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Do gonadotropin-releasing hormone antagonists have a lower
risk of cardiovascular complications in comparison to agonists?
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Abstract. Several studies have shown that the decreased testosterone levels in patients with prostate cancer
who undergo androgen deprivation therapy with gonadotropin releasing hormone (GnRH) agonists can have
increased risk of cardiovascular complications. The assumption that GnRH antagonists have a lower cardiovascular
risk in comparison to agonists is not definitely demonstrated. It appears that therapy of hormone sensitive
prostate cancer with GnRH antagonists is favourabe in patients with higher cardiovascular risk or a positive
history of cardiovascular disease. This paper provides an update from clinical studies dealing with the cardio-
toxicity of GnRH antagonists and agonists. Tab. 1, Ref. 41, on-line full text (Free, PDF) www. cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Znizenie hladin testosterédnu u pacientov s karcindmom prostaty, ktori podstupuju androgén
deprivacnu terapiu agonistami gonadoliberinu, moze byt spojené so zvysenym rizikom kardiovaskularnych
prihod. Predpoklad, Ze antagonisty gonadoliberinu p6sobia menej negativne na kardiovaskuldrny systém
v porovnani s agonistami nie je definitivne potvrdeny. Zda sa, ze lie¢ba hormén senzitivneho karcinému
prostaty antagonistami gonadoliberinu méze byt vhodnejsia pre pacientov s kardiovaskularnymi riziko-
vymi faktormi alebo s anamnézou kardiovaskularnych ochoreni. V nasej praci sumarizujeme aktualne
poznatky z klinickych $tudii, ktoré riesia kardiotoxicitu antagonistov a agonistov gonadoliberinu. Tab. 1,
Lit. 41, on-line full text (Free, PDF) www. cardiologyletters.sk
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Analyticky vstup do problému

Vznik a rast karcinému prostaty je zavisly od androgénov.
Hypofyza produkuje gonadoliberin (GnRH, znamy aj ako
hormén uvolnujuci luteiniza¢ny hormén - LHRH), ktory
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riadi uvolniovanie luteiniza¢ného (LH) a folikulostimulac-
ného horménu (FSH). Tieto hormdny ovplyviuja tvorbu
testosterdnu v testes. Zakladom androgén deprivacnej
terapie (ADT) je blokovanie tvorby testosteronu kastra-
ciou - chirurgickou (bilateralna orchiektémia) alebo me-
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dikament6znou (podévanie agonistov alebo antagonistov
LHRH, antiandrogénov).

V roku 2010 American Heart Association upozornila na
moznu suvislost medzi ADT a neziaducimi kardiovaskular-
nymi (KV) prihodami (1). Eurdpska asocidcia uroldgie vo
svojich usmerneniach pri karcinome prostaty z roku 2013
uviedla, Ze je potrebné venovat osobitni pozornost pomeru
benefit vs. riziko ADT u pacientov ohrozenych KV udalosta-
mi (2). ADT moze zhorsovat existujice KV rizikové faktory
a prispievat k ich manifestacii pocas a po liecbe.

Za dovod negativneho posobenia ADT na kardiovas-
kularny systém (KVS) sa donedavna povazoval iba pokles
testosteronu. U muzov s nedostatkom testosteronu sa objavuje
abnormalny lipidovy profil, zvy$enie prozapalovych faktorov,
hypertenzia, inzulinové rezistencia a endotelova dysfunkcia.
V sudasnosti nie je jasne definovany rozsah negativneho
ucinku ADT na KVS. Rozne typy ADT zasahuju aj hladiny
FSH a LHRH.

Agonisty LHRH mozu zvysovat riziko infarktu myokardu
a nahlej kardialnej smrti (3, 4). Niektoré klinické $tudie pre-
ukazali, ze antagonisty LHRH, napriklad degarelix, pontkaji
prezivanie bez progresie (5) s potencidlne znizenym rizikom
KV morbidity (6). V predklinickom ,,my$acom modeli“ liecba
antagonistom LHRH pocas $tyroch mesiacov vytvorila naj-
mensie aterosklerotické 1ézie v porovnani s agonistami LHRH
a orchiektomiou (7). Antagonisty sa tiez spajajui so zniZzenym
rizikom vyskytu KV prihod u muzZov s preexistujicim ocho-
renim KVS v porovnani s agonistami (8).

Hypotéza, ze antagonisty LHRH posobia menej negativ-
ne na KVS nie je definitivne potvrdend (9). Porovnéavanie
kardiotoxicity agonistov a antagonistov LHRH je oblastou
intenzivne prebiehajucich studii. Toto je nas pokus o suma-
rizaciu poznatkov o KV komplikiciach, ktoré boli zistené
u pacientov uzivajicich agonistov LHRH a u pacientov, ktori
boli na liecbe antagonistami LHRH.

Zmeny hladin hormoénov spdsobené agonistami
a antagonistami LHRH

Odlisné formy ADT majt rozdielne uc¢inky na hladiny
horménov (tabulka 1). Agonisty LHRH sa viaZu na receptory
LHRH a na zaciatku vedd k vyraznému zvySeniu FSH, LH,
testosteronu a DHT, ale po jednom az troch tyzdnoch liecby
suprimujt testosterén na < 0,5 ng/ml (< 1,7 nmol/l). Cast
skupiny pacientov (5 - 17 %) uzivajucich agonisty LHRH
nedosahuje kastra¢né hladiny testosterénu. Antagonista LHRH
degarelix dosiahne kastra¢né hladiny testosterénu v sére
(0,5 ng/ml alebo menej) v priebehu jedného az troch dni po
podani bez pociato¢ného testosterénového ,vzplanutia“ oproti
agonistom (11). V randomizovanej kontrolovanej studii LHRH
antagonista degarelix a LHRH agonista leuprolid sposobili
podobné maximalne potlacenie sérovych hladin testosteronu.
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Stadie s oznadenymi analégmi LHRH zistili akumul4ciu tychto
latok primdrne v peceni, oblickach a v hypofyze. Receptor
LHRH je relativne vysoko exprimovany v hypofyze, prsniku,
prostate, oblickach, tymuse, lymfocytoch a na nizsich urov-
niach aj v roznych inych organoch. Detekcia receptorov LHRH
v tychto tkanivach naznacuje, Ze agonisty LHRH mézu mat
priame G¢inky aj na periférne ciele, ale ich tloha v extrapi-
tuitdrnych tkanivach nie je znama (12). V ostatnych rokoch
vznikd potreba definovania posobenia a vyznamu signalov
LHRH, FSH a ich receptorov v srdci a cievach (13).

Klinické $tadie o kardiovaskularnom riziku agonistov
LHRH

Pri hodnoteni kardiotoxicity jednotlivych foriem ADT
je problém, ze autori nielen v star$ich $tadiach davali vset-
ky modality ADT do jednej skupiny a hodnotili KV riziko
pacientov s hormonalnou terapiou vs. pacienti bez ADT.

Stadia Keating et al. (3) je jednou z prvych stadii sku-
majucich KV riziko agonistov LHRH. Tato observacna stadia
zahfnala 73 196 muzov s karcinomom prostaty. Muzi, ktori
boli lieceni agonistami LHRH, mali 16 % narast koronarnych
ochoreni srdca, 11 % narast infarktu myokardu (IM) a 16 %
nérast nahlej kardialnej smrti v porovnani s pacientmi bez
hormonalnej lie¢by (3). Zaujimavé je, Ze vy$si vyskyt kardio-
vaskularnych ochoreni (KVO) sa pozoroval pri kratkodobej
(I - 4-mesacnej) expozicii agonistom LHRH a riziko sa
nezvy$ovalo s dlh$im trvanim lie¢by.

Autori Scailteux et al. (14) vychadzali z predpokladu, Ze
KV riziko sa odli$uje pri roznych modalitich ADT, a preto po-
rovnavali tc¢inky réznych ADT na KV morbiditu a mortalitu
u pacientov s karcinémom prostaty. Zamerali sa konkrétne na

Tabulka 1 Typy androgén deprivacnej terapie a ich vztah k zme-
nam hormonalnych hladin. Prva $ipka znazornuje zaciato¢né u¢in-
ky terapie na hladinu horménu, kym druha a tretia Sipka naznacuju
sekundarny a terciarny ucinok terapie (modifikované podla 10)
Table 1 Androgen deprivation therapy and their relationship to hormonal changes.
The first arrow indicate sinitial effects while the second and the third arrow indicate
secondary and tertiary effect (modified according to10)

Hormoén
TYP ADT (Hormone)
(Type of ADT) Testosterén LHRH FSH
(Testosterone) (GnRH)
Potencialne hyperaktivne
LHRH agonista 1 LHRH downstream uc¢inky e
(GnRH agonist) (Potentially hyperactive GnRH

downstream effects)
Blokada receptorov pre LHRH
ajeho downstream efektov !
(Blockade of receptors for GnRH and

its downstream effects)

LHRH antagonista
(GnRH antagonist)

ADT - androgén deprivacna terapia (androgen deprivation therapy), FSH - foliku-
lostimula¢ny hormon (follicle-stimulating hormone), LHRH - gonadoliberin (GnRH

- gonadotropin-releasing hormone)
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koronarne a cerebrovaskularne riziko, KV umrtnost a celkovu
umrtnost. Zahrnuli také randomizované kontrolované $tadie
(RCT) a observa¢né $tudie, ktoré porovnavali najmenej jeden
typ ADT s inou lie¢bou alebo s placebom a vysledky obsaho-
vali idaje o KV prihode alebo timrtnost zo vietkych pricin.
Priama metaanalyza ukazala, Ze antiandrogény boli spojené
s 30 % zniZzenim rizika IM v porovnani s agonistami LHRH
(RR, 0,70 [0,54 - 0,91]). Kombinovana androgénna blokidda
bola spojena s 10 % poklesom celkovej mortality v porovnani
s agonistom LHRH (RR, 0,90 [0,82 - 1,00]).

Bosco et al. (15) sa pozreli na fatalne aj nefatalne KV
riziko. Preukazali asocidciu medzi agonistami LHRH a ne-
fatalnym/fatalnym IM RR: 1,57 (95 % CI, 1,26 - 1,94), res-
pektive mozgovou mrtvicou RR: 1,51 (95 % CI, 1,24 - 1,84).
Zvysené riziko poruch vedenia u pacientov s preexistujicim
KVO (HR = 3,11, 95 % CI: 1,22 - 7,91) vs. u pacientov bez
preexistujuceho KVO (HR = 1,08, 95 % CI: 0,57, 2,03). I8lo
o metaanalyzu 6smich observa¢nych $tadii porovnavajucich
pacientov bez ADT a pacientov s orchiektomiou, agonistami
LHRH alebo antiandrogénmi. Tieto metaanalyzy poukazali na
silnt nekonzistenciu v $tudiach, definicia KVO zahfnala $iro-
kua gkalu ochoreni (napriklad ochorenie koronarnych artérii,
hlboka zilova tromboza, ktoré maju odlisnu patofyziologiu),
udaje roznych typov ADT sa vdcsinou spdjali ako suhrnne
ADT (14). Na zaklade tejto metaanalyzy (15) sa vSak zda,
ze agonisty LHRH a orchiektomia maju podobné uc¢inky na
nefatalne KV udalosti.

Otvorena je aj otazka, ¢i sa zvySené riziko KV prihod
pri agonistoch premieta aj do zvy$enej KV mortality. Me-
taanalyza Osmich randomizovanych $tudii nenasla ziadny
dokaz o zvySenych fatalnych srdcovych prihodach u muzov
randomizovanych k agonistom LHRH (16). Metaanalyza
Albertsen et al. (6) zalozena na Siestich RCT porovnavaju-
cich ucinnost liecby LHRH agonistov a antagonistov zistila
vys$siu mortalitu zo vSetkych pri¢in u muzov s preexistujucim
KVO a na LHRH agonistickej lie¢cbe. Opit sa stretavame
s obmedzenim, Ze $tudie o fatalnych prihodach neskdmali
priamo agonistov alebo antagonistov, ale modality ADT spojili
do systematickych prehladov a metaanalyz (17, 18). Vyssie
spominand metaanalyza Bosco et al. (15) pouzitim tdajov
z observaénych $tadii preukdzala aj zvySené riziko fatdlnych
IM a cievnej mozgovej prihody pri agonistoch LHRH. Podla
autorov si vSak treba uvedomit, ze RCT c¢asto nehodnotia
nefatalne udalosti a niektoré observa¢né $tudie nerozlisuju
medzi fatalnymi a nefatalnymi udalostami. Navys$e muzi za-
radeni do RCT su zdravsi ako vSeobecna populdcia, a preto
mozno predpokladat, ze budi mat menej fatalnych udalosti
suvisiacich s KVO (19).

Stadia O°Farrell et al. (20) bola jedine¢na v tom, Ze autori
mali pristup k registru liekov a definovali typ a trvanie ADT,
ako aj anamnézu KV zdravia pacientov. Tito autori analy-
zovali KV riziko u 41 362 muzov s ur¢itym typom ADT +
karciném prostaty vs. 187 785 muzov bez karcinému. Stadia
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preukazala zvySené riziko vzniku ochoreni KVS u muzov
s karcindbmom prostaty a lie¢enych agonistami LHRH (HR
1,21, 95 % CI 1,18 - 1,25) vs. kontrolnd skupina muzov bez
karcinému (20).

V ostatnych rokoch pri rieSeni kardiotoxicity ADT
vznikaju stadie, ktoré sice uz rozlisuju typy ADT, ale skor
skumaju ¢i existuje rozdiel v KV riziku pri chemickej kas-
tracii agonistami LHRH a chirurgickej kastracii (21 - 24).
Komparacna $tudia efektivity liecby zistila vyssie riziko KVO
u muzov liecenych agonistom LHRH a nizsie KV riziko
u pacientov lie¢enych orchiektomiou (22). Iné $tudie zistili
porovnatelné riziko KVO po lie¢be agonistami LHRH a po
chirurgickej kastracii u pacientov s karcindmom prostaty
(24). Napriklad v neddvnej $tudii autorov Thomsen et al.
(24) boli analyzované incidencia alebo fatdlne KV udalosti
u pacientov po liecbe agonistov LHRH v porovnani s or-
chiketomioiu. Pravdepodobnost KVO po liecbe agonistami
LHRH bola porovnatelna s orchiektémiou (pomer rizika
1,02, 95 % CI 0,96 - 1,09). Pravdepodobnost vzniku KVO
bola podobna pocas 10 rokov u muzov po agonistoch LHRH
0,56 (95 % CI 0,55 - 0,57) vs. 0,52 (95 % CI 0,50 - 0,54)
u muzov po orchiektémii. Vyznamnym obmedzenim tejto
studie bola skutoc¢nost, ze mladsi pacienti s niz§ou komor-
biditou a menej pokrocilym karcindmom prostaty dostali
lie¢cbu agonistami LHRH.

Dynamiku KV udalosti opisali Chen et al. (23) u cel-
kovo 11 137 pacientov, ktori boli lie¢eni agonistami LHRH
au 3 578 pacientov, ktori podstupili bilaterdlnu orchiektémiu.
Obe skupiny mali podobné riziko ischemickych KV prihod
- IM, cievna mozgova prihoda (pomer rizika 1,16, 95 % CI,
0,97 - 1,38) pocas strednej doby sledovania 3,3 roka. Pocas
prvého 1,5 roka sledovania vsak doslo k vyssiemu vyskytu
ischemickych udalosti v skupine s orchiektomiou v porov-
nani s agonistami LHRH (pomer rizika 1,40; 95 % CI, 1,04
az 1,88), najmi u pacientov vo veku > 65 rokov, ktori mali
hypertenziu, skore indexu komorbidity Charlesona > 3 a mali
predchadzajicu anamnézu IM, cievnej mozgovej prihody
alebo korondrnej choroby srdca (23).

Antagonisty LHRH a riziko kardiovaskularnych
ochoreni

Antagonisty LHRH (GnRH) receptorov viaZuce sa na
GnRH receptory v hypofyze si nov§im typom endokrinnej
liecby. Blokadou prirodzeného GnRH zabranuju vzostupu
FSH a LH. Po ich podani dochadza k rychlejsiemu poklesu
hladin testosteronu v porovnani s analégmi LHRH. Anta-
gonista degarelix schvalila FDA v roku 2008 a EMEA, a to
pre liecbu pokrocilého karcindmu prostaty. Klinické $tadie
sa uskuto¢nuju aj s dal$imi antagonistami LHRH, napriklad
abarelixom, cetrorelixom a dal$imi. Aj ked bol farmakologic-
ky profil tychto farmak prislubom mensieho KV rizika, na



zéaklade $tadia najnovsich analyz a pre multiplikované vztahy
st opakované uvahy opodstatnené.

Stale existuje malo informdcii o KV posobeni antagonistov
LHRH. V roku 2010 bola vydana prvé sprava o KV bezpec-
nosti LHRH antagonistu degarelixu z dokoncenej jednoro¢nej
randomizovanej kontrolovanej stadie (25). Pomocou multi-
varia¢nych analyz Gdajov z porovnavacej $tudie degarelix vs.
leuprolid fazy III sa hodnotili vztahy medzi vybranymi vy-
chodiskovymi faktormi a KV prihodami. Najcastejsie hldsena
kardialna porucha bola ischemicka choroba srdca, ktora sa
vyskytla u 4 % pacientov liecenych antagonistom degarelixom
vs. 10 % pacientov liecenych LHRH agonistom leuproli-
dom. Nepozorovali sa vyznamné rozdiely v mierach novych
ischemickych ochoreni srdca, arytmidch alebo vyraznom
predizeni hodnoét intervalu QTc. Konkrétne, predizenie QTc
bolo hlasené u agonistov LHRH, kombinovanej androgénnej
blokddy a antagonistu LHRH s 9 az 21 ms zvySenim QTc.
Zmeny v QTc intervale boli podobné u pacientov liecenych
degarelixom a leuprolidom, ¢o podla autorov poskytuje dalsiu
podporu hypogonadizmu ako mechanizmu zodpovedného
za predizenie QTc intervalu (25). Z arytmii bola najéastej-
§ia supraventrikuldrna arytmia, ktora sa vyskytla u 2 % zo
skupiny degarelixu vs. 4 % z leuprolidovej skupiny. Vyskyt
KV udalosti v tejto $tudii bol relativne nizky, ¢iselné udaje
naznacuju porovnatelny bezpecnostny profil pre degarelix
aj leuprolid. Autori tejto $tadie su presvedceni, ze predtym
potvrdené KV riziko ADT modalit suvisi s hypogonadizmom
a nie je vysledkom priameho pdsobenia lieku ¢i uz agonistu
alebo antagonistu LHRH (25).

Kolektiv autorov Smith et al. (26) v sthrnnej analyze
deviatich klinickych $tudii s degarelixom zistili vyskyt
KV prihod podobné pred a po liecbe degarelixom (5,5 vs.
6,1 pripadov na 100 osob-rokov, p = 0,45) a teda liecba
degarelixom nebola spojena so zvy$enim rychlosti novych
KV udalosti v celkovej populacii. U muzov s preexistuju-
cim KVO sa vsak zistilo, ze vyskyt KV prihod bol vy$si
po degarelixe (4,3 vs. 10,5 udalosti na 100 osdb-rokov,
p = 0,0013) avsak toto riziko bolo stile vyrazne nizsie ako
u agonistov LHRH. Degarelix sa spdjal so zniZzenym rizikom
KV prihod u muzov bez predchddzajicej anamnézy KVO
(5,6 vs. 4,3 udalosti na 100 oséb-rokov, p = 0,11). Stadia
obsahuje spravy o $irokej $kdle a¢innych déavok degarelixu,
ktoré spolu s dékladnym sledovanim sérového testosterénu
umoznili riesit priamy vplyv degarelixu na KVO. Rasttca
davka nebola spojena s relativnym zvySenim KV rizika.
Miera vyskytu KV prihod mala tendenciu klesat jeden rok po
zaliatku liecby, a preto liecba degarelixom nenaznacuje ani
trvalé alebo kumulativne zvysenie rizika KVO. Suhrnne tieto
pozorovania naznacuju, ze degarelix nemusi byt kauzalne
spojeny s KVO. Vyskyt najcastejsie sa vyskytujtcej udalosti
(ischemicka choroba srdca) bol niz$i u pacientov, ktori
dostavali schvalent mesa¢nt davku degarelixu (n = 8,4 %)
v porovnani s pacientmi uzivajucimi leuprolid (n = 21,10

Valaskova Z, et al. Posobia antagonisty gonadoliberinu...

%), ale treba poznamenat, Ze pomerne maly pocet pacientov
(~200) na jedno rameno predstavuje zjavné obmedzenie na
$tatistické porovnania (26).

Post hoc analyza $iestich prospektivnych randomizova-
nych $tadii fazy III porovndavala uéinnost agonistov LHRH
vs. antagonistov (6). Pacienti boli na liecbe agonistom alebo
antagonistom LHRH 3 az 12 mesiacov. Zistilo sa, ze liecba
antagonistom LHRH (degarelix) suvisela s mensim poc¢tom
kardialnych prihod u muzov s preexistujicim KVO pocas
prvého roka ADT (HR 0,44, 95 % CI 0,26 - 0,74) (6). Me-
dzi tymito dvoma druhmi liecby (agonista vs. antagonista)
neboli rozdiely v KV riziku u muzov bez anamnézy KVO,
¢o naznacuje, ze antagonisty LHRH by mohli byt vhodnou
alternativou agonistov u muzov s preexistujucim KVO pre
niz$ie riziko KV prihod. Autori Kimura et al. (27) upozornili
na limitdcie tejto $tudie a odporucili opatrnu interpretaciu
vysledkov.

Nilsson et al. (28) realizovali sithrnnu analyzu $tadie fazy
IITu 1 737 muzov (1 118 muzov bez predchadzajiceho KVO
a 619 muzov s anamnézou KVO na zaciatku liecby) s cie-
Tom vyhodnotit riziko KV prihod u muzov s karcinémom
prostaty, ktori dostavali agonistu LHRH alebo antagonistu
(degarelix) dlhsie ako $est mesiacov. Autori rozlozili riziko
KV prihod podla vychodiskovych faktorov a zdvaznosti KVO.
Vychodiskovda KVO, ak bola pritomna, bola klasifikovana
ako zavaznd (potvrdend korondrna alebo cerebrdlna udalost
a/alebo chirurgickd intervencia) alebo ,nezdvaznd“ (napri-
klad ischémia myokardu alebo choroba koronarnych artérii).
KV udalost bola definovand ako arteridlna embolicka alebo
tromboticka udalost, hemoragické alebo ischemické cerebro-
vaskuldrne poskodenie, IM alebo iné ischemické ochorenie
srdca. Vysoko rizikovy pacient bol definovany ako pacient
s dvoma alebo viacerymi rizikovymi faktormi tradi¢ného KVO.
Kumulativny vyskyt KV prihod bol 4,1 (95 % CI: 1,6 - 8,3)
s degarelixom oproti 14,7 (95 % CI: 8,2 — 22,9) s agonistom
LHRH (p = 0,005). Autori sa domnievaju, Ze zniZené riziko
KV prihod pri degarelixe v porovnani s agonistom LHRH
moze byt vyraznejie u tych pacientov, ktori maju zavaznejsie
KVO pred liecbou (28), ¢o je v zhode s vysledkom studie
Albertsen et al. (6).

Leps$i KV profil antagonistov LHRH v8ak nepotvrdili vy-
sledky nedavnej Studie autorov Scailteux et al. (29). Z 35 118
novych pacientov liecenych ADT dostalo 71 % agonistu
LHRH (referen¢nd skupina), 12 % kombinovanua androgénnu
blokadu (KAB), 13 % antiandrogény, 3,6 % antagonistu LHRH
a 0,6 % podstupilo orchiektomiu. KAB stvisela so zvySenym
rizikom (upravené HR [95 % CI], 1,6 [1,3 - 2,0]) a antian-
drogény so znizenym rizikom (upravené HR [95 % CI], 0,6
[0,4 - 0,9]) ischemickych prihod v porovnani s agonistom
LHRH. Pri antagonistoch LHRH (bol upraveny HR [95 %
CI], 1,2 [0,7 - 2,1]) a teda nebol rozdiel v ischemickom
riziku medzi uzivanim agonistov a antagonistov (29). Tato
praca vyvolala kritiku Statistickej sily (9), na ktoru autori
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reagovali (30) a vyjadrili nesthlas s hypotézou o lepsom KV
profile antagonistov (29, 30).

Veasna KV morbidita pacientov liecenych antagonistami
vs. agonistami LHRH bola sledovana v neddvnej randomi-
zovanej kontrolovanej $tudii (31). Tato $tudia naznacuje, ze
KV prihody sa moézu manifestovat vcasnejsie u pacientov
uzivajucich agonistov LHRH v porovnani s antagonistami
a tieto nahle prthody moézu byt spojené so zniZzenou sup-
resiou FSH pocas liecby. Liecba antagonistami znizilo FSH
(v porovnani s hladinami pred ADT) o 93 %. V agonistickej
skupine bol pokles FSH iba o 27 % (31). Navys$e v skupine
pacientov s poklesom FSH pod 30 % mali tito pacienti az 50 %
pravdepodobnost vyskytu KV prihod, v porovnani s 12,5 %
pacientov, u ktorych agonistickd terapia vyraznejsie zniZila
FSH. Na pochopenie patofyzioldgie kardiotoxicity ADT so
zameranim na ulohu FSH a LHRH st potrebné dalsie stadie.

Predklinické studie o ucinku agonistov a antagonistov
LHRH na srdce a cievy

Poskodenie srdca a ciev vyvolané androgénnou depriva-
ciou mdze mat dvojaky poévod. Nepriamy mechanizmus KV
rizika stvisi so zvySenou telesnou hmotnostou, inzulinovou
rezistenciou, dyslipidémiou pri ADT. Priamy u¢inok LHRH
antagonistov a agonistov sa prejavuje prostrednictvom kardio-
myocytov, ktoré exprimuju receptory pre androgény, LHRH
a FSH (32). Pritomnost receptorov LHRH sa potvrdila aj na
T lymfocytoch a makrofagoch (15). Receptory FSH exprimuju
aj endotelové bunky.

Dong et al. (33) zistili, ze LHRH je schopny regulovat
kontraktilnd funkciu srdca prostrednictvom mechanizmu
zavislého od signalizacie LHRH receptor/proteinkindza A.
V experimente u potkanov agonisty LHRH zvysili srdcova
frekvenciu a krvny tlak, kym antagonisty LHRH vyvolali
hypotenziu a bradykardiu. Vyssie hladiny LHRH zvy$uju
intraceluldrne hladiny Ca** v pokojovych bunkach, zvysuju
uvolnovanie Ca** zo sarkoplazmatického retikula a kontrak-
tilitu srdca (33). Lie¢ba agonistami moéze viest k dysfunkcii
tych receptorov v srdci, ktoré reguluji srdcovu kontraktilitu
a intracelularne hladiny vapnika, ¢o moze mat dolezitd ulohu
pri patologickej kardidlnej remodeldacii (34). Navy$e niekolko
agonistov LHRH je az 100-nasobne aktivnejsich ako nativny
LHRH a majt prediZent aktivitu. Nepritomnost androgénov
po IM moze viest k zvySenej apoptoze kardiomyocytov, roz-
siahlejsej remodelacii a zhorSeniu funkcie lavej komory (35).

V predklinickych modeloch zvierat LHRH agonisty
zvy$uju nestabilitu aterosklerotickych plakov (36). Mysi
liecené agonistami LHRH mali viac viscerdlneho tuku
a vicsie aterosklerotické plaky nez mysi s LHRH antago-
nistickou liecbou. Okrem toho bola terapia antagonistom
LHRH spojena s mensou nekrézou v jadre plaku, ktora je
markerom nestability plaku (7). Aterosklerdza prebieha ako
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zapalové ochorenie, v ktorom maji vyznamnu tlohu makro-
fagy a T lymfocyty. Tieto bunky exprimuju LHRH receptory
a védzba agonistu sposobuje ich zvySenu proliferaciu a aktivitu.
Preto mozno predpokladat, ze stimuldcia receptorov LHRH
agonistami moze zvysit destabilizaciu aterosklerotickych pla-
kov, riziko prasknutia a nasledné trombotické komplikacie
vratane IM a ischemickej cievnej mozgovej prihody. Naproti
tomu antagonisty LHRH nestimuluji aktivitu a proliferaciu
T-buniek, a preto je pravdepodobné, Ze neohrozuju stabilitu
plaku. Destabilizacia vyvinutych aterosklerotickych lézii moze
vysvetlit kratkodoby nepriaznivy uc¢inok terapie agonistom
LHRH na riziko KV komplikacii, ¢o je potencidlne sposobené
stimulaciou receptorov LHRH na T lymfocytoch (15). Podla
niektorych autorov rozdielne uc¢inky agonistov a antagonistov
LHRH na vyvoj aterosklerézy mozno vysvetlit aj rozdielnymi
uéinkami na hladiny FSH (13, 31).

Limity problematiky

Vseobecne pri rieseni otazky kardiologickej bezpecnosti
hormonilnej liecby pri karcinéome prostaty je krucidlnym
problémom to, Ze nie st dostupné kompletné registre s uve-
denim typu ADT, zavaznost KVO pacienta pred zac¢atim ADT
a informaciami o KV rizikovych faktorov, liekov ovplyviujua-
cich KVS (37). Pri hodnoteni KV profilu antagonistov viaceri
autori poukazuju na vyrazne rozdiely v dizajne $tudii (38).

Viaceré doterajsie observaéné udaje zahrfnali nefatdlne KV
prihody, ¢o je citlivej$i vysledok ako fatdlne kardialne priho-
dy hlasené v randomizovanych $tadidch. Dalsim délezitym
rozdielom je, ze muzi zaradeni do randomizovanych studii
maju tendenciu byt zdravsi ako vSeobecna populdcia, a vy-
sledky nemusia reprezentovat obyvatelstvo ako celok. Najviac
ohrozenou skupinou pre vznik KV morbidity indukovane;j
androgén deprivacnou liecbou st star$i muzi s komorbiditami.
Niektoré dokazy, ktoré podporuju tuto hypotézu zranitelnejsej
podskupiny pacientov lie¢enych ADT skuto¢ne pochadzaju
z reanalyzovania randomizovanych §tadii (39, 40). Bolo by
idealne skumat Gc¢inky ADT u pacientov bez pritomnych KV
rizikovych faktorov v snahe zistit pricinnu stvislost medzi
nedostatkom testosterénu a KV problémami. Vzhladom na
to, ze karciném prostaty sa vyskytuje u star§ich muzov, je
tazké najst kohortu muzov podstupujicich ADT, ktori nemaja
tradi¢cné KV rizikové faktory.

Pokus o zhrnutie

Mechanizmus asociacie ADT s rizikom KVO nie je uplne
objasneny. Moze suvisiet s metabolickymi uc¢inkami ADT
vratane centralnej adipozity, znizenej citlivosti na inzulin,
zmien v lipoproteinoch a arteridlnej tuhosti. Zda sa, Ze
tieto zmeny vyplyvaju z nedostatku testosterénu, pretoze



suplementacia testosterénu u hypogonadalnych muzov ma
opa¢né ucinky. Neddvne $tudie vSak naznacuju, ze pocet
pripadov KVO u pacientov s karcindmom prostaty sa me-
dzi réznymi typmi ADT odli$uje, ¢o naznacuje, Ze aj iné
mechanizmy, ako absencia testosterénu st zodpovedné za
KV riziko pri ADT.

Modality ADT maju rozli¢né tcinky na hladiny testos-
terénu, FSH a LHRH. V ostatnych rokoch vznika potreba
definovania posobenia a vyznamu signdlov LHRH, FSH a ich
receptorov v srdci a cievach. Hypotéza, Ze antagonisty LHRH
posobia menej negativne na KVS v porovnani s agonistami nie
je definitivne potvrdena. Porovnavacia kardiotoxicita agonistov
a antagonistov LHRH je oblastou intenzivne prebiehajucich
studii. Vysledky novej randomizovanej klinickej $tadie so
zameranim na KV bezpe¢nost antagonistu LHRH degarelixu
a agonistu LHRH leuprolidu maju byt zname v roku 2020
(NCT02663908) (41).

Potencialne KV riziko androgénnej deprivacie je potreb-
né dosledne monitorovat a vyhodnocovat najmé u starSich
pacientov a tiez pacientov s komorbiditami a KV rizikovymi
faktormi. Vzhladom k tomu, ze KVO st castou pri¢inou
umrtia u pacientov s karcinomom prostaty, lepsie pochopenie
a vyhodnotenie podielu kardiotoxicity agonistov a antagonis-
tov LHRH na tejto mortalite je naliechavym problémom. Aj
ked je v klinickej praxi v ur¢itej skupine pacientov mozné
dosiahnut obmedzenie KV a inych neziaducich t¢inkov
androgénovej blokady aj pomocou intermitentnej namiesto
trvalej androgénovej supresie, prehlbenie poznania v tejto
oblasti je velmi potrebné, avsak nemalo by byt zjednodusu-
juce. Opakované pokusy o komparaciu a analyzu su v tomto
pripade nielen opodstatnené, ale asi aj uzitocné.
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