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Souhrn

Vychodiska: Cyproteron acetét je v |écbé karcinomu prostaty stejné jako ostatni antiandrogeny
spojovan s vyskytem zavazné hepatotoxicity, ktera je sice velmi vzacnd, ale muize vést k ohro-
Zeni zivota i smrti pacienta. Informace o mechanizmu toxického plsobeni cyproteron acetatu
a rizikovych faktorech jsou omezené a vychazi z jednotlivych hlaseni a publikovanych kazuistik.
Pripad: Popisujeme pfipad 75letého pacienta [é¢eného cyproteron acetatem (200 mg/den po
dobu deviti mésicl) pro adenokarcinom prostaty, ktery byl hospitalizovén v Krajské nemocniciT.
Bati pro rozvoj zloutenky a nechutenstvi. Laboratorni hodnoty ALT 16,6 pkat/I, AST 17,46 ukat/|,
ALP 3,22 pkat/l, GGT 18,84 pkat/l, bilirubinu 177 pmol/l, konjugovaného bilirubinu 138 pmol/I,
albuminu 26 g/I, Quickdva casu INR 1,23. Po vylouceni ostatnich pficin bylo zlepsenim stavu
po vysazeni cyproteron acetatu diagnostikovano akutni selhdni jater polékové etiologie s do-
minanci hepatoceluldrniho poskozeni jaterniho parenchymu. Zdvér: Nevime zatim presné, kdy
a u koho se zdvazna hepatotoxicita vyvine. Nutna je proto edukace a sledovani klinickych i bio-
chemickych zndmek jaterniho selhani u véech Ié¢enych pacientl. K pochopeni mechanizmu
jaterniho poskozeni a identifikaci rizikovych pacientll potfebujeme vice informaci.
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Summary

Background: Cyproterone acetate is associated with hepatotoxicity during prostate can-
cer treatment. The information about its toxic mechanism and risk factors is limited, based
on pharmacovigilance reports and published case reports only. Case: We describe a case of
a patient treated with cyproterone acetate (200 mg/day for 9 months) for adenocarcinoma
of the prostate. The 75-year-old patient was admitted for the development of jaundice and
loss of appetite to the T. Bata Regional Hospital in Zlin, Czech Republic. Laboratory values
ALT 994 U/I, AST 1,046 U/I, ALP 193 U/I, GGT 1,128 U/I, bilirubin 177 pmol/l, conjugated bilirubin
138 pmol/l, albumin 26 g/1, Quick time INR 1.23. The concomitant medication included atorvas-
tatin 10 mg daily. Clinical and laboratory outcomes showed acute fulminant liver failure caused
predominantly by hepatocellular damage. Hepatotoxicity induced by cyproteron acetate was
diagnosed after exclusion of other causes, with a gradual improvement after discontinuation
of the respective drug treatment. Conclusion: All patients treated with cyproteron acetate for
prostate cancer are in risk for the development of liver failure and therefore should be moni-
tored and well educated. More information is needed to sufficiently identify risk factors and
explain mechanism of damage.
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HEPATOTOXICITA PO CYPROTERON ACETATU V LECBE KARCINOMU PROSTATY — KAZUISTIKA

Vychodiska

Cyproteron acetat muaze zplsobo-
vat rlizné typy jaterniho poskozeni [1].
Nahlé zavazné selhani jater je sice velmi
vzacna komplikace 1é¢by antiandrogeny
v terapii karcinomu prostaty, avsak jeji
dusledky mohou byt fatéIni a je potfeba
ziskat co nejvice relevantnich informaci
a zkusenosti, které by mohly vést k vy-
hodnoceni rizikovych faktord a moz-
nému predchazeni toxicit. Byly publiko-
vany prace, které se timto problémem
podrobné zabyvaji a které vychazeji ze
zvefejnénych kazuistik a hlaseni neza-
doucich ucinka Iéciv [1-3].

Popisujeme kazuistiku hepatotoxicity
po cyproteron acetatu. V soucasnosti,
kdy fada pacienti béZné konkomitantné
uziva vice léciv s hepatotoxickym po-
tencidlem, mohou nami popisované kli-
nické a laboratorni projevy jaterniho po-
Skozeni cyproteron acetatem pomaoci pfi
diferenciélni diagnostice pfi¢iny jater-
niho poskozeni. Mechanizmus toxického
plsobeni cyproteron acetatu a divody
rozvoje hepatotoxicity nejsou zcela ob-
jasnény [1,4]. Klinické znaky hepatotoxi-
city zpocatku zahrnuji nevolnost, anore-
xii a Unavu. Nékdy nésleduje Zloutenka,
kterd svédci pro zavaznéjsi postiZzeni a je
spojena s horsi prognézou. Obvykle toxi-
cita nastupuje par tydn( az nékolik mé-
sicl po zahdjeni terapie cyproteron ace-
tadtem. Publikované pfipady ukazuji, Ze
rizikovi jsou pacienti starsi, Ié¢eni vyso-
kymi davkami (100-300 mg) [1].

Pripad

Pacient, muz, 75 let, hmotnost 72 kg,
vyska 154 cm, byl odeslan k hospitali-
zaci na Interni kliniku KNTB, a. s., pro cel-
kové zhorseni stavu, nechutenstvi, sla-
bost, ikterus. Svédéni neguje, moc hnéda,
zménu barveni stolice si neuvédomuije.
Asi 14 dnll pozoruje nechutenstvi, zhubl
pfiblizné 2 kg za posledni mésic. Rozvoj
ikteru pozoruje asi 10 dnd, v Gvodu na-
vstivil obvodniho |ékate, ktery vysadil
z chronické medikace potencialné hepa-
totoxicky atorvastatin 10 mg. Ikterus vSak
stale progredujici. V terapii déle cypro-
teron acetdt 200 mg rozdéleny ve dvou
dennich davkach, z indikace stfedné dife-
rencovaného adenokarcinomu prostaty.
Rozbor laboratornich testll ukazuje na
hepatocelularni poskozeni jaterniho pa-

renchymu. Je zvy3en jak bilirubin celkovy,
tak konjugovany. Nejvyssi hodnota celko-
vého bilirubinu byla 177 umol/I (norma
do 17 pmol/l), konjugovaného bilirubinu
138 pmol/l (norma do 5,1 pmol/l). Sérova
koncentrace albuminu 26 g/l (norma nad
35 g/1). Quickav ¢as - INR 1,23 (referen¢ni
meze 0,9-1,2). Z marker( poskozeni ja-
ternich parenchymatickych bunék jsou
zvyseny jak ALT, tak AST. Elevace téchto
jaternich enzymu byla nejvétsi pfi pfi-
jeti pacienta — ALT 16,6 pkat/| (referenéni
meze do 0,73 pkat/l), AST 17,46 pkat/I (re-
feren¢ni meze do 0,67 pkat/l). Byla také
zvysena alkalickd fosfatdza na 3,22 pkat/I
(referen¢ni meze do 2,5 pkat/l) a gama-
-glutamyltransferaza na 18,84 pkat/I (re-
feren¢ni meze do 1,77 pkat/l). Sonogra-
fickym vysetfenim bficha vyloucena
obstrukce Zlu€ovych cest. Vylouceno
metastatické postizeni jater. Sérologicky
negativni prikaz CMV, EBV, akutnich
virovych hepatitid A, B, C, infekce her-
petickymi viry. Biopsie jater nebyla pro-
vedena. Jind léciva, rostlinné drogy ¢i al-
kohol v posledni dobé neguje. Pacient
uzival cyproteron acetat po devét mésicu
v indikaci adenokarcinomu prostaty. Po-
dezfeni na hepatotoxické pdsobeni cy-
proteron acetatu bylo podporeno pokle-
sem hodnot jaternich testl po vysazeni
IéCiva (mésic po vysazeni celkovy biliru-
bin 27 pmol/l, ptimy bilirubin 18,3 umol/l,
ALT 1,39 umol/l, AST 1,2 umol/I,
GGT 7,48 pmol/l, ALP v normé). Diagnosti-
kovano akutni selhdni jater polékové etio-
logie. Podezfeni na nezadouci Ucinek bylo
zafazeno do databaze farmakovigilance
Statniho Ustavu pro kontrolu l&¢iv CR.

Diskuze

Akutni zavazné selhani jater po cyprote-
ron acetatu pii lé¢bé adenokarcinomu
prostaty se vyskytuje velmi vzacné pfi
béZzném davkovani. Citlivost pacienta
k toxicité je povazovana za individudlini.
Odhaleni pficin a rizikovych faktord ur-
Cujicich rozvoj hepatotoxicity by umoz-
nilo tyto pacienty identifikovat a zavaz-
nym poskozenim pfedchézet.

Vyssi vék pacienta, 75 let, je obecné
zndmy rizikovy faktor pro léky induko-
vanou hepatoceluldrni toxicitu. Vliv sou-
bézné uzivaného atorvastatinu je nejasny.

Savidou et al 2005 [1] shrnuli 14 pub-
likovanych kazuistik ndhlého zavazného

jaterniho poskozeni po cyproteron ace-
tatu. Toxicita se projevila zpravidla po
del3i dobé uzivani, median 6,5 mésice
(na3 pacient po deviti mésicich), p¥i vyssi
davce,medidan300mg/den(200mg/den),
zvy$enim aminotransferdz nad normu
3-27% (nas pacient ALT 23x, AST 26Xx),
bilirubinu 9-30x (10x), s obvykle mir-
nym zvysenim ALP méné nez 2x (1,3x%),
v pfipadé umrti s medidnem preziti Ctyfi
tydny (nas pacient se zotavil). Vzhledem
ke zvefejnénym kazuistikdm muizeme
povazovat pribéh nahlého jaterniho
selhani u hospitalizovaného pacienta,
kromé preziti, za obvykly. Néktefi pub-
likovani pacienti také vykazovali kom-
binované hepatoceluldrni/cholestatické
postiZeni. Pfes vysoky podil konjugova-
ného bilirubinu vsak hospitalizovany pa-
cient nesplnuje biochemické kritérium
cholestatického postizeni, kterym je
zvyseni ALP vice neZ 2x a nebyla pozo-
rovana acholickd stolice [5].

Neni bez zajimavosti, Ze pfi rozsite-
ném uzivani cyproteron acetatu u zZen
nejsou podobné toxicity publikovany.
Dlvodem muze byt jak nizsi davka po-
ddvaného léciva, tak faktor zenského
pohlavi.

Pfestoze nedokazeme urcit, u kterého
pacienta se toxicita rozvine, méli by-
chom byt zvlasté opatrni u muzd vyssiho
véku, lécenych vysokou davkou, uzivajici
soucasné zndma hepatotoxicka léciva
nebo s historii abuzu. Pfi poskozeni jater
je podani kontraindikovano.

Zaveér

Lécba cyproteron acetdtem v lé¢bé ade-
nokarcinomu prostaty mize byt pficinou
zavazné hepatotoxicity. V3ichni pacienti
by méli byt sledovani klinicky i bioche-
micky pro zndmky poskozeni jater.
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