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The potential effect of LHRH angonists on myocardial
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Abstract. Luteinizing hormone-releasing hormone agonists have anti-angiogenic effects in tumor tissue. They
are also likely to be associated with an increased cardiovascular risk in patients with prostate carcinoma,
especially in those with preexisting cardiac and vascular disease. Studies aiming to elucidate the mechanisms
by which androgen deprivation therapy causes cardiovascular effects are rare. We believe that luteinizing
hormone-releasing hormone agonists can impair myocardial angiogenesis. In patients with myocardial
disease can deepen hypoxia, significantly worsen the condition of the myocardium, and therefore increase
the risk of heart failure. Careful assessment of the myocardial status and consequent timing and typing of
cancer therapy could minimalize the adverse effects of treatment. Ideally through close cooperation between
cardiologists and oncologists. Fig. 1, Ref. 25, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Agonisty horménu uvoliiujuceho luteinizacny hormén maju antiangiogénne tcinky v nddorovom
tkanive. Pravdepodobne suvisia aj so zvysenym kardiovaskuldrnym rizikom u pacientov s karcinmom
prostaty, najma u tych pacientov s pre existujicim ochorenim srdca a ciev. Stidie zamerané na objasnenie
mechanizmov, ktorymi androgén deprivacnd terapia ovplyvriuje kardiovaskuldrny systém, su zriedkavé.
Domnievame sa, ze agonisty horménu uvolfiujuceho luteinizatny hormén poskodzuju angiogenézu v my-
okarde. U pacientov s ochorenim myokardu prehibenie hypoxie vyznamne zhorsi stav myokardu a moze
zvysit riziko srdcového zlyhania. Starostlivé vyhodnotenie stavu myokardu a nasledné nacasovanie a typizacia
nadorovej liecby by mohli minimalizovat nepriaznivé ucinky terapie. V idedlnom pripade prostrednictvom uzkej
spoluprace medzi kardiologmi a onkolégmi. Obr. 1, Lit. 25, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Agonisty LHRH st najcastejsou formou androgén depri-
vacnej terapie (ADT) pri liecbe pacientov s karcinémom
prostaty. Napriek tomu vztah medzi agonistami LHRH
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a kardiovaskularnym (KV) ochorenim zostava kontro-
verzny (1, 2, 3). Viaceré $tudie uvadzaji, Ze nizke hladiny
testosteronu korelujui so zlym KV stavom a so zvySenym
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rizikom KV prihod (4).Keating et al. (5) ako prvi autori
zdoraznili, ze pouzitie agonistov LHRH bolo spojené so
zvySenym rizikom infarktu myokardu (upravené HR, 1,11;
P = 0,03). V podmienkach, ked su nizke hladiny testoste-
ronu indukované agonistami LHRH pri lie¢be karcinému
prostaty, zvySenie KV ochoreni podporuje hypotézu, ze
nedostatok testosterénu zvys$uje riziko KV prihod. Najma
vtedy, ked sa vyskytuje u pacientov bez dalsich pridruze-
nych KV rizikovych faktorov. Neexistuju vSak jednoznacné
dokazy o tom, Ze testosteronova terapia zvysSuje alebo
znizuje riziko KV ochorenia (4). Mechanizmy KV uc¢inkov
agonistov LHRH nie st dobre opisané. Na zaklade zistenia,
ze LHRH agonisty vyznamne znizuji expresiu VEGF (6),
sme presvedceni, ze je potrebné skimat ich moznu tlohu
pri inhibicii myokardialnej angiogenézy.

Angiogenéza v myokarde po infarkte

Kardiomyocyty vyzaduju dostato¢ny prietok krvi na udr-
Zanie vysokej metabolickej a kyslikovej spotreby. Adekvatna
perfuzia srdcového svalu zlepsuje funkcie srdca. Po ischemickej
udalosti prebieha v myokarde rozsiahla prestavba, ktortt mozno
rozdelit do troch roznych, ale prekryvajucich sa faz (7).

V zaciato¢nej zapalovej faze makrofagy a neutrofily
odstranuju nekrotické kardiomyocyty. Potom nasleduje
proliferativna faza, v ktorej endotelové bunky a fibroblasty
proliferuji a vytvaraju vaskularizované granula¢né tkanivo,
ktoré dé neskor vznik jazve bohatej na kolagén. Cely tento
proces ma tendenciu zvy$ovat fyzické napitie v susednom
zivotaschopnom myokarde. Aj ked sa angiogenéza vyskytuje
aj v granula¢nom tkanive a md ulohu pri tvorbe infarktovej
jazvy, neovaskularizdcia susedného neposkodeného myo-
kardu je kluc¢ovym faktorom v procese remodelacie tkaniva
po infarkte. Neovaskularizacia je tiez dolezita pri prevencii
srdcového zlyhania prostrednictvom regulacie hypertrofie
a kontraktility kardiomyocytov. Obmedzena neovaskularizacia
moze mat za nasledok nedostato¢ny prisun kyslika a nasled-
na stratu kardiomyocytov, atrofiu a intersticidlnu fibrozu,
a moze predstavovat hlavnu pri¢inu dysfunkcie myokardu
a srdcového zlyhania (7).

Angiogenéza je prirodzeny mechanizmus na obnovenie
perfizie do ischemického myokardu po akatnom infarkte
(AIM) a je jednym z determinantov prognoézy pacienta.
Korondrna angiogenéza je forma adaptdcie myokardu na
ischemické poskodenie. Obnovenie tkanivovej perfuzie je
rozhodujtce pri prevencii vicsieho infarktu, systolického
zhorsenia, prestavby lavej komory a zlej prognézy pacienta
(8, 9). Angiogenéza moze zlepsit prietok krvi, revaskula-
rizaciu a funkciu myokardu. Podporuje tieZ nové mecha-
nizmy na ,opravu“ myokardu. Zhor$ena neovaskularizacia
v oblasti infarktu a ndsledna metabolickd nerovnovaha su
dolezitymi prispievatelmi k rozvoju srdcového zlyhania,
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Obrazok 1 Potencialny vztah agonistu LHRH a angiogenézy
Agonista LHRH moZe inhibovat expresiu angiogénnych faktorov
VEGEF a indukovat apoptézu endotelovych buniek. LHRH agonista
tiez znizuje syntézu androgénov a FSH. Na endotelovych bunkich
st pritomné receptory pre androgény, FSH a tieto signalne molekuly
reguluji expresiu VEGE. Kastracia reguluje VEGF v normalnych tka-
nivach a moze viest k zvysenej apoptéze roznych buniek. FSH posobi
ako mitogén a pozitivny troficky faktor. FSH podporuje angiogenézu
prostrednictvom mechanizmu zévislého od VEGF a inhibuje apoptozu
expresiou survivinu.

ktoré je z dlhodobého hladiska hlavnou pri¢inou umrtia
u pacientov s AIM. Angiogenéza ma preto rozhodujucu
ulohu pri korekcii myokardu pocas prvych dni a tyzdnov
po AIM (10). Prebieha ako viactiroviovy vysoko regulova-
ny proces spojeny s expresiou proangiogénnych faktorov,
migraciou a proliferdciou endotelovych buniek a tvorbou
kapilar (11).

Vaskularne endotelové rastové faktory (VEGF), predovset-
kym VEGEF-A, suvisia s angiogenézou a modzu potencialne
chranit ischemicky myokard v zadiato¢nych regeneracnych
fazach po AIM. VEGF ako selektivny mitogén pre endotelové
bunky moze priamo stimulovat rast novych ciev. Zvysené
hladiny VEGF-A boli zistené v ischemickom myokarde, ako
aj v sére pacientov po AIM (12). Napriek vysokym hladindm
VEGF-A po akutnej ischémii je v§ak Groven neovaskularizacie
v oblasti infarktu ¢asto nedostato¢nd (12, 13).

Agonisty LHRH inhibujui angiogenézu

Niekolko s$tudii sa zaoberalo uc¢inkom liecby ADT na
kardiovaskularne riziko u pacientov s nddorom prostaty.
Boli ziskané rozne vysledky. Stidie zamerané na objasnenie
mechanizmov, ktorymi agonisty LHRH a iné formy ADT
ovplyviuji KV $truktiry su zriedkavé. Asai et al. (6) zistili,
ze LHRH agonisty inhibuji angiogénny proces a znizuju
expresiu pro-angiogénneho VEGF-A v nadorovom tkanive.
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Priamo indukuju apoptézu réznych typov buniek (14). Je
zname, ze po AIM moézu hladiny testosteronu klesat. Ne-
pritomnost androgénov po infarkte myokardu moze viest
k zvy$enej apoptoze kardiomyocytov (15). Schopnost LHRH
inhibovat angiogenézu sa povazuje za velmi dolezitd v suvis-
losti s nadorovou angiogenézou pri karcindme prostaty. Tento
inhibi¢ny G¢inok na druhej strane mdze potencialne ovplyvnit
myokardidlnu angiogenézu a interferovat s kardiovaskularnou
adaptaciou a regeneraciou.

Agonisty LHRH sa viazu na receptory LHRH a spociatku
vedu k vyraznému zvySeniu testosteronu a dihydrotestoste-
rénu, ale po jednom az troch tyzdnoch liecby je testosterén
potlaceny na < 0,5 ng/ml (< 1,7 nmol/l). Vyvolavaji tiez
zadiato¢né zvySenie hladin folikulostimula¢éného horménu
(FSH), potom nasleduje postupné zniZzovanie na priblizne
50 % hodnotu normélnej hladiny FSH. Neskér FSH postupne
stupa (16, 17). Endotelové bunky exprimuji receptory pre
androgény a FSH, ktoré reguluju produkciu VEGE Agonisty
LHRH mozu inhibovat angiogenézu ovplyviovanim hladin
androgénov a FSH.

o Testosteron a angiogenéza

Testosteron je najdolezitejsim fyziologickym androgénom
u muzov. VySe 90 % uvolneného testosterénu sa priamo
viaze a aktivuje intraceluldrne androgénne receptory. Pro-
moétor VEGF je regulovany prostrednictvom niekolkych
mechanizmov prostrednictvom jadrovych receptorov, vratane
androgénneho receptora. Androgény sa podielajul na reguldcii
expresie VEGF-A a HIF-1a (18). Kastracia inhibuje expresiu
VEGE, ale nie bFGEF, a pokles androgénov spdsobuje vasku-
larnu regresiu, ktord je vysledkom znizenej expresie VEGF
v bunkach, ale aj apoptézou endotelovych buniek (19).
V predklinickych modeloch hypogonadalne samce preukazali
niz$ie hladiny cirkulujicich endotelovych progenitorovych
buniek v porovnani s kontrolami, ktoré boli refrakterné na
podavanie testosterénu (20).

o Folikulostimula¢ny hormén a angiogenéza

Endotelové bunky exprimuju receptory pre FSH, ktory
stimuluje angiogenézu mechanizmom zavislym od VEGF
(21). In vitro podmienkach podavanie FSH vyznamne
zvysila expresiu VEGF v endotelovych bunkdch v zavislosti
od davky a casu (22). FSH stimuluje expresiu HIF-1 a je
silnym induktorom reaktivnych druhov kyslika, ktoré zase
ovplyviuju expresiu a regulaciu VEGE, a angiogenézu (23).
Okrem toho FSH zvySuje expresiu survivinu, ktory podpo-
ruje prezivanie endotelovych buniek. Produkcia survivinu
v myokarde potkanov po AIM bola Studovana a zistilo sa,
ze survivin vyznamne inhibuje expresiu proapoptickych
faktorov. Survivin znizuje apopticky index kardiomyocytov
a zmens$uje oblast infarktu (24). Predpokladame, Zze pokles
FSH moze zhorsit angiogenézu. U¢inok ADT na hladiny
FSH je v$ak rozny (25).
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Mechanizmy KV ucinkov agonistov LHRH nie st ob-
jasnené. Na zdklade zistenia, Ze LHRH agonisty vyznamne
znizuju expresiu VEGF (6) zniZzovanim hladin FSH a andro-
génov, sme presvedceni, Ze je potrebné skimat ich moznua
tlohu pri zhor$ovani myokardidlnej angiogenézy. Usilie
o definovanie skupin pacientov s karcinomom prostaty, ktori
by mohli mat prospech z androgénovej deprivacie a snaha
0 ,lie¢bu na mieru stale pokracuji. Zda sa, ze pacientom
po infarkte myokardu by sa mala venovat osobitna pozor-
nost v Case, ked je myokardidlna angiogenéza prevenciou
srdcového zlyhania.

Aj ked infarkt myokardu spdsobuje spontdnnu angio-
génnu reakciu, ktord md potencial obnovit prietok krvi
v myokarde, tento obranny mechanizmus je ¢asto nedo-
stato¢ny na obnovenie optimalnej perfizie myokardu (12,
13). Na skimanie interakcii medzi hormonélnou lie¢bou
a vaskulatirou su potrebné dalsie stadie. Dolezitym aspek-
tom je ucinok agonistov LHRH na angiogenézu. Lokalna
hypoxia stimuluje angiogenézu v myokarde, ale tiez stimuluje
apoptdézu. Myslime si, Ze to bude mat za nasledok sucasnu
regeneraciu a sucasné poskodzovanie tkaniva. Je potrebné
prehodnotit suc¢asné nazory zalozené na novych objavoch
a Stadiach zloZitych vztahov. Vyndra sa otazka, ¢i by sa
takéto $tudie mohli v buducnosti pouzit na urcenie oblasti
hypoxie v myokarde.
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