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Hormonalni lécba karcinomu prostaty
a kardiovaskularni onemocnéni

MUDr. Otakar Capoun, Ph.D., FEBU
Urologicka klinika VFN a 1. LF UK v Praze

Hormonalni [é¢ba (HL) karcinomu prostaty (KP) je zatizena Fadou nezadoucich G¢inkd (NU). Okamzité NU predstavuji navaly
horka a poceni, mezi hlavni NU pfi dlouhodobé HL patii projevy télesné feminizace, sexudlni a kognitivni zmény, Gnava nebo
poruchy spanku. Dalsi NU souvisi s metabolickymi zmé&nami (osteoporédza, zmény v metabolismu lipid(, inzulinova rezistence
a vznik metabolického syndromu). Zavazné NU piedstavuji fraktury a kardiovaskularni komplikace (KVK). Lé¢ba analogy hormonu
uvolnujiciho luteiniza¢ni hormon (LHRH) je spojena s vy3sim rizikem KVK ve srovnani s LHRH antagonistou degarelixem. Pfi¢inou
je pravdépodobné vyssi hladina folikuly stimula¢niho hormonu (FSH) pfi [é¢bé LHRH analogy, kterd vede k vyssi nestabilité ate-
rosklerotického plaku. Randomizované studie, které pfimo hodnoti vliv LHRH analog a degarelixu na vznik KVK, jsou stale aktivni
bez zatim dostupnych vysledkd. Preventivni opatieni pfi HL KP by méla zahrnovat zvyseni fyzické aktivity, Upravu stravy, snizeni
hmotnosti a nekoufeni.

Kli¢ova slova: karcinom prostaty, hormonalni Ié¢ba, LHRH analoga, degarelix, kardiovaskularni komplikace.

Androgen deprivation therapy of prostate cancer and cardiovascular morbidity

Androgen deprivation therapy (ADT) of prostate cancer (PC) is burdened by a number of adverse events or effects (AEs). Immediate
AEs are hot flashes and sweating, the main AE of long-term ADT include body feminisation, sexual and cognitive changes, fatigue
or sleep disturbances. Other AEs are related to metabolic changes (osteoporosis, changes in lipid metabolism, insulin resistance
and metabolic syndrome). Serious AEs include fractures and cardiovascular events (CVEs). Treatment with agonists of luteinizing
hormone-releasing hormone (LHRH) is associated with a higher risk of CVEs compared to the LHRH antagonist degarelix. Higher
rate of CVEs during therapy with LHRH agonists is most likely caused by a higher level of follicle stimulating hormone (FSH) which
leads to a greater instability of atherosclerotic plaque. Randomized trials that will assess the effect of LHRH agonists and degarelix
on the risk of CVEs are still active without the results available so far. Preventive measures during ADT for PC should target loss of
weight, increased exercise, improved nutrition and smoking cessation.

Key words: prostate cancer, androgen deprivation therapy, LHRH agonists, degarelix, cardiovascular events.

Uvod

Lécba pokrocilého karcinomu prostaty (KP)
je zaloZena na blokadé syntézy testosteronu,
kterd je dosazena podavanim analog nebo an-
tagonist( k hormonu uvolriujiciho luteiniza¢ni
hormon (LHRH). Zjednodusené pak tento po-
stup oznac¢ujeme jako hormonalni 1é¢bu (HL).
Dalsf moznosti HL je blokdda androgenniho
receptoru pomoci nesteroidnich antiandroge-
nG (NSAA), které vsak nebudou v prehledovém

¢lanku diskutovany. Ve vétsing pripadd je HL
dlouhodobd a nenf pferusena ani pfi zméné
chovéni bunék KP pod hormonalni blokadou,
tedy ve fazi tzv. kastra¢ni rezistence. Mezi rela-
tivné ¢etné nezadouci ucinky (NU) HL patif mi-
mo jiné vyskyt kardiovaskularnich onemocnénf
(KVO) nebo jejich komplikaci (KVK). Cilem této
publikace je prinést informace o KVK pfi HL u KP,
patofyziologii jejich vzniku a vyznamu LHRH
antagonistl ve snizenf ¢etnosti jejich vyskytu.

Prindsime také zakladni epidemiologicka fakta
o kardiovaskularni morbidité v Ceské republice,
indikacich HL a mozZnostech prevence KVK pfi
jeji aplikaci.

Kardiovaskularni morbidita
v Ceské republice

Ustav zdravotnickych informaci publikuje
pravidelné o Zpravu o zdravi obyvatel CR (1).
V CR zUstavaiji KVO dlouhodobé nejeast&jsi pii-
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¢inou umrtf s vice nez 50% podilem na vsech
umrti.V poslednich deseti letech doslo k pokle-
su mortality na KVO o 20 %, pfedevsim zasluhou
Uc¢inngjsich diagnostickych a terapeutickych
postupt. Pozitivni vliv mélo také relativni snize-
ni prdmérné hladiny cholesterolu a lepsi péce
o0 nemocné s hypertenzi. Na KVO umiraji ¢astéji
zeny nez muzi (48,7 vs. 44,8 %). Pfes vyrazny po-
kles vsak zUstava Uroven umrtnosti dvojnasobna
ve srovnani s 15 vyspélymi zemémi Evropské
unie. V obdobi 1990-2012 se pfedc¢asna umrt-
nost na KVO snizila 0 60 %, pfesto stale 44 %
muzd a 18 % Zen s KVO umird pfed 75. rokem
Zivota. Stagnuje hlavné Umrtnost na chronic-
ké formy KVO (napfiklad ischemicka choroba
srde¢ni — ICHS). Chronické formy KVO jsou také
nejcastéjsi pricinou hospitalizaci (18% vsech
hospitalizaci u muzd, respektive 12% u zen). Ze
viech registrovanych pacientl bylo v roce 2012
u praktickych Iékard sledovéano pro hypertenz-
ni nemoc 22,4 %, pro ICHS 9,4 % a pro cévni
onemocnéni mozku 3,2 % . Za hlavni vnéjsi,
tedy ovlivnitelné, rizikové faktory pro vznik KVO
jsou povazovany koufeni, nevhodné stravovaci
navyky, abuzus alkoholu, abdominalni obezita,
vysoky krevni tlak a hladina cholesterolu a ne-
dostate¢na fyzicka aktivita.

Hormonalni lé¢ba karcinomu
prostaty - mechanismy
ucinku a indikace

Hormonalni [é¢ba tvori zaklad terapie me-
tastatického a v urcitych indikacich lokalné
pokrocilého KP. Vzdy se jedna o testosteron
snizujici, tedy kastracni, 1é¢bu. Snizeni hladiny
testosteronu je dosazeno bud chirurgicky bila-
terdIni orchiektomii, nebo pomoci LHRH analog
¢i antagonistd. Dalsim preparatem, ktery pasobf
tzv. chemickou kastraci, je blokator cytochromu
PA450
vzdy pouzivéd spolecné se standardni HL a ma

17A1 abirateron acetat. Tento Iék se vsak

odligny profil NU od t&ch, které budeme déle
diskutovat. Nesteroidni antiandrogeny (bika-
lutamid, flutamid) by v dnesni dobé mély byt
pouzivany zcela vyjimecné.

Mechanismus uc¢inku LHRH analog (leupro-
relin, triptorelin, goserelin) spociva v blokade
zpétné vazby hypotalamus-hypofyza-varlata.
V domnélém nadbytku LHRH, ktery je ale ne-
funkeni, dochdzi ke snizenf sekrece gonadotropi-
ny uvolnujicich hormon® (GnRH) z hypotalamu.
Néslednd snizend produkce LHRH v hypofyze
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vede v kone¢ném dlsledku ke snizenf syntézy
testosteronu v Leydigovych burikdch varlete.
Pocatecni vzestup testosteronu po prvni apli-
kaci LHRH analog (testosterone surge) je nutné
prekonat poddnim NSAA na dva az Ctyfi tydny.
Vyhodou LHRH analog je delsi trvani dcinku de-
potnich injekcf (tfi az Sest mésicl). Antagonisté
LHRH (t.¢. pouze degarelix) pfimo blokujf sekreci
GnRH v hypotalamu. Vyhodou antagonistd je
témér okamzité dosazeni kastracnich hladin
testosteronu a absence testosterone surge, te-
dy odpada nutnost pouziti NSAA na zacatku
lé¢by. Nevyhodou je nutnost mési¢nich aplikacf
subkutannich injekci.

Podle doporuceni Evropské urologické aso-
ciace je hlavniindikaci k podani HL metastaticky
KP. Standardni misto pro HL je také v rdmci neo-
adjuvance pfed radioterapif pro KP stfedniho
rizika, v pfipadé KP vysokého rizika pokracuje
HL dva az tfi roky po radioterapii. Hormondlni
|é¢ba je také doporucovana pfi postizeni panev-
nich uzlin po radikalni prostatektomii. Naopak
v pripadé lokalizovaného KP pred nebo po ra-
dikdIni prostatektomii neni HL v souc¢asnosti
doporucovana. Mezi daldf indikace HL patff vy-
brané skupiny pacientl s detekovatelnou nebo
vzrlstajici hladinou prostatického specifického
antigenu (PSA) po radikalni lé¢bé (2). Z hlediska
délky trvani je mozné rozdélit podavani HL na
dlouhodobé (metastaticky KP), omezené (neo/
adjuvance v ramci radioterapie) nebo pferu-
Sované (intermitentni androgenni blokada).
Mechanismy ucinku HL, indikace a moznosti
podavanf jsou podrobné uvedeny také v pre-
hledovych publikacich ¢eskych odbornych
periodik (3-5).

Hormonalni lé¢ba karcinomu
prostaty - nezadouci ucinky
Dlouhodobé sniZzenf hladiny testosteronu je
spojeno s Fadou NU, které jsou ¢asto opomijeny.
Pricinou tohoto faktu je vétsinou pomaly néastup
NU a bohuzel také ¢asto jejich bagatelizace jak
ze strany pacienta, tak i Iékafe. Podavani HL ma
vliv na fadu metabolickych procesd, které cas-
to v dlouhodobém horizontu nerespektujeme.
Mimo jiné je jejich projev davan do souvislosti
bud' s pfirozenym starnutim pacientd, nebo
s pfipadnou progresf [é¢eného onemocnént.
Okamzité NU HL reprezentuji ndvaly horka
a pocent, které mohou byt alespor z ¢asti feSeny
farmakologicky (cyproteron acetét, megestrol

/ Urol. praxi 2019; 20(4): 150-156 / UROLOGIE PRO PRAXI 151

acetat) s védomim NU t&chto 1ékd, nebo napfi-
klad akupunkturou s prokdzanym efektem bez
NU (6). Dlouhodobé NU HL se nynf spojuji pod
tzv. syndromem androgenni deprivace. Tento
syndrom je definovdn zménami ve fyzickych,
socidlnich a sexudlnich funkcich. Nezadouci
ucinky HL také vyznamné ovliviuji vztahy
s partnerkami nebo s rodinnymi pfislusniky, kteff
Casto vnimajf zmény vice nez samotni pacienti.
Dlouhodobé NU mazeme rozdélit do nékolika
kategorif. Télesna feminizace mze mit vyznam-
ny vliv na vnimani muzské identity u pacientd
s poddvanou HL. Mezi tyto projevy patfi gyneko-
mastie nebo zmenseni genitalnich partif, které je
zpUsobeno bud atrofii samotnych organl, nebo
zanofenim penisu v prepubickém tuku. Toto také
muUze vést k castéjsimu moceni vsedé a s tim
spojenym dalsim poklesem sebevédomi. Mezi
dalsf projevy feminizace patfi fidnuti ochlupenf
a vlasd, zména télesnych proporci s pfibyva-
nim na hmotnosti tukové slozky, ztrata svalové
hmoty a fyzické vykonnosti. Mezi hlavni sexudini
NU patfi ztrata erekce, které je obtizné fesitelnd
standardné uzivanymi inhibitory fosfodiesterazy
5. Castgji se zde uplatiiuje intrakavernézni aplika-
ce prostaglandind. Erektilni dysfunkci doprovézi
pokles libida. Sexudlni problémy pak mohou
vyuUstit v litost, hnév nebo depresivni stavy.
Kognitivni zmény spojené s dlouhodobou HL
postihuji hlavne starsf pacienty. Cast&jsi je emoc-
ni labilita, podrazdénost nebo beznadéj. Mize se
zhorsit pozornost a verbalni pamét. Dochézi také
k problémm v partnerském souziti. Z dalsich
NU se objevuji poruchy spanku a s psychickymi
i fyzickymi zménami je ¢asto spojena i vyraz-
n& Unava (7). Zavazné NU spadaji do skupiny
metabolickych zmén. Osteoporéza je spojend
s Castéjsimi nenddorovymi frakturami a vyssim
rizikem Umrti na jejich komplikace. Nepfiznivé
zmeény v profilu lipidd jsou ¢asté a nastavaji jiz
béhem prvnich tii mésicd HL. Dochazi také ke
zvySeni plazmatickych hladin inzulinu a s tim
spojené inzulinové rezistenci. S tou pak souvisf
vznik metabolického syndromu, ktery je soubo-
rem jednotlivych na sobé nezavislych rizikovych
faktord kardiovaskularni morbidity (obvod pasu,
hladina triglyceridd, high-density lipoprotein
[HDL] cholesterolu a glykemie a hodnota krev-
niho tlaku). Vyskyt metabolického syndromu je
Castéjsi pfi HL ve srovnani s béznou populaci
(2). Prehled dlouhodobych NU HL je uveden
v tabulce 1.
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Tab. 1. Prehled dlouhodobych neZddoucich ucinkd hormondinié¢by karcinomu prostaty (podle 2 a 7)

Metabolické zmény | Osteoporoéza

Kognitivni Poruchy soustfedéni

1 cholesterol, triglyceridy

amentalnizmeény | poruchy pameéti

Inzulinova rezistence

Deprese

Metabolicky syndrom

Poruchy spanku

Kardiovaskularni komplikace

Unava

Projevy télesné Gynekomastie

Sexudlni zmény Snizeni libida

feminizace Bolest prsou

Erektilni dysfunkce

Navaly horka/poceni

Mensi objem ejakulatu

Zvyseni hmotnosti

Inkontinence pfi orgasmu

Zména distribuce tukové tkéné

Nizéi orgasticky prozitek

Snizenf svalové hmoty

Ridnuti viast

Hormonalni lé¢ba karcinomu
prostaty - kardiovaskularni
morbidita a jeji patofyziologie

Kardiovaskuldrni onemocnéni jsou ¢astou
pricinou Umrti pacient s KP. Nékolik studif pro-
kdzalo, Ze jiz béhem Sesti mésicl HL se zvysuje
riziko diabetes mellitus (DM), KVO a infarktu
myokardu (IM). Metaanalyzy studii, které hod-
notily riziko KVK, jsou vesmés nizké kvality.
Jedna metaanalyza observac¢nich studii ale
potvrdila 57% nardst relativniho rizika IM a 51%
narlst rizika cévni mozkové piihody (CMP)
u pacientl lécenych LHRH analogy. Zvyseni
kardiovaskularni mortality bylo také zazname-
nano u pacientd, ktefi méli méstnavé srdecni
selhdni nebo metabolicky syndrom. Objevily
se také prvni naznaky, ze lé¢ba LHRH antago-
nisty by mohla mit mensi vliv na vyskyt KVK
nez lé¢ba LHRH analogy. Tyto poznatky vedly
k vydani varovani amerického Ufadu Food and
Drug Administration (FDA) pro HL u pacient
s KP. Preventivni opatfeni by méla zahrnovat
zvyseni fyzické aktivity, Upravu stravy, snizenf
hmotnosti a nekoufeni (2).

Jak je tedy vysvétlovén vliv HL na zvyseni
rizika KVK? Viysledkem snizené produkce LHRH
pfi HL je kromé poklesu hladiny testostero-
nu také snizeni hladiny folikuly stimulujiciho
hormonu (FSH) a luteinizacniho hormonu
(LH). Uroven suprese sekrece LH je stejna jak
u LHRH analog, tak i u antagonistd. Naproti
tomu, hladiny FSH zUstavaji pfi [é¢bé LHRH
analogy vyznamné vy3sf ve srovnani s anta-
gonisty, a to jak po 28, tak i po 365 dnech HL.
Potencialnim faktorem, ktery stoji za vétsinou
patofyziologickych zmén pfi HL, je tedy zmé-
na v hladiné FSH a naslednd reakce imunitniho
systému, kterd se odehrava nékolika signalnimi
cestami. Jednou z mozZnosti je pfima aktivace

T-lymfocytl vazbou LHRH analog na LHRH
receptor na jejich povrchu. Nasledné dochazi
ke zméné jejich fenotypu na T-helper 1 (Th1)
a k presunu do jiz preexistujiciho aterosklero-
tického plaku. Oproti tomu, LHRH antagonisté
pouze LHRH receptor zablokuji a k pfeméné
T-lymfocytl nedojde. V aterosklerotickém pla-
ku pak probihd dobfe zndma zanétliva reakce,
T-lymfocyty uvolnuji tumor necrosis factor
alpha (TNF-a) a interferon gamma (IFN-y),
chronicky zanétlivy proces pak naruduje in-
timu endotelidinich bunék a dojde k rupture
plaku. Dalsi cesta k rupture plaku vede pres
vazbu FSH na monocyty, které tak zvysi ex-
presi receptoru aktivatoru nuklearniho fak-
toru kappa-B (RANK). Aktivované monocyty
opét prestoupi do plaku a plsobenim ligan-
du RANK (RANKL) z Th1 lymfocytd se zméni
na osteoklasty. Jejich vlivem je pak narusena
stabilita plaku a opét dochazi k jeho rupture.
Aktivované monocyty dale ovliviuji ¢innost
makrofagl (s podporou IFN-y z lymfocytd),
které uvolnuji kolagenazy, rovnéz pfispivajici
k nestabilité plaku. Dlsledkem ruptury plaku
je aktivace trombocytl, trombdza (pfevazné
koronarnich) tepen a z ni plynouci kardiovas-
kularni komplikace. U¢inek FSH ale presahuje
déle do ovlivnéni pfemény lipidd, kostniho
metabolismu, a dokonce i kognitivnich zmén
pfi HL. Podrobnéjsi rozbor patofyziologie HL je
k dispozici v pfehledovych publikacich i kon-
gresovych prezentacich (8, 9). Z vySe uvede-
ného plyne, Ze podavani LHRH antagonistl by
mélo snizit riziko KVK oproti LHRH analogdm.

Zajimavy je také fakt, ze po bilaterdlni or-
chiektomii (na rozdil od aplikace LHRH anta-
gonisty) dochézi k narlstu hladiny FSH ztratou
negativni zpétné vazby, coz mlze ovlivnit frek-

venci kardiovaskularni morbidity (10).
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Degarelix a riziko
kardiovaskularnich komplikaci
u pacientli s karcinomem
prostaty

Degarelix (240 mg s.c. prvni davka a déle
80 mg s.c. a 28 dni) je jedinym LHRH antagoni-
stou registrovanym pro |é¢bu pokrocilého KP.
Zajemce o podrobné informace o dostupnych
studiich s degarelixem, jeho G¢innosti a NU od-
kazujeme na dostupné prehledové publikace
v ¢eskych periodicich (5). Zde se zaméfime na
riziko KVK spojenych s podavanim degarelixu
ajeho vyhody proti LHRH analogtm.

Registra¢ni studie faze lll randomizovala cel-
kem 610 pacientd s KP k podani bud degarelixu
(dvé skupiny pacientl s odlisSnym schématem
aplikace) nebo k leuprorelinu 7,5 mg i.m. kazdy
mésic. V této studii byly KVK (angina pectoris,
fibrilace sini, ischemie myokardu) hlaseny u 13 %
pacientl |é¢enych leuprorelinem a u 9 % pacien-
td lécenych degarelixem. Rozdil vsak nebyl stati-
sticky signifikantni (p = 0,089) (11). V podrobnéjsi
analyze celkem péti studii faze Ill s degarelixem,
goserelinem nebo leuprorelinem, ve kterych
bylo zafazeno celkem 1925 pacientd, se Klotz
etal. (12) vénuje také KVK u muzd s pfedchozim
KVO. Definice KVO byla stanovena anamnézou
IM, ischemickou nebo krvacivou CMP, arteridln{
embolii nebo trombdzou nebo ICHS. U pacientd
s pfedchozim KVO byl zaznamenan hrani¢né
nesignifikantni trend v 60 % snizeni rizika Umrti
pfi lé¢bé degarelixem ve srovnani s LHRH ana-
logy (pomér rizik [hazard ratio — HR]: 0,40; 95 %
interval spolehlivosti [confidence interval — Cl]
0,16-1,01; p = 0,051). Celkem 51 % ze vsech 37
umrti nastalo ve skupiné 29 % pacientl s pre-
existujicim KVO. Toto pravdépodobné vysvétluje
pfinos degarelixu v celkovém preziti pacientd
starsich 70 let, kteff jsou ve vyssim riziku pro KVO.
Autofi uzaviraji, Ze delsf celkové preZiti mize mit
pricinu v nizsim riziku KVK pfi lé¢bé degarelixem.

Publikace, ktera je zaméfena pfimo na roz-
bor KVK pfi lé¢bé LHRH analogy nebo degareli-
xem, byla publikovéna Albertsenem, et al. v roce
2013 (13). Autofi hodnoti sdruzena data celkem
sesti randomizovanych studif faze Ill. Dllezita
jsou hlavné vyrazovacf kritéria. Do studii nemohli
vstoupit pacienti s rizikem vzniku ventrikular-
nich arytmif (srdecnf selhani, hypokalemie nebo
rodinnd anamnéza syndromu prodlouzeného
QT intervalu), déle pacienti s korigovanym QT
intervalem > 450 ms pfi skriningu nebo uzivajici

www.urologiepropraxi.cz
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nebo periferni cévni onemocnéni). Primarnim

Obr. 1. Doba do prvni kardiovaskuldrni komplikace nebo umrti z jakychkoli pficin u pacient( lécenych

degarelixem nebo LHRH analogy (podle 13) cilem bylo porovnani funkce endotelu mezi

001 S . . . .
8'95_ — zkoumanymi skupinami metodou perifernf ar-
Z L Hesmmmss=sy teriagIni pletysmografie. Sekundarni cil studie
i) 0857
(i; 0,80 predstavoval vznik novych KVK (Gmrti, IM, CMP,
0,757 . .. .z v s
% O;g transientniischemicka ataka - TIA, srdeCnf katet-
% 0651 rizace s nebo bez intervence nebo hospitalizace
5 0,60
- 0,55 pro kardidInf obtize). Tzv. velké KVK predstavovaly
Zg gig amrti, IM, CMP nebo srdeéni katetrizace s insercf
g 00 stentu. Déle byly sledovany hladiny ¢tyf kardi-
2 0,357
2 030 alnich biomarkerd. Béhem studie se zména ve
S 0,257 ) ) . .
:‘é 0:2(5). funkci endotelu nelisila mezi studijnimi skupi-
2 0 = Degarelix nami (p = 0,42). Nové KVK byla zaznamenéna
= 0,10
& 0,05 === = LHRHanaloga u celkem 15 pacientd. Signifikantné castéjsi vy-
0,00

0 28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364
Dny LHRH analogy (33 vs. 5 %; p=0,001). Celkem
devét udalosti bylo hodnoceno jako velkd KVK

skyt nové KVK byl ve skupiné pacientd Iécenych

Tab. 2. Prehled ukoncenych studii hodnoticich mj. kardiovaskuldrni riziko pfilécbé LHRH analogy nebo
degarelixem (podle 12)

(2x Umrti, 1< IM, 2x CMP a 4x katetrizace se
stentem). Také vyskyt velkych KVK byl vyrazné

konkomitantni medikaci prodluzujici QT interval.
Délka Iécby byla bud 3-7 mésict (n=642) ne-
bo 12 mésicl (n=1686). Degarelixem, respek-
tive LHRH analogy, bylo lé¢eno celkem 1491,
respektive 837 muzU. Primarnim cilem analyzy
byla ¢etnost umrti nebo KVK ve sledovanych
skupinach pacientl. Udalost KVK béhem studie
byla definovéna jako arteridIni trombdza nebo
embolie, hemoragickd nebo ischemickd CMP,
IM nebo novy zédznam jiné formy ICHS. Béhem
prvniho roku studif zemrelo 20 muz{ pfi lé¢bé
degarelixem proti 22 lé¢enych LHRH analogy.
Behem stejného obdobi byly KVK zaznamenany
celkem u 42 muz{ lé¢enych degarelixem proti
37 pacientdm s LHRH analogy. U pacientd bez
predchozi anamnézy KVO nebyl zjistén vyznam-
ny rozdil v riziku Umrti nebo vzniku KVK. Naopak
u muzl s pfedchozim KVO bylo relativnf riziko
vzniku nové KVK béhem prvniho roku od zaha-
jenflécby vyznamné nizsi ve skupiné s degareli-
xem proti lé¢bé LHRH (HR 0,44; 95 % C1 0,26-0,74;
p =0,002) (obrazek 1). Z téchto pacientd zemfelo
devét ve skupiné s degarelixem proti 13 muzdm
s LHRH analogy a KVK byla zaznamendna u 21

vs. 23 pacient(. Degarelix tak snizil relativni riziko
umrti nebo KVK o vyznamnych 56 %. Absolutn{
riziko Umrti bylo nizsi o 8,2 %, coZ pfedstavovalo
potiebu lécit degarelixem celkem 12 pacientd,
aby doslo k zabranéni vzniku jedné komplikace.
Mezi dalsi faktory, u kterych Ié¢ba degarelixem
snizila riziko KVK, patfily mirnéjsi spotreba alko-
holu a nizsi vstupni hladina testosteronu. Autofi
upozornujf, ze se jedna o zpétnou analyzu studif,
které mély pavodné jiny primdrni cil, a je tak
nutné jejich zavéry povazovat spise za hypotézu
generujici. Zajimavy je fakt, ze KVK byly zazna-
menany pouze ve studiich s 12mési¢ni Ié¢bou
a v zadné studii s kratsi [é¢bou (tabulka 2).
Prvni prospektivni studie, jejimz primarnim
cilem je zhodnoceni rizika KVK pfi HL, byla pu-
blikovana teprve v Cervnu letoSniho roku (14).
Jedna se o studii faze Il, ve které bylo celkem 80
pacientd s vysoce rizikovym lokalizovanym (n =
59) nebo metastatickym KP (n = 21) randomizo-
vano k ro¢ni lé¢bé bud degarelixem (240 mg s.c.
vstupné a poté 80 mg s.c.a 1 mésic) nebo LHRH
analogem a 3 mésice dle volby |ékafe. Vsichni
pacienti méli anamnézu KVO (IM, CMP, ICHS
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Kardiovaskulamf Kardiovaskulamf g ast&jdf pri lécbé LHRH analogy (8 vs. 1 pacient;
X N Trvani; anamnéza; n (%) udalosti; n (vSechny priciny); n . ) o
Studie pacientd | mésice LHRH 5 ) LHRH 5 ) LHRH 5 ; p = 0,013). Lé¢ba degarelixem tak sniZila riziko
analoga egarelix analoga egarelix analoga egarelix vzniku velké KVK o absolutnich 12 %. Také do-
Cs28 40 3 2(50) 125 0 0 0 0 ba do vyskytu KVK, respektive velké KVK, byla
€30 2 3 833) 33(135) 0 0 0 0 vyznamné prodlouzena pfi lé¢bé degarelixem
CS31 182 3 21 (11,5 23 (12,6 0 0 0 0 . ,
) (126 (p = 0,001, respektive p = 0,013). Pouze vstupni
CS37 403 14 55(13,6) 88 (21,8) 10 3 2 1 ) o )

csol 610 2 620102 | 130213) 5 8 6 5 hodnota natriuretického peptidu (NTproBNP)

CS35 848 12 97 (1,4) 188 (22,2) 8 10 5 3 predikovala vznik KVK béhem studie.

Posledni dvé studie, které zminime, jsou stéle
aktivni bez zatim dostupnych vysledkd. Z klinické-
ho hlediska je dllezité, Ze jejich primarnim cilem
je pravé hodnoceni KVK pfi HL. Kanadska studie
RADICAL PC (15) planuje zaradit celkem 6000
pacientl s KP a béhem priimérné doby tif let
sledovat incidenci KVK a hlavnf rizikové faktory
pro jejich vznik. Studie bude také hodnotit, zda
preventivni opatfeni vedou k redukci rizika vzniku
KVK u pacient s KP. Pacientlim bez pravidelnych
kardiologickych kontrol budou doporucena pre-
ventivni opatfent (aspirin, statiny, antihypertenziva
a doporuceni ohledné diety nebo fyzické aktivi-
ty). Pacienti nevhodni k intervenci budou pred-
stavovat kontrolni skupinu. U prvnich 421 zafaze-
nych pacientd jsou znamé klinické parametry. Ze
viech pacientl bylo nové s KP diagnostikovéno
celkem 334 muzd, dalsich 87 zahajilo HL v prvni
linii. Metastazy mélo 25 pacientd a radioterapii
podstoupilo 62 muzd. Celkem 56 % pacientl
bylo randomizovano k preventivnim opatfenim.
Hypertenzi ma 41 % pacientl, téméf tetina z dff-
ve neléc¢enych muz ma také vyssi krevni tlak pfi
randomizaci. Anamnézu DM mé 17 % pacientd,

55 % jsou byvali nebo aktivni kufdci a 81 % ma
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Obr. 2. Povédomi o neZddoucich ucincich hormondinilécby u pacient s karcinomem prostaty podle

miry kardiovaskuldrniho rizika (podle 17)

Erektilnf dysfunkce
Ztrata libida

Mocové obtize

Unava

Zmeéna nélady/deprese
Stfevni obtize
Pribyvéani na vaze
Navaly horka

Ubytek svalové hmoty
Vlysoky cholesterol
Vliv koufeni na zdravotni stav

Diabetes mellitus
Osteoporoza
Kardiélni obtize
Jiné

Z4dné

W Nizké kardiovaskularn( riziko (n = 70)
B Vysoké kardiovaskularnf riziko (n = 341)
B Celkem (n=41)

nadvahu (45 %) nebo jsou obézni (36 %). Tretina
pacientd uziva statiny a tietina nesteroidni an-
tiagregancia. Pacienti, kteff zahajili HL, jsou starsi
(71 vs. 67 let; p < 0,0001) a maji vy3si incidenci
preexistujictho KVO (20 vs. 11 %; p = 0,003) proti
muzdm bez podani HL.

Zasadnfiinformace o vlivu LHRH analog ne-
bo degarelixu viak pfinese multicentrickd studie
PRONOUNCE (16), ktera planuje randomizovat
celkem 900 pacientl s preexistujicim KVO k po-
danf degarelixu nebo leuprorelinu. Délka lécby
bude 12 mésict. Mezi hlavnivstupni kritéria patfi
pokrocily KP, indikace k HL a predem defino-
vané KVO. Primarnim cilem studie je doba do
prvni velké KVK (Umrti z jakychkoli pFicin, vznik
IM nebo CMP). Mezi sekundarni cile patii doba
do IM, CMP, hospitalizace pro nestabilni anginu
pectoris, umrtf z jakychkoli pficin nebo Umrti na
KVK. Prvni vysledky studie mUZeme ocekavat
v roce 2021. Studie probihd také v Ceské repub-
lice nebo na Slovensku.

Jak postupovat u pacientt
s karcinomem prostaty
a planovanou dlouhodobou
hormonalni lé¢bou?

Komplikace pfi HL jsou velmi odlisné od
NU jinych dlouhodobé podéavanych lékd (napf.
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antihypertenziva, peroraini antidiabetika, psy-
chofarmaka). Nezddouci ucinky ostatnich
systémovych 1ékll mizeme povazovat za tzv.
vedlejsi NU (exantém, nevolnost, préjmy, zdcpa
apod.), které mizeme zménit bud zménou
tiidy léciva, nebo podplrnymi Iéky (antihista-
minika, metoklopramid, antidiarhoika, laxativa).
Nezddouci Ucinky HL vsak vychdazi z principu
jejich Ucinku, tedy snizenf testosteronu. Vlastn{
NU predstavuji pouze zlomek ze viech NU
(napf. u degarelixu lokaIni reakce nebo boles-
tivost v misté vpichu). Vétsina NU viak vyplyva
z dosazen( kastracni hladiny testosteronu, coz
je vlastné cil této léchy.

Tézko mlzeme zmirnit NU dodanim tes-
tosteronu, musime tedy pacienta informovat
o preventivnich opatfenich pfi dlouhodobé
HL. Ze se tomu tak ne vzdy d&je, demonstruje
elegantni multicentricka studie, ve které se
autofi dotazali celkem 411 pacientl s KP na
jejich povédomi o NU HL a mife informovani
od osetfujiciho lékafe (17). Setfeni provedla
nezavisla spole¢nost. Celkem 83 % pacientl
spliovalo kritéria vysokého rizika pro vznik KVK
pfi HL. Povédom{ pacientd o KVK pfi HL bylo
velmi nizké (7 %) (obrédzek 2). Védomi vyssiho
rizika KVK bylo lepsi mezi pacienty se zvysenou
hladinou cholesterolu (17 vs. 3 %). Naprosta
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vétsina pacientl vsak byla informovéna napfi-
klad o riziku erektilni dysfunkce (75 %). Pouze
26 7411 (6,3 %) pacientl bylo informovano
o moznych KVK pfi HL. Necelé dvé tfetiny pa-
cientl pak upravily svij zivotni styl s ohledem
na riziko NU HL.

Pred zahdjenim HL je tedy nutné pacienta
peclivé upozornit na okamzité (ndvaly horka)
i dlouhodobé NU. Vzdy doporucujeme pfiméte-
né a bezpecné zvyseni pohybové aktivity, Upra-
vu dietniho rezimu a také zapojeni mentalnich
aktivit do kazdodenniho programu (napf. lusténf
kfizovek, televizni kvizy apod.). Smyslem viech
doporuceni je tak prfedchazet zhorseni zdra-
votniho stavu pfi dlouhodobé HL, a ne fesit az
vzniklé komplikace.

Zaver

Dlouhodobd HL KP je spojena s fadou systé-
movych NU. Na rozdil od jinych dlouhodobych
medikaci neexistuje kauzalnf 1é¢ba téchto NU,
které vyplyvajf ze snizeni testosteronu na kast-
ra¢nf Uroven. Pfed zahdjenim HL bychom méli
s pacientem peclivé probrat vsechny mozné
NU, zvazit jeho komorbidity, konkomitantni
medikaci, a hlavné prihlizet k moznému vzniku
KVK. Ukazuje se, ze pacienti s anamnézou KVO
budou vice profitovat z Ié¢by LHRH antago-
nisty (degarelix) ve srovnani s LHRH analogy.
Randomizované studie cilené pfimo na riziko
KVK pfinesou zésadni informace o vybéru sprav-
né formy HL u pacientd s pokrocilym nebo me-

tastatickym KP.
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