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Anastrozol je vysoce selektivni nesteroidni inhibitor aromatdaz. Lécivo je schvaleno pro 1é¢bu karcinomu prsu s pozitivnimi
hormondlnimi receptory u postmenopauzalnich Zen. Inhibitory aromataz jsou nicméné mnoho let pouzivany off-label i u mu-
z0. Tento ¢lanek priblizuje empiricka neonkologicka vyuziti anastrozolu u muzu a stru¢né priblizuje néktera aktudlni klinicka
hodnoceni zahrnujici muzskou populaci.
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Anastrozole - off-label use in men

Anastrozole is a highly selective nonsteroidal aromatase inhibitor. It is approved for the treatment of hormone receptor-positive
breast cancer in postmenopausal women. Nonetheless, aromatase inhibitors have also been used off-label for many years in men.
This article outlines empirical non-oncological anastrozole uses in men and briefly presents some current clinical trials involving

the male population.
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Uvod

Anastrozol byl pro medicinské pouziti po-
prvé registrovan v roce 1995. Je schvélen k 1é¢-
bé karcinomu prsu u postmenopauzélnich
Zen s pozitivnimi hormonalnimi receptory,
ato jak v rdmci adjuvantnilécby, tak v pokro-
¢ilych stadiich onemocnéni (1). Dle SUKL v ro-
ce 2021 ¢inila spotfeba léciva (ATC L02BGO03)
v CR 131458 baleni riiznych velikosti, coz &inilo
4353070 definovanych dennich davek (DDD)
celkem a v pfepoctu 1,12 DDD/1000 obyvatel/
den (2). Z kazdodenni |ékarenské praxe mame
anastrozol spojeny téméf vyhradné s Zenami,
ale napt. v 1é¢bé muzské infertility jsou inhibi-
tory aromataz empiricky vyuzivany dokonce
desitky let! Ackoli je pouziti anastrozolu u mu-
70 vzdy postupem off-label (mimo indikace

schvalené regula¢nimi autoritami a uvedené
v SPC), mnohd vyuziti jsou zmifiovana v pii-
slusnych guidelines, v¢etné ceskych. Analogif
ke schvalenym indikacim je lé¢ba karcinomu
prsu u muzd, jak uvadi guidelines Ceské on-
kologické spolec¢nosti, tzv. Modra kniha (3).

Vlastnosti léciva a fyziologické
souvislosti

Anastrozol je peroralni, vysoce selektivni
a reverzibini nesteroidni inhibitor aromataz
(IA). Aromatazovy enzymaticky komplex
(oznacovany téz CYP19A1) hraje v organismu
dulezitou ulohu pi biosyntéze a metabolismu
androgenu a estrogen(. Pisobenim IA do-
chazi k inhibici konverze androstendionu na

estron a testosteronu na estradiol (Obr. 1).

Snizeni plazmatickych hladin estradiolu vy-
voldva u nemocnych s hormon-responzivnimi
tumory snizeni masy tumoru a oddaleni pro-
grese. Antiestrogenni efekt anastrozolu se
projevi rychlym a vyznamnym poklesem
hladin estradiolu a estronu. K 70% poklesu
hladin estradiolu dochazi jiz 24 h po prvni
ddvce a maxima poklesu (cca 85 %) je dosaho-
véano po 2 tydnech podavéni. Rozsah absorpce
neni ovlivnén potravou, nicméné nalacno je
rychleji dosahovano maximalnich koncentraci.
Lécivo nepodléhd vyznamné presystémové
eliminaci. Vazba na plazmatické proteiny ¢i-
ni 40 % a eliminace probiha z 85 % jaterni
biotransformaci. Pfevédzné neaktivni meta-
bolity jsou vylu¢ovany predevsim stolici (4).
Farmakokinetika anastrozolu u muzd by méla
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Obr. 1. Misto ucinku inhibitord aromatdz (Cervené sipky) ve ziednoduseném schématu biosyntézy a metabolismu androgent a estrogent
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byt srovnatelnd s tou u postmenopauzalnich
zen (5). Vzhledem k opa¢nému vlivu anastro-
zolu na dominantni pohlavni hormony zeny
a muze (estradiol a testosteron) Ize predpo-
klddat mezipohlavni rozdily v u¢incich, vyuziti
a nékterych NU. Anastrozol ma mnohaletou
historii empirického vyuziti u muz{; soucas-
né je tato oblast stdle predmétem studii.
Pomérné rozsitena domnénka o oddélenych
ulohach testosteronu a estradiolu na rGzné
funkce v organismu zcela neplati, stejné ja-
ko tradi¢ni predstava, ze estradiol je dllezity
pouze pro fyziologii Zeny (6). Pfikladem m{ize
byt casto citovana studie Finkelsteina a kol.
se zdravymi muzskymi dobrovolniky, kde
bylo diky designu studie mozno odlisit vliv
jednotlivych hormond na rGizné télesné funk-
ce. Nedostatek testosteronu byl odpovédny
pfedevsim za snizeni svalové sily, svalového
objemu atzv. ,lean mass” (télesné hmotnosti
bez tuku), deficit estradiolu potom za narust
tukové tkdné a deficit obou hormont pfispival
ke zhorseni sexudlnich funkci (7). Kromé sexu-
alniho a reprodukéniho zdravi maji estrogeny
v muzském organismu vliv také na energetic-
ky metabolismus a homeostézu, vyvoj kosti
a kostni metabolismus, a jejich nedostatek
mUze souviset napt. i s pfedc¢asnou ateroge-

nezi (8). Aromatdza je v muzském organismu

dihydrotestosteron

tvorena ve varlatech, kostech, tukové tkani
a dalsich tkanich, pficemz vétsina estradiolu
vznikd primarné aromatizaci cirkulujiciho tes-
tosteronu v tukové tkani. Pfedpoklada se, ze
estrogen syntetizovany v perifernich tkanich
pUsobi pouze lokalné (9).

Indikace anastrozolu
v andrologii

Podle aktudlnich guidelines Evropské uro-
logické spolec¢nosti jsou nesteroidni IA indiko-
vany jako off-label Ié¢iva v [é¢bé muzské infer-
tility a sekundarniho (hypogonadotropniho)
hypogonadismu (10). Aromatéza je pfitomna
u muzl nejvice ve varlatech, mozku, kostech
a tukové tkani. Inhibitory aromatézy snizuji
produkci estrogent inhibici premény testos-
teronu na estradiol. To vede ke zvyseni hla-
diny testosteronu. Vy33i hladina testosteronu
tlumi prostfednictvim negativni zpétné vazby
aktivitu hypotalamo-hypofyzarni osy, a tim
potlacuje sekreci luteiniza¢niho hormonu (LH)
afolikulostimula¢niho hormonu (FSH) u muzd.
Spermatogeneze je slozity, vysoce regulovany
proces zahrnujici multifaktorialni hormonalni
regulaci. Pro spravny vyvoj zarode¢nych bunék
varlete je dlilezity nejen testosteron, ale i urci-
ta nizkd hladina estrogen(. Estrogeny spolu
s FSH podporuji spermatogenezi zlepsenim
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vyzravani spermatogonii v zdrode¢nych buni-
kach varlete. Vysoké hladiny estrogent plsobi
negativné na spermatogenezi, jednak piimo na
Sertoliho bunky varlete a déle snizuji hladinu
testosteronu snizenim produkce LH zpétnou
vazbou pres osu hypotalamus - hypofyza —
gonada (11). Pro klinickou praxi je dalezité
urceni poméru hladiny testosteronu k estra-
diolu (T/E). Nizkd hodnota poméru T/E byva
spojena se zhorsenim koncentrace, motility
a morfologie spermii. Za nizky je povazovan
pomér T/E < 10 (testosteron v ng/dl a estradiol
v pg/ml) nebo < 0,094 (pfepocitdno na jed-
notky obvyklé v CR — nmol/I pro testosteron
a pmol/I pro estradiol). Nizky pomér T/E muize
byt zplsoben nizkymi hladinami testosteronu,
vysokymi hladinami estrogend nebo kombi-
naci obou procesU. Tento pomér se méni také
podle véku. U starsSich muzl postupné klesa
hladina celkového testosteronu i jeho volné
frakce (ta ponékud vice). U muzl s nadvahou
(BMI 25-29,9) nebo obezitou (BMI > 30) nad-
bytek tukové tkdné s pfitomnym enzymem
aromatazou miZe vést ke zhorseni parametrd
spermatologického vysetieni, a tim k subferti-
lité (12). Terapie anastrozolem je doporucena
pro subfertilni muze s nadvahou nebo obezitou
a nizkym pomérem T/E, eventualné s technikou
asistované reprodukce IVF (in vitro fertilizace)
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nebo intrauterinni inseminace. Doporucena
davka anastrozolu pro off-label [é¢bu infertility
je 1 mg denné. Nezadouci ucinky [é¢by nejsou
Casté a zahrnuji snizeni libida u méné nez 5 %
pacientll a u 7 % pacientd prechodné zhorse-
ni jaternich testd. Délka lécby je individualni,
v priméru 3-6 mésict (13). Dalsi off-label in-
dikaci anastrozolu je l1é¢ba sekundarniho hy-
pogonadismu, zvlasté u muzl s obezitou nebo
metabolickym syndromem. |A zde pomahaji
zvysit a udrzet hladiny testosteronu. Snizena
hladina testosteronu u muzi je spojena s niz-
kym libidem. Finkelstein a kol. ve studii se zdra-
vymi muzskymi dobrovolniky dosli k zavéru,
ze pro spravnou funkci libida je nutny urcity
pomér hladin testosteronu a estrogen (7).
Estrogeny zde pUsobi pfimo na estrogenové
receptory v Urovni hypotalamu. Ramasamy
a kol. (14) popsal ve své studii zvyseni libida
u hypogonadalnich muzd na substituci tes-
tosteronem, ktefi méli hladiny testosteronu >
300 ng/dl (> 10,4 nmol/l) a hladiny estradiolu
> 50 pg/ml (> 183,5 pmol/Il), oproti muzdm
s nizSimi hladinami. To naznacuje, ze pfi lé¢bé
sekundarniho hypogonadismu je nutné za-
chovavat pomér T/E a nékdy mohou podavané
IA zpUsobovat pokles libida (15). Pfi dlouho-
dobém pouziti IA je popsano zvysené riziko
rozvoje osteopordzy a zilni flebotrombozy.
V kooperaci [ékarf - pacient je nutné posoudit
individualni riziko terapie anastrozolem u kaz-
dého pacienta a pfijmout preventivni nefarma-
kologicka a pfipadné i farmakologicka opatieni.

Klinicka hodnoceni a dalsi
vyuziti anastrozolu

K25.11.2022 bylo nawebu clinicaltrials.gov
registrovano 83 aktivnich klinickych studii (20
ve fazi 3 a 4), kde figuruje anastrozol a studijni
populaci jsou muzi. Neonkologickou proble-
matikou se zabyva 23 aktivnich studii (7 ve fazi
3 a 4). Nize jsou kratce shrnuta odtvodnéni
a hypotézy vedouci ke klinickému zkouseni
anastrozolu v neonkologickych indikacich.
Klinickd hodnoceni nezfidka ,kopiruji” empi-
ricka pouziti léciva.

Anastrozol u plicni arterialni
hypertenze

Plicni hypertenze je definovana jako ab-
normalni vzestup krevniho tlaku v plicnici,

pficemz plicni arteridlni hypertenze (PAH) je
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jeji podskupinou (16). U tzv. idiopatické a he-
reditarni PAH existuji mezipohlavni rozdily
v prevalenci, progndéze i odpovédi na |é¢bu.
Prevalence onemocnéni je vyssi u zen, ty vSak
soucasné maji lepsi prognézu a odpovéd na
1é¢bu nez muzi (17). Animalni modely onemoc-
néni popisuji ambivalentni (protektivni i skod-
livé) ucinky estrogen(i u PAH. Experimentalni
i klinicka data naznacuji divergentni psobeni
estrogend na plicni vaskulaturu a tkan pravé
srdec¢ni komory (18). Hovofi se o tzv. estroge-
novém paradoxu, ktery doposud neni zcela
objasnén a je pfedmétem zajmu mnozstvi
védcu. Jiz byly zvefejnény vysledky pilotni
studie (19) a ocekava se publikace vysledk
nasledné, recentné jiz dokoncené studie fa-
ze 2, kterd zkoumala vliv podavani anastrozolu
na PAH na vétsim vzorku pacientt (20).

Anastrozol u obéznich
hypogonadalnich muzi

Obézni pacienti se sekundarnim hypogo-
nadismem maji minimalni prospéch z terapie
samotnym testosteronem. Pravdépodobné
je to kvuli jeho zvysené konverzi na estra-
diol pisobenim aromatazy hojné exprimo-
vané v tukové tkani. Vyssi hladiny estradio-
lu u obéznich muzl zpétnovazebné tlumi
funkci hypotalamu a hypofyzy, a tim sekreci
gonadoliberinu (GnRH), LH a FSH. V dUsledku
toho dochdzi k inhibici tvorby testosteronu
varlaty. Podavani exogenniho testosteronu
by mohlo déle zvysit produkci estradiolu
a podporovat zpétnovazebnou inhibici osy
hypotalamus - hypofyza — gonada navozenou
obezitou. Ac¢koli bylo prokdzano, ze ubytek
hmotnosti v disledku Upravy Zivotniho stylu
snizuje hladiny estradiolu a zvy3uje hladiny
testosteronu, ucinek je pfinejlepsim mirny
a opétovné pfibirdni na vaze ma za nasledek
recidivu hypogonadismu. Pouziti IA v kom-
binaci se snizenim hmotnosti by tedy mohlo
byt U¢innou alternativni strategii vzhledem
k jejich pGsobeni na patofyziologii onemoc-
néni. Vysledky pilotni studie na toto téma
byly recentné publikovany (21). Aktualné bézi
rozsahlejsi studie faze 4 (22). Pacienti v aktivni
vétvi uzivaji anastrozol spolu s rezimovymi
opatfenimi (dietni program + fyzicky trénink
pod dohledem supervizora), srovnavaci vétev
potom placebo a rezimova opatieni, po dobu
12 mésicl. Primarnimi zkoumanymi parame-
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try jsou zmény hladin testosteronu, svalové
sily, zmény v tzv. ,lean mass” a zmény kostni
denzity méfené v kosti kycelni. Sledovano je
dalsich 16 sekundarnich parametr(i (hormony
osy hypotalamus - hypofyza - testes, symp-
tomy hypogonadismu, kardiometabolické
ukazatele a ukazatele kostniho metabolismu).

Anastrozol u starsich muzi
s nizkou hladinou testosteronu
Anastrozol snizuje hladiny estrogent
a soucasné zvysuje hladiny testosteronu.
Mize tedy alespon zcéasti potlacit negativni
ucinky snizenych hladin cirkulujiciho tes-
tosteronu, které se pfirozené vyskytuji u muz-
ské populace v priibéhu starnuti. Cilem jiz
dokoncené prvotni, tzv. ,proof-of-concept”
studie (NCT00104572) bylo zhodnotit ucin-
nost a bezpecnost anastrozolu (ve srovnani
s testosteronovym gelem) v populaci muzl
starSich 65 let s nizkou hladinou testosteronu.
Sledovanymi parametry bylo zvyseni kostni
denzity, zmény télesné kompozice, posou-
zeni sily, rychlosti chlize, hormonalni profil
(osa hypotalamus - hypofyza - testes), dale
vliv na objem prostaty, hladiny prostatického
specifického antigenu (PSA), mocové funkce
a konecné efekt na lipidovy a glukézovy meta-
bolismus. Vysledky studie jiz byly publikovany
a poskytuji dle autord podklad a odGvodnéni
pro ovéreni a rozsifeni poznatkl ve vétsim
meéfitku. Teprve potom bude mozné uvazovat
o0 anastrozolu ve vyse uvedené indikaci jako
|écebné modalité (23-25). Anastrozol pfi dlou-
hodobéjsim uzivani snizuje kostni denzitu
a zvysuje riziko fraktur. Dosavadni evidence
z uzivani u muzl toto riziko presvédcivé ne-
potvrzuje (6). Jak je patrné, 1écivo je zkouseno
u starSich muzi i pro opacny efekt.

Hypogonadalni symptomy
a erektilni dysfunkce

Anastrozol a klomifen (selektivni modula-
tor estrogennich receptorll) zvysuji produkci
testosteronu prostfednictvim stimulace osy
hypotalamus — hypofyza - gonada. Zatimco
obé zminéna léciva snizuji negativni zpétnou
vazbu estrogenl na funkci hypofyzy, klomi-
fen v dlisledku produkci estradiolu zvysuje,
zatimco anastrozol jeho hladinu snizuje (26).
Témito lécebnymi modalitami tedy |ze dosah-
nout zvyseni hladin testosteronu s rozdilnym
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vyslednym pomérem T/E. V jiZ dokoncené
studii faze 2 byl vSem subjektim podavan
anastrozol, klomifen a placebo, vzdy po dobu
8 tydnu, sekvencné, vzdy v jiné posloupnosti
(celkem tedy 6 studijnich ramen). Vysledky
doposud nebyly publikovany. Zkoumanymi
parametry byly zmény v profilu hormon( osy
hypotalamus - hypofyza - gondda a zmény
ve skére validovanych $kal IIEF (International
Index of Erectile Function), ADAM (Androgen
Deficiency in the Aging Male) a EHS (Erectile
Hardness Score) (27).

Zpomaleni uzavirani epifyz
u dospivajicich hocht nizkého
vzrastu

V soucasné dobé neexistuje v pediatrii
z4dné registrované |écivo, které by zpomalilo
zrani kosti a prodlouzilo tak dobu, po kterou
mohou déti rist. Estrogeny jsou hlavni hormo-
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