycy i zawatu serca, takie jak:
hipercholesterolemia/ hipertriglyceridemia, palenie papierosow

plucnego nalezy rozwazy¢ dalsza diagnostyke, wilaczajac

cewnikowanie prawego serca (klasa zalecen Ila).

» U kazdego chorego na PBSz z okreSlonym echokardio-

graficznie wysokim prawdopodobienstwem nadcis$nienia

ptucnego nalezy przeprowadzi¢ dalsza, wlgczajac cewni-

kowanie prawego serca (klasa zalecen I).

Echokardiografia moze by¢ bardzo pomocna w okresleniu
przyczyny podejrzewanego lub potwierdzonego nadci$nienia
plucnego, zwtaszcza gdy chodzi o ujawnienie wady serca,
okreslenie funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej komory
serca. Diagnostyka réznicowa moze by¢ zakonczona po
badaniu echokardiograficznym, kiedy jest pewnos$é, ze wyso-
kie ciSnienie w tetnicy plucnej jest konsekwencjg choroby
lewego serca. Jednakze w przypadku chorych na PBSz wspét-
wystepowanie innych przyczyn przemawiajacych za przed-
wloéniczkowym nadci$nieniem plucnym sklania do posze-
rzania diagnostyki. Zatem pacjent powinien by¢ skierowany
do oérodka referencyjnego w zakresie prowadzenia diagno-
styki i leczenia nadci$nienia plucnego. Cewnikowanie pra-
wego serca jest niezbedne do potwierdzenia rozpoznania
tetniczego nadci$nienia plucnego (grupa 1) i nadci$nienia
pltucnego zakrzepowo-zatorowego (grupa 4), a takze do
oceny wazoreaktywnosci kragzenia ptucnego. Z definicji zatem
cewnikowanie prawego serca jest konieczne u chorych na
PBSz z podejrzeniem (na podstawie objawéw klinicznych
i echokardiograficznych) nadci$nienia ptucnego indukowa-
nego dazatynibem.

Wysieki optucnowe u chorych na PBSz leczonych
dazatynibem

Najczestszym niehematologicznym objawem niepozadanym
dazatynibu jest wystepowanie ptynu w jamie optucnej, ktéry
w stopniu 3.-4. wg CTC pojawia sie u okolo 5% pacjentéw,
a we wszystkich stopniach nasilenia u ponad 20% chorych
[50-53]. Patogeneza tego powiklania nie jest wyjasniona.
Bierze sie pod uwage mechanizmy immunologiczne, a takze
hamowanie receptora beta dla plytkopochodnego czynnika
wzrostu (PDGFRB), ktéry ulega ekspresji na perycytach i jest
zaangazowany w proces angiogenezy [51]. Do czynnikéw
zwiekszajgcych ryzyko pojawienia sie plynu w jamie optuc-
nej nalezg: wyzsza dawka dazatynibu i schemat dawkowa-
nia co 12 h, starszy wiek pacjenta, bardziej zaawansowana

faza choroby, choroby serca i pluc w wywiadzie, hipercho-
lesterolemia, nadci$nienie tetnicze, wysypka skérna podczas
leczenia dazatynibem i choroby autoimmunologiczne w wy-
wiadzie [50-53]. Nalezy podkresli¢, ze wysiek oplucnowy
moze by¢ pdéznym powiklaniem terapii, a opisywane
mediany czasu do jego wystapienia wynoszg od 11 do okolo
30 miesiecy [52, 53]. Wysiek w jamie oplucnej wymaga
szybkiej diagnostyki i wdrozenia odpowiedniego leczenia.
Chorego przyjmujgcego dazatynib nalezy poinformowaé
o koniecznosci zglaszania dusznosci, zwiekszonej meczli-
wosci czy kaszlu. U pacjentéw z takimi objawami zaleca sie
wykonanie badania radiologicznego klatki piersiowej. Po
potwierdzeniu wysieku w jamie oplucnej w badaniu radiolo-
gicznym nalezy przerwac leczenie dazatynibem do czasu
ustgpienia objawéw. Ponadto nalezy rozwazy¢ zastosowanie
lekéw moczopednych i/lub, np. prednizonu w dawce 20-
50 mg/d podawanej przez 3-4 dni, z nastepcza redukcjg do
20 mg/d podawanaych przez kolejne 3-4 dni [54-56]. Po-
dawanie lekéw moczopednych mozna kontynuowac¢ diuzej
w celu zapobiezenia ponownego wystgpienia wysieku.
Wysiek w jamie oplucnej w stopniu nasilenia 3. lub 4.
wymaga drenazu jamy oplucnowej, tlenoterapii, wigczenia
glikokortykosteroidéw oraz lekéw moczopednych. Po wyle-
czeniu pierwszego epizodu wysieku w stopniu nasilenia 1.-
2. zaleca sie wznowienie podawania dazatynibu w tej samej
dawce. W przypadku nawrotu wskazany jest powrét do
dawki nizszej. U chorych w fazie przewleklej PBSz, ktdrzy
otrzymywali dawke 100 mg raz na dobe, zaleca sie zmniej-
szenie dawki do 80 mg raz na dobe, z kolejnym zmniejsze-
niem dawki do 50 mg raz na dobe. W przypadku wystapie-
nia plynu w stopniu 3. lub 4. leczenie nalezy wznowic
w dawce zmniejszonej o jeden poziom. Kolejny ciezki
epizod wysieku w jamie oplucnej wymaga stalego odstawie-
nia dazatynibu i zmiany na inny IKT [54-56]. Zwiekszona
ilos¢ pltynu w jamie oplucnowej w trakcie leczenia dazatyni-
bem moze mie¢ charakter zaréwno wysieku, jak i przesieku.
Jesli wykonywana jest punkcja oplucnej, uzyskany plyn
nalezy podda¢ badaniu biochemicznemu, mikrobiologicz-
nemu, cytologicznemu i innym w razie potrzeby, by wyklu-
czy¢ inng niz polekowa przyczyne obecnosci ptynu. Nalezy
zaznaczy¢, ze u wiekszosci chorych na PBSz leczonych
dazatynibem pojawienie sie PAH jest poprzedzone wystgpie-
niem wysieku oplucnowego [57]. Dlatego tez, u chorych, u
ktérych stwierdza sie ptyn w jamie optucnej w trakcie leczenia
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dazatynibem, nalezy wykona¢ badanie echokardiograficzne
serca. Szybkie wdrozenie wiasciwego postepowania terapeu-
tycznego, w wiekszosci przypadkéw umozliwia kontynuacje
terapii dazatynibem.

Interakcje lekowe z inhibitorami kinaz
tyrozynowych

Interakcje IKT z lekami stosowanych w terapii choréb krgzenia

Imatynib jest metabolizowany gtéwnie przez podjednostke
CYP3A4 cytochromu p450 (jest jednoczesnie jego inhibito-
rem), w mniejszym stopniu przez podjednostki CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A5 [58]. Imatynib jest
substratem biatka kationowego, ktére aktywnie wprowa-
dza ten lek do komoérek (hOCT1; human organic cationic
transporter-1), bialek opornosci wielolekowej (Pgp; P-glyco-
protein) i ABCG2 [59, 60], choé¢ jego rola w interakcji
z ostatnim biatkiem nie jest jasna wobec sprzecznych
doniesienn na temat hamowania lub indukowania tej pro-
teiny. Nilotynib metabolizowany jest przez CYP3A4,
hamuje podjednostki CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4,
biatko glukoronylotransferazy UDP (UGT1A1, UDP-glucuro-
nylotransferase 1-1), jest substratem biatka Pgp i ABCG2
oraz induktorem (in vitro) podjednostki CYP2B6 [59, 61].
Dazatynib podlega przemianom przez CYP3A4 (jest jego
oraz biatka CYP2C8 inhibitorem), jest takze substratem
bialek PgP i ABCG2 [62, 63]. Hamowanie aktywnosci biatek
z rodziny CYP3A przez IKT moze zwiekszal stezenie
w osoczu lekéw metabolizowanych takze przez ten cyto-
chrom i nasila¢ ich dzialania niepozgdane. Leki bedgce
induktorami bialek z rodziny CYP3A zmniejszajg stezenie
IKT w osoczu (co moze skutkowac spadkiem stezenia IKT
ponizej terapeutycznego i zmniejszeniem skutecznosci
terapii) i vice versa inhibitory CYP3A mogg to stezenie
zwiekszaé, co niesie ze sobg ryzyko nasilenia dzialan
niepozadanych IKT. Zahamowanie aktywnos$ci hOCT-1
ogranicza transport aktywny imatynibu do komorek, przez
co zmniejsza stezenie wewnatrzkomoérkowe tego leku,
natomiast zwiekszenie aktywnos$ci bialek Pgp i ABCG2
doprowadza do usuniecia IKT z komérek i zmniejszenia
ich wewnatrzkomérkowej koncentracji. Interakcje lekéw
czesto stosowanych w leczeniu choréb krazenia z ima-
tynibem, nilotynibem i dazatynibem przedstawiono
w tabeli V. Leki blokujgce kanaly wapniowe u chorych
otrzymujgcych IKT powinny by¢ stosowane z duzg ostro-
znoscig. Werapamil, nifedypina, diltiazem i amlodypina
hamujg aktywnos$¢ CYP3A4 i biatka Pgp, przez co zwigk-
szajg stezenie w osoczu imatynibu, nilotynibu i dazatynibu.
Ponadto wszystkie IKT, bedac inhibitorami CYP3A4
(a imatynib i nilotynib sg dodatkowo inhibitorami Pgp),
zwiekszajg stezenie blokeréw kanaléw wapniowych w oso-
czu - dlatego jednoczesne stosowanie tych lekéw moze
doprowadzi¢ do pojawienia sie ich dzialan niepozgdanych.
Z duzg ostroznoécig powinny by¢ stosowane leki antyaryt-
miczne (amiodaron, chinidyna), gdyz zwiekszajg stezenie
w osoczu imatynibu, nilotynibu i dazatynibu, a IKT zwiek-
szajg ekspozycje na amiodaron i chinidyne. Dodatkowe
niebezpieczenstwo ich stosowania wynika z wydtuzania

odcinka QT (moze pojawié¢ sie efekt synergistyczny z
nilotynibem i dazatynibem) - wymagane jest monitorowanie
EKG. Sposéréd lekéw diuretycznych w interakcje z IKT nie
wchodzg furosemid i hydrochlorotiazyd. Imatynib i nilotynib
zwiekszajg ekspozycje na torasemid, a spironolakton zwiek-
sza stezenie imatynibu i dazatynibu w osoczu. Wsrdéd B-
blokeréw jedynym lekiem niewchodzgcym w interakcje z IKT
jest atenolol. Wszystkie IKT zwiekszajg w osoczu stezenie
metoprololu i bisoprololu, a imatynib i dazatynib zwiekszajg
ekspozycje na carvedilol, ktéry podwyzsza stezenie imaty-
nibu i dazatynibu. Sposréd inhibitoréw enzymu konwertuja-
cego ramipryl nie wchodzi w interakcje z IKT. Lisinopryl nie
wchodzi w interakcje z nilotynibem (imatynib zwieksza
jego stezenie, a on sam zwieksza stezenie imatynibu
i dazatynibu). Imatynib i nilotynib zwiekszajg stezenie kapto-
prylu i enalaprylu, natomiast podawanie tych lekdéw zwigk-
sza stezenie imatynibu i dazatynibu. Wsrdd inhibitoréw
angiotenzyny II kandesartan nie wchodzi w interakcje z IKT.
Wszystkie natomiast IKT zwiekszaja stezenie losartanu
W osoczu, a jego podawanie powoduje zwiekszenie stezenia
osoczowego imatynibu i dazatynibu. Imatynib zmniejsza
wchlanianie digoksyny, natomiast jej podawanie skutkuje
wzrostem stezenia dazatynibu i nilotynibu i wydluzeniem
odcinka QT - wymagane jest monitorowanie EKG. Nitroglice-
ryna i molsydomina nie wchodzg w interakcje z IKT. Steze-
nie nitratéw jest natomiast zwiekszane przez imatynib,
dazatynib oraz nilotynib. Prawastatyna i rosuwastatyna
nalezg do inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, ktére nie wcho-
dza w interakcje z IKT. Zaréwno imatynib, dazatynib, jak
i nilotynib zwiekszajg stezenie osoczowe simwastatyny
i atorwastatyny, natomiast ich podawanie zwieksza ekspozy-
cje na imatynib i dazatynib. Wszystkie IKT zwiekszajg
stezenie w osoczu klopidogrelu, jednak réwnoczes$nie
zmniejszajg jego bioaktywacje. Imatynib i nilotynib nasila
dziatanie przeciwzakrzepowe doustnych antykoagulantéw,
co wymaga SciSlejszej kontroli czasu protrombinowego (PT:
INR). Poza heparyng standardows, ktéra zwieksza stezenie
imatynibu w osoczu, heparyny nie wchodzg w interakcje
z IKT. U chorych otrzymujgcych dazatynib jednoczesne
stosowanie lekéw przeciwplytkowych, doustnych koagu-
lantéw, heparyn standardowych oraz drobnoczgsteczko-
wych moze doprowadzi¢ do nasilenia skutkéw matoplyt-
kowosci [64]. Podsumowujgc, wszystkie wymienione
powyzej blokery kanaléw wapniowych, leki antyaryt-
miczne, wigkszoé¢ B-blokeréw, inhibitoréw enzymu kon-
wertujacego, inhibitoréw angiotenzyny II, inhibitoréw
reduktazy HMG-CoA, prekursoréw tlenku azotu, digok-
syna, klopidogrel, doustne antykoagulanty i heparyna
standardowa wchodzg we wzajemne interakcje z IKT
i nalezy wykaza¢ duzg ostrozno$¢ w ich stosowaniu
u chorych otrzymujgcych IKT. Do lekéw, ktére ze wzgledu
na brak interakcji z IKT sg szczegblnie zalecane
w leczeniu choréb ukladu krazenia, naleza: z grupy diure-
tykéw furosemid i hydrochlorotiazyd, z pB-blokeréw -
atenolol, sposréd inhibitoréw enzymu konwertujgcego -
ramipryl, kandesartan z grupy inhibitoréw angiotenzyny
II, nitrogliceryna lub molsydomina jako substancje uwal-
niajagce tlenek azotu, prawastatyna lub rosuwastatyna
sposréd inhibitoréw reduktazy HMG-CoA oraz heparyny
drobnoczasteczkowe z lekéw przeciwzakrzepowych.
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Tabela V - Interakcje lekéw stosowanych w leczeniu choréb sercowo - naczyniowych z IKT [64]

Table V - Interactions of selected medicaments used in therapy of cardio-vascular disorders with TKIs [64]

Lek Imatynib Dazatynib Nilotynib
Blokery kanaléw wapniowych
Werapamil, Nifedypina, Imatynib | Dazatynib | Nilotynib
Diltiazem, Amlodypina Ca-bloker 1 Ca-bloker 1 Ca-bloker 1
Leki antyarytmiczne
Amiodaron, chinidyna Imatynib | Dazatynib 1 Nilotynib 1
Amiodaron? Amiodaron| Amiodaron?t
Chinidyna | Chinidyna 1 Chinidyna |
odc QT T !I! odc QT 1!
Diuretyki
Furosemid - - -
Hydrochlorotiazyd - - -
Spironolakton Imatynib | Dazatynib |
Torasemid Torasemid | - Torasemid |
B-blokery
Atenolol - - -
Metoprolol Metoprolol | Metoprolol | Metoprolol T
Bisoprolol Bisoprolol | Bisoprolol | Bisoprolol
Carvedilol Imatynib | Dazatynib 1
Carvedilol 7 Carvedilol 7
Inhibitory enzymu konwertujgcego
Ramipryl - - -
Kaptopryl Imatynib | Dazatynib 1
Kaptopryl 1 Kaptopryl |
Enalapryl Imatynib | Dazatynib 1
Enalapryl 1 Enalapryl 1
Lisinopryl Imatynib | Dazatynib | -
Lisinopryl 1
Inhibitory angiotenzyny II
Kandesartan - - ;
Losartan Imatynib | Dazatynib |
Losartan Losartan | Losartan |
Glikozydy nasercowe
Digoksyna Dazatynib 1 Nilotynib 1

Digoksyna | odc QT T !I! odc QT 1!

Prekursory tlenku azotu (NO)
Nitrogliceryna, molsydomina - - -
Isosorbidmononitrate Isosorbidmononitrate | Isosorbidmononitrate | Isosorbidmononitrate |
Isosorbiddinitrate Isosorbiddinitrate | Isosorbiddinitrate 1 Isosorbiddinitrate 1

Inhibitory reduktazy HMG-CoA
Pravastatin, Rosuvastatin - - -

Simvastatin, Atorvastatin Imatynib | Dazatynib |
Simvastatin Simvastatin | Simvastatin
Atorvastatin | Atorvastatin 1 Atorvastatin

Leki przeciwplytkowe
Klopidogrel Klopidogrel| Klopidogrelt Klopidogrel|
nasilenie skutkéw
matoptytkowosci

Doustne antykoagulanty

Acenokumarol nasilenie dzialania nasilenie skutkéw nasilenie dziatania
przeciwzakrzepowego matoptytkowosci przeciwzakrzepowego
Warfaryna nasilenie dzialania nasilenie skutkéw nasilenie dziatania
przeciwzakrzepowego matoptytkowosci przeciwzakrzepowego
Heparyny
Heparyna standardowa Imatynib( nasilenie skutkéw -
matoptytkowosci
Enoksaparyna, Nadroparyna, - nasilenie skutkéw -
matoptytkowosci

Dalteparyna
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- Interakcje doustnych lekéw przeciwhiperglikemicznych z IKT [64]

Table VI - Interactions of oral antihyperglycemic drugs with TKIs [64]

Lek Imatynib Dazatynib Nilotynib
Insuliny = = =
Metformina Imatynib | - -
Akarboza - - -

Pochodne sulfonylomocznika
(Glibenklamid, Gliklazyd, Glimepiryd, Glipizyd)

Imatynib |

Glimepiryd
Pochodne tiazolidynodionu (glitazony)

Pioglitazon Pioglitazon |

Leki inkretynowe

Linagliptyna, Imatynib 1, Linagliptyna |
Sitagliptyna, Sitagliptyna 1
Saksagliptyna, Saksagliptyna |
Wildagliptyna =

Inhibitory SGLT2 (flozyny)

Dapagliflozyna, -

Kanagliflozyna Imatynib?, Kanagliflozyna 1

Glibenklamid, Gliklazyd,

Dazatynib |
Glibenklamid, Gliklazyd,
Glimepiryd 1

Glibenklamid, Gliklazyd,
Glimepiryd |
Pioglitazon | Pioglitazon 1|
Dazatynib 1, Linagliptyna |
Sitagliptyna 1
Saksagliptyna |

Nilotynib 1, Linagliptyna |
Sitagliptyna 1
Saksagliptyna |

Dazatynib 1, Kanagliflozyna 1 Nilotynib {, Kanagliflozyna |

Interakcje doustnych lekéw przeciwcukrzycowych z IKT

Preparaty insuliny nie wykazujg zadnych interakcji
z obecnie stosowanymi w leczeniu PBSz IKT [64]|. Metfor-
mina stosowana u chorych na cukrzyce zmniejsza we-
wnatrzkomoérkowe stezenie imatynibu poprzez hamowanie
aktywnosci hOCT-1. Powyzszy wplyw nalezy wzigé pod
uwage u pacjentéw, ktérzy nie uzyskujg optymalnej odpo-
wiedzi na leczenie imatynibem, i rozwazy¢é modyfikacje
leczenia przeciwcukrzycowego lub zwiekszenie dawki ima-
tynibu do 600 mg/d, gdyz pozwala ona na uzyskanie tera-
peutycznego stezenia imatynibu w komérkach docelowych
[65]. Ostroznos$¢ nalezy zachowac podczas leczenia chorych
na cukrzyce pozostaltymi lekami doustnymi (Tab. VI). Ima-
tynib, nilotynib, jak i dazatynib, bedac inhibitorami pod-
jednostki CYP 3A4 cytochromu P450, zwiekszajg ekspozycje
na te leki, co moze doprowadzi¢ nie tylko do zwiekszenia
ich dzialania hipoglikemizujacego, ale takze do nasilenia
ich dzialan niepozadanych [64]. Pochodne sulfonylomocz-
nika sg substratami dla podjednostki CYP2C9 cytochromu
P450, dlatego jej inhibitory (imatynib, nilotynib) mogg
zwiekszal ekspozycje na te leki [66]. Glibenklamid hamuje
aktywnosé glikoproteiny opornosci wielolekowej, ktéra
aktywnie usuwa z komoérek dazatynib, przez co zwieksza
sie jego stezenie wewngtrzkomérkowe. Dlatego u chorych
leczonych skojarzeniem obu tych lekéw nalezy zachowaé
szczegblng ostroznos¢ i z nalezytg staranno$cig monitoro-
wac ich dzialania niepozgdane. Gliklazyd jest metabolizo-
wany przez CYP2C9 oraz czeSciowo przez CYP3A4, jego
stosowanie moze zwieksza¢ ekspozycje na IKT [67, 68].
Linagliptyna jest stabym inhibitorem izoenzymu CYP3A4,
nie jest induktorem ani inhibitorem innych izoenzymoéw
cytochromu P-450, jednak jej podawanie zwieksza ekspozy-
cje na imatynib, dazatynib i nilotynib, co moze prowadzic¢
do nasilenia dzialan niepozgdanych tych lekéw. Badania
in vitro wykazaly, ze podjednostki CYP3A4 i, w mniejszym
stopniu, CYP2C8 metabolizuja sitagliptyne. Lekiem o mini-
malnym potencjale interakcji z innymi jest vildagliptyna.
Najprawdopodobniej nie jest ona substratem dla CYP3A4,
CYP2C8 i CYP2C9 [69]. Podobnie dapaglifozyna nie jest

metabolizowana przez cytochrom P450 [70]. Natomiast
kanagliflozyna jest transportowana przez biatko Pgp, biatko
opornosci raka piersi (BCRP; Breast Cancer Resistance Protein),
jej stezenie ulega zwiekszeniu pod wplywem jednoczes-
nego stosowania substratéw CYP3A4. W badaniach in vitro
wykazano, ze jest stabym inhibitorem CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9 i CYP3A4 [71].

Podsumowanie

Leczenie przewleklej biataczki szpikowej stalo sie w ostat-
nich 16 latach bardzo skuteczne za sprawg zastosowania
inhibitoréw kinaz tyrozynowych. Wigkszo$¢ pacjentéw
osigga odpowiedzi cytogenetyczne i molekularne, a odsetki
wieloletnich przezy¢ catkowitych oscyluja wokdt wartosci
85-93% [72]. W przebiegu dilugotrwalej terapii IKT wylania
sie szereg problemoéw Kklinicznych, ktérych Zrédel mozna
upatrywaé w dwoch istotnych zjawiskach. Wraz z wydtuza-
niem czasu leczenia i jednoczesnie przezycia chorych na
PBSz dochodzi do starzenia sie populacji otrzymujgcej IKT,
pojawiajg sie zatem choroby wspoélistniejace, ktérych czes-
to$¢ wystepowania wzrasta wraz z wiekiem (jak np. miaz-
dzyca i jej powiklania, zaburzenia w przemianach lipidéw
i glukozy, zastoinowa niewydolno$¢ krazenia itd.). Drugi
problem polega na pojawianiu sie dzialan niepozgdanych
IKT, ktére niejednokrotnie dajg znaé o sobie po diluzszym
okresie leczenia i na ktére zaczeto zwraca¢ uwage stosun-
kowo niedawno (jak np. zaburzenia metabolizmu glukozy
i insuliny oraz zaburzenia przemian lipidéw, czego konsek-
wencjg moze by¢é np. nasilanie lub indukowanie choroby
okluzyjnej naczyn obwodowych przez nilotynib, wywotywa-
nie powiklan zatorowo-zakrzepowych przez ponatynib,
wywolywanie wysiekdw oplucnowych i zaburzen funkcji
ukladu krazenia wiodacych do niewydolnosci krazenia lub
powstania nadci$nienia ptucnego w trakcie leczenia dazaty-
nibem). Coraz wieksze znaczenie dla powodzenia terapii ma
dobdér optymalnego leku, ktéry nie tylko powinien byé
dokonany na podstawie analizy przyczyn opornosci na
dotychczasowe leczenie (np. ocena mutacji domeny kinazy
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