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1.UvOD

1.1 KARCINOM PROSTATE
1.1.1 INCIDENCIJA, DITAGNOSTIKA I RIZICNE SKUPINE

Karcinom prostate je najzastupljeniji karcinom kod muskaraca starijih od 50 godina. Cini 32%
svih zlo¢udnih tumora te je po ucestalosti drugi najcesc¢i rak, nakon raka pluca (Mori K. i sur,
2020). Najcesce je rije¢ o adenokarcinomu $to znaci da se javlja i razvija u Zljezdanom tkivu. U
Republici Hrvatskoj 2015. godine zabiljezeno je ukupno 2141 novooboljelih slucajeva karcinoma
prostate, a incidencija raka prostate iznosila je 49,8 na 100 000 muskaraca. Udio novooboljelih
muskaraca od zlo¢udnog tumora prostate u odnosu na ukupnu populaciju novooboljelih muskaraca
karcinom u muskaraca u Hrvatskoj. Iste te godine zabiljeZeno je, uzevsi u omjer pojavnost i
smrtnost svih tipova karcinoma, kako je rak prostate drugi po redu uzroka smrtnosti medu svim

muskarcima sa zlo¢udnim tumorima (Belav B., 2021).

Razlog porasta incidencije detektiranih karcinoma prostate lezi u markeru prostata — specifi¢ni
antigen (PSA) koji je u klini¢ku praksu uveden jo§ 80-ih godina proslog stoljeca ¢ime omogucava
otkrivanje bolesnika u najranijem stadiju bolesti s obzirom da je u toj fazi bolesti klini¢ka slika
najceSce asimptomatska. Ova vrsta karcinoma rijetko se javlja kod muskaraca mladih od 50 godina
te se zbog toga predlaze odredivanje PSA kod muskaraca starijih od 50 godina i muskaraca starijih
od 45 godina s pozitivhom obiteljskom anamnezom. S obzirom na porast otkrivenih slu¢ajeva raka
prostate otkako se PSA poceo kontrolirati, sve viSe bolesnika je izloZeno raznim terapijama te se
posljedi¢no javila potreba za poboljSanjem starih opcija lijecenja 1 razvijanjem novih oblika
terapija. Takoder, omoguéavanjem detektiranja bolesti u ranom stadiju kao i napretkom opcija
lijecenja karcinoma smanjena je smrtnost od ovoga oblika karcinoma.

Cimbenici rizika za nastanak karcinoma prostate osim dobi su rasa, utjecaj androgena, genetski
¢imbenici kao 1 neki ¢imbenici okoliSa (rad u nuklearnoj i drvnoj industriji, kod vatrogasaca,
izlozenost kadmiju i policiklickim aromatskim ugljikovodicima) te prehrana bogata mastima,

mlijekom, mesom, kalcijem a siromaSna vo¢em, povréem i vitaminom A.



Simptomi su rijetki i tesko ih je prepoznati na pocetku bolesti. Zbog toga je klinic¢ku sliku teSko
postaviti u pocetku bolesti, a ona uvelike ovisi i o stupnju pro$irenosti bolesti. Kod lokalizirane
bolesti pojavljuju se poremecaji mokrenja (ucestalo mokrenje, oslabljeni mlaz, hitnost odlaska na
wc, osjecaj nepotpunog praznjenja mjehura te nikturija). Ova vrsta karcinoma moze se lokalno
pro$iriti u podru¢je mokraénog mjehura, uretera te sjemenih mjehurica §to se manifestira
simptomima poput perinealne boli, impotencije, inkontinencije, hematospermije te boli u
slabinama. Karcinom najces¢e diseminira u koStano tkivo, §to rezultira bolovima u kostima,

prijelomima patoloski izmijenjenih kostiju, hiperkalcijemijom i paraplegijom.

Kako bi se odabrala najadekvatnija terapija iznimno je vazno postaviti to¢nu dijagnozu i odrediti
stadij bolesti. U tu svrhu obavlja se pocetna dijagnosticka obrada bolesnika koja ukljucuje
anamnezu, odredivanje lokalnog stadija na osnovi digitorektalnog pregleda, odredivanje
vrijednosti PSA u serumu, kompletnu krvnu sliku i biokemijsku pretragu krvi. Biopsija se provodi
tek nakon §to se pojave sumnjivi nalazi digitorektalnog pregleda i povisene vrijednosti PSA
(normalne vrijednosti su 0 — 4 ng/mL). Stupanj diferencijacije karcinoma izrazava se kao
Gleasonov stupanj, najpriznatiji sustav stupnjevanja histoloskih promjena Zlijezda prostate koji
mozemo objasniti 1 kao mjeru agresivnosti pojedinog karcinoma prostate. Postoji 5 stupnjeva gdje
1 predstavlja dobro diferenciran adenokarcinom koji je ujedno i najmanje agresivan, dok 5 lose
diferenciran odnosno najagresivniji. S obzirom da se unutar istog karcinoma mogu pronaéi zone
razliCite diferenciranosti odreduju se dvije, volumenom najzastupljenije, zone te se zbrajanjem
Gleasonovog stupnja svake od njih dobiva Gleasonov zbroj. On moze iznositi 2-10. Takoder, Sto
je zbroj veci to je rak agresivniji odnosno maligniji. Na temelju dijagnosticke obrade bolesnik se
razvrstava u jednu od rizi¢nih skupina uporabom klini¢kog T-stadija TNM — klasifikacija
karcinoma (prikazano u tablici 1) Gleasonova zbroja, udjela tumorski zahvacenih biopsijskih

uzoraka i vrijednosti PSA (Solari¢ M. 1 sur, 2019).



Tablica 1. TNM klasifikacija raka prostate (Izvor: Solari¢ M i sur, 2019 )

Primarni tamor/Primary tumor
Klinicki (T)/Clinical (T)
Tx - primarni se tumor ne moze otkriti/Primary tumor cannot be assessed
T0 - nema znakova primarnog tumora/No evidence of primary tumor
T1 - klinicki neprimjetan tumor bilo palpacijom ili slikovnim dijagnosti¢kim pretragama
[Clinically inapparent tumor neither palpable nor visible by imaging
Tla - slu¢ajan nalaz tumora u 5% reseciranog tkiva ili manje/ Tumor incidental histologic finding in 5% or less of tissue resected
T1b - slu¢ajan nalaz tumora u vi$e od 5% reseciranog tkiva/ Tumor incidental histologic finding in more than 5% of tissue resected
Tlc - tumor dijagnosticiran s pomocu biopsije iglom (zbog povisene vrijednosti PSA)
[Tumor identified by needle biopsy (e.g., because of elevated PSA)
T2 - tumor je ograniten na prostatu*/Tumor confined within prostate®
T2a - tumor obuhvaca polovicu jednog reznja ili manje/ Tumor involves one-half of one lobe or less
T2b - tumor obuhvaca vise od polovice jednog reznja, ali ne oba reznja
[Tumor involves more than one-half of one lobe but not both lobes
T2c -tumor obuhvaca oba reznja/ Tumor involves both lobes
T3 - tumor prodiren izvan kapsule prostate**/ Tumor extends through the prostate capsule*
T3a - izvankapsularna proirenost (jednostrana ili obostrana)/Extracapsular extension (unilateral or bilateral)
T3b - tumor prosiren na sjemenske mjehuriée/ Tumor invades the seminal vesicle(s)
T4 - tumor fiksiran ili profiren na okolne strukture osim sjemenskih mjehuriéa: mokraéni mjehur, misice levatore i/ili zdjeli¢ne stijenke/
Tumor is fixed or invades adjacent structures other than seminal vesicles: bladder, levator muscles, and/or pelvic wall.

Patoloski (pT)/Pathologic (pT)***
pT2 - tumor je ograniten na prostatu/Organ confined
pT3 - izvanprostaticko Sirenje/Extraprostatic extension
T3a - izvanprostaticko Sirenje ili mikroskopska infiltracija vrata mjehura****
[Extraprostatic extension or microscopic invasion of the bladder neck™**
T3b - infiltracija sjemenskih mjehurica/Seminal vesicle invasion
pT4 - infiltracija mjehura, rektuma/Invasion of bladder rectum

Regionalni limfni évorovi/Regional lymph nodes

Klinicki (N)/Clinical (N)

Nx - prisutnost rasadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima ne motZe se utvrditi/Regional lymph nodes were not assessed
NO - nema rasadnica u regionalne limfne vorove/No regional lymph node metastasis

N1 - rasadnice u regionalne limfne ¢vorove/Metastases in regional lymph node(s)

Patoloski (pN)/Pathologic (N)

Nx - regionalni limfni ¢vorovi nisu pregledani/Regional lymph nodes not sampled
NO - nema pozitivnih regionalnih évorova/No positive regional nodes

NI - rasadnice u regionalne limfne évorove/Metastases in regional node(s)

Udaljene rasadnice (M)*/Distant metastasis (M)****

MO - nema udaljenih rasadnica/No distant metastasis
M1 - prisutne su udaljene rasadnice/Distant metastasis
MIa - u neregionalne limfne évorove/Non-regional lymph node(s)
M1b - u kost(i)/Bone(s)
MIc - u ostala sijela s kodtanim rasadnicama ili bez njih/Other site(s) with or without bone disease

* Tumor naden biopsijom u jednom ili oba reZnja, ali je nepalpabilan ili se ne moze vizualizirati dijagnostickim pretragama, Klasificira se kao Tlc.

/Tumor found in one or both lobes by needle biopsy, but not palpable or reliably visible by imaging, is classified as Tlc.

** Tumor koji invadira apeks prostate ili u prostaticku kapsulu (ali ne izvan nje) klasificira se kao T2, a ne T3.
{Invasion into the prostate apex or into (but not beyond) the prostatic capsule is not classified as T3, but as T2

*** Ne postoji patoloska T1c-klasifikacija./There is no pathologic T1 classification.
MM Pozitivan kirurski rub treba biti obiljezen oznakom R1 (ostatna mikroskopska bolest).
[FPositive surgical margin should be indicated by R1 descriptor (residual microscopic disease).
W Kad je prisutno vide od jedne rasadnice, klasificiramo prema najradirenijoj.

/When more than one site of metastasis is present, the most advanced category is used.



Ovisno o klinickom T-stadiju, Gleasonovu scoru, PSA vrijednosti i udjelu tumorski zahvaéenih
uzoraka, bolesnike treba razvrstati u rizi¢ne skupine koji mogu biti a) klinicki lokalizirana bolest
(vrlo niski rizik, niski rizik, povoljna podskupina srednjeg rizika, nepovoljna podskupina srednjeg
rizika, visoki rizik i vrlo visoki rizik), b) regionalna bolest i ¢) metastatska bolest (tablica 2) Nakon
odredivanja pripadajuce skupine bolesnik se Salje na dodatne pretrage ukoliko su iste potrebne te

se na kraju donosi terapijska odluka za svakog pacijenta individualno.

Tablica 2. Rizi¢ne skupine za rak prostate (Izvor: Solari¢ M 1 sur, 2019)

R hapnaRecrncerik

Klini¢ki lokalizirana bolest
[Clinically localized
Vilo niski rizik/Very low T1lc i Gleasonov zbroj < 6 (gradusna skupina 1) i PSA < 10 ng/mL i manje od 3 pozitivna
cilindra i < 50% raka u bilo kojem cilindru i gustoca PSA < 0,15 ng/mL/g/TIc and Gleason
score <6 (grade group 1) and PSA <10 ng/mL and fewer than 3 prostate cores positive and
<50% care in any core and PSA ,density” <0.15 ng/mL/g
Niski rizik/Low T1 - T2a i Gleasonov zbroj < 6 (gradusna skupina 1) i PSA < 10 ng/mL
/T1-T2a and Gleason score <6 (grade group 1) and PSA <10 ng/mL
Povoljna podskupina srednjeg rizika T2b - T2c¢ ili Gleasonov zbroj 3 + 4 (gradusna skupina 2) ili PSA 10 - 20 ng/mL i udio
/Favorable intermediate tumorski zahvacenih uzoraka < 50%/T2b-T2c or Gleason score 3+4 (grade group 2) or PSA

10-20 ng/mLand percentage of positive biopsy cores <50%
Nepovoljna podskupina srednjeg rizika  T2b - T2c ili Gleasonov zbroj 4 + 3 (gradusna skupina 3) ili PSA 10 - 20 ng/mL

| Unfavorable intermediate 1T2b-T2c or Gleason score 4+3 (grade group 3) or PSA 10-20 ng/mL
Visoki rizik/High T3a ili Gleasonov zbroj 8 (gradusna skupina 4) ili PSA > 20 ng/mL
/T3a or Gleason score 8 (grade group 4) or PSA >20 ng/mL
Vrlo visoki rizik/ Very high T3b - T4 ili Gleasonov zbroj 9 — 10 (gradusna skupina 5) ili > 4 uzorka s gradusnom
skupinom 4 ili 5
/T3b-T4 or Gleason score 9-10 (grade group 5) or >4 cores with grade group 4 or 5
Regionalna bolest/Regional bilo koji T i N1M0/any T and N1IMO
Metastatska bolest/Metastatic bilo koji T ili bilo koji N i M1/any T or any M and M1

Mozemo reci kako je prognoza za pacijente s karcinomom prostate danas znatno povoljnija nego
krajem proslog stoljeca. Naravno, ovisi o tome koliko se karcinom rano otkrije, koliko je
lokaliziran 1 koliko reagira na odredeni tip terapije, ali uz danasnje oblike lijeCenja ove vrste
karcinoma stru¢njaci vole naglasiti kako vecina ljudi umire sa rakom prostate a ne od njega.

(Vrdoljak E. i sur, 2013)



1.2.2. TERAPIJA NEMETASTATSKOG KARCINOMA PROSTATE

Svaka vrsta karcinoma, pa tako i karcinom prostate, moze podlijegati razli¢itim vrstama terapije
ovisno o skupini u koju je bolesnik smjeSten na temelju dijagnosticke obrade. Moze se pristupiti
kemoterapijom, kirurSkim zahvatima, zraCenjem, endokrinom terapijom, imunoterapijom i
termoterapijom, a u odredenim slucajevima i aktivnim nadzorom, pazljivim c¢ekanjem i
promatranjem karcinoma. Nakon postavljanja dijagnoze i odredivanja stadija bolesti odabire se
najadekvatniji pristup svakom pacijentu individualno na temelju njegove kompletne klinicke slike.
Ukoliko spasonosno kirursko ili radioterapijsko zrac¢enje nije nuzna opcija lije€enja za odredeni
karcinom, uvodi se kastracijsko lijeCenje (androgen deprivirajuca terapija, ADT) s ciljem
smanjenja koli¢ine testosterona u organizmu i posljedi¢no smanjeno Sirenje karcinoma. Takva
vrsta lije¢enja moze biti kirurSka (prostatektomija ili orhidektomija ) ili medikamenta (agonisti ili
antagonisti gonadotropin-otpustaju¢eg hormona, GnRH). Uz kastracijsko lije¢enje uvodi se i
adjuvantna terapija antiandrogenima. Postoje jasno propisane smjernice za dijagnosticiranje,
lijeCenje i pracenje bolesnika s rakom prostate izdane 2019 godine od strane M. Solarica i
suradnika (Hrvatska) te ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up izdane 2020 godine od strane C. Parkera i suradnika (Europa) na koje ¢u se u ovome radu
referirati. S obzirom da pacijent ¢iji sluc¢aj ¢e ovim diplomskim radom biti prezentiran ima
dijagnozu nemetastatskog karcinoma prostate koji prema TNM — klasifikaciji pripada T2cNOMO
stadiju (tumor je ogranicen na prostatu i obuhvaca oba reznja) te mu Gleasonov zbroj iznosi 3+3
zbog Cega pripada u rizi¢nu skupinu klini¢ki lokalizirane bolesti s povoljnim srednjim rizikom, ali
je ujedno i karcinom rezistentan na kastraciju, naglasak je stavljen na smjernice za lijeCenje takve
vrste karcinoma. Karcinom rezistentan na kastraciju je svaki onaj karcinom koji potvrdgnut ADT
ima zabiljezenu progresiju bolesti i/ili porast PSA uz kastracijske vrijednosti testosterona (<1,7
nmol/L). Smjernice koje su propisane za ovu vrstu karcinoma su ADT u kombinaciji sa
hormonskom terapijom (antiandrogeni) kako bi se karcinom bolje kontrolirao te s ciljem smanjenja
vjerojatnosti pojave metastaza $to je dokazano za novu generaciju antiandrogena (apalutamid i
enzalutamid; izvor dokaza: Alkhudair NA. Apalutamide: Emerging Therapy for Non-Metastatic

Castration-Resistant Prostate Cancer).



KIRURSKA KASTRACIJA

Kada je rije¢ o kirurskoj terapiji karcinoma prostate, u danasnje vrijeme kada je zivotna dob ljudi
znatno dulja 1 kada se lijeCenju pristupa s ciljem oCuvanja kvalitete zivota svih pacijenata §to je
viSe moguce, prostatektomija je posljednji izbor. Veliki broj pacijenata podlijeZe orhidektomiji
kao manje invazivnhom pristupu kastracije od prostatekromije, odnosno operativnom
odstranjivanju testisa i na taj nacin se smanjuje koli¢ina testosterona u organizmu (Vrdoljak E. i

sur, 2013.).

MEDIKAMENTNA KASTRACIJA

Takoder, u¢inak smanjenja testosterona moze se posti¢i i pomocu lijekova. U tu svrhu koriste se
dvije skupine lijekova.

Prva skupina su agonisti gonadotropin otpustaju¢eg hormona (GnRH, od eng. Gonadotropin
releasing hormone). U ovu skupinu lijekova spadaju buserelin, leuprorelin, goserelin i triptorelin.
Indicirani su za lijeCenje hormonski ovisnog uznapredovalog karcinoma prostate i za lijeCenje
visoko rizi¢nog lokaliziranog i lokalno uznapredovalog karcinoma prostate u kombinaciji s
radioterapijom. Svojom gradom su to peptidni agonisti prirodnog GnRH koji kod kontinuirane
primjene inhibiraju izlu¢ivanje hipofiznog gonadotropina i sumprimiraju stvaranje testosterona u
musSkaraca. Davanje ,relina® uzrokuje pocetni porast vrijednosti LH i FSH §to dovodi do
povecanja koncentracije gonadnih steroida, testosterona i i dihidrotestosterona, ali kontinuiranim
primjenom postize se smanjenje koncentracije LH i FSH (smanjenje ispod kastracijskog praga, <
50ng/dL, postize se nakon tri do pet tjedana). Takoder, pivotalnim klinickim istrazivanjem
potvrdeno je da su vrijednosti testosterona kod najveceg broja bolesnika bile ispod 20 ng/dL, te da
su se koncentracije PSA tijekom 6 mjeseci smanjile za 98% (SnPC, leuprorelinacetat). Ucinak je
reverzibilan zbog ¢ega je potrebna dugotrajna primjena ove skupine lijekova jer onoga trenutka
kada primjena prestane prestaje i ucinak lijeka. Oni su kontraindicirani kod prethodno
orhidektomiranih bolesnika, a razlog tome je $to ne dovode do dodatnog snizavanja koncentracije

testosterona u serumu. Stoga, oni nisu bili lijek izbora za naseg pacijenta.



Druga skupina lijekova kojom se ostvaruje medikamentna kastracija su antagonisti GhnRH. Ovoj
skupini lijekova pripadaju cetroreliks, ganireliks, degareliks i relukoliks. Indikacije su im jednaka
kao agonistima, ali se uz to mogu jo$ koristiti i kao neo-adjuvantna terapija prije radioterapije u
bolesnika s visokorizi¢nim lokaliziranim ili lokalno uznapredovalim karcinomom prostate. Oni
djeluju kao selektivni antagonisti GnRH koji kompetitivnim i reverzibilnim vezanjem za receptore
brzo smanjuju oslobadanje gonadotropina te nema pocetne hiperprodukcije i na taj nacin je
smanjena vjerojatnost potencijalnog razbuktavanja simptoma nakon pocetka lijeCenja. Kod
njihove primjene razine testosterona nakon tri dana padaju znatno ispod kastracijskih razina ( <
0,5ng/mL). Nadalje, u tre¢oj fazi ispitivanja u kojoj su postojale dvije terapijske skupine ( ,,relini*
i ,reliksi“ ) dokazano je da osim brzeg postizanja post — kastracijskih vrijednosti testosterona

(prikazano na slici 1.) ,,reliksi“ su brzi 1 u snizavanju vrijednosti PSA.

Postotak promjene koncentracije testosterona od 0. do 28. dana
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Slika 1. Usporedba promjene koncentracije testosterona primjenom agonista i antagonista GnRH

(1zvor: SnPC Firmagon)



ADJUVANTNA TERAPIJA

U kombinaciji sa kastracijskom terapijom mogu se primijeniti i lijekovi sa antiandrogenim
uc¢inkom, ovaj oblik terapije naziva se hormonska terapija. U tom slucaju primjenjuju se kako bi
prevenirali pocetno povecanje produkcije testosterona prilikom medikamentne Kkastracije
agonistima GnRH. Takoder, hormonska terapija se ¢esto nastavlja i nakon kastracije kako bi se
karcinom bolje kontrolirao. Lijekovi ove skupine mogu biti steroidni (ciproteron-acetat) I
nesteroidni. Sterodini lijek, ciproteron-acetat, kompetitivno inhibira utjecaj androgena na ciljne
organe (Stiti prostatu od utjecaja androgena), a ima 1 centralni inhibitorni uc¢inak te dovodi do
smanjenja stvaranja testosterona u testisima i do redukcije serumske koncentracije testosterona.
Indikacije za primjenu ovoga lijeka kod muskaraca su smanjenje nagona kod seksualnih devijacija
i antiandrogena terapija pri neoperabilnom karcinomu prostate. Nadalje, nesteroidni antiandrogeni
dijele se na dvije generacije. U prvu generaciju ovih lijekova ubrajaju se flutamid, nilutamid i
bikalutamid. Ucinak se postize vezanjem za androgene receptore a da se pritom ne aktivira genska
ekspresija. Na taj nacin inhibira se stvaranje androgena $to za posljedicu ima regresiju tumora
prostate. Indikacije za primjenu ovih lijekova su monoterapija ili adjuvantna terapija lokalno
uznapredovalog karcinoma prostate kod kojeg postoji visoki rizik za progresiju bolesti te kod
bolesnika s lokalno uznapredovanom bolesti bez metastaza za koje se procjenjuje da kirurska
kastracija nije primjerena. Njihova primjena danas se sve viSe smanjuje zbog pojave novih
antiandrogena poboljSanih svojstava. Medu novom generacijom se isti¢u abirateron, enzalutamid,
apalutamid i darolutamid. Oni takoder kompetitivno inhibiraju vezanje androgena, nuklearnu

translokaciju androgenih receptora te transkripciju posredovanu androgenim receptorima.

1.2.3. APALUTAMID

Apalutamid je lijek koji spada u novu generaciju antiandrogena nesteroidne strukture. Ima trojni
mehanizam djelovanja; selektivni inhibitorni u¢inak na androgene receptore (sprijeCava vezanje
testosterona) , sprjeCava translokaciju androgenih receptora u jezgru te inhibira vezanje
koaktivatora za kompleks receptor — ligand (testosteron) te posljedi¢no vezanje kompleksa za

DNA. Smanjena je transkripcija gena a na taj na¢in ujedno i proliferacija tumorskih stanica te je



pojacana apoptozu ¢ime apalutamid ostvaruje snazno protutumorsko djelovanje (Mehanizam

prikazan na slici 2).

/ Cytoplasm \

Apalutamide

Apalutamide l ' o
Enzalutamide | Enzalutamide

Nucleus
Apalutamide
Enzalutamide

| o

K DNA - Gene Transcription /

Slika 2. Mehanizam djelovanja apalutamida (lzvor: Alkhudair NA. Apalutamide: Emerging

Therapy for Non-Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer)

Indikacije za propisivanje ovog lijeka su:

e lijeCenje nemetastatskog raka prostate rezistentnog na kastraciju (engl. non-metastatic
castration-resistant prostate cancer, nmCRPC) u odraslih muskaraca u kojih postoji visok rizik
od razvoja metastatske bolesti

e lijeCenje odraslih muskaraca s metastatskim hormonski osjetljivim rakom prostate (engl.
metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC) u kombinaciji s terapijom androgenom

deprivacijom (engl. androgen deprivation therapy, ADT)

Nadalje, ovaj lijek se takoder propisuje se kod pacijenata podvrgnutih kirurskoj kastraciji. Ukoliko
je slu€aj da je u bolesnika izostala kirurSka kastracija, pacijent na terapiji apalutamidom treba biti

na farmakoloskoj kastraciji analozima GnRH.



Na hrvatskom trzistu ovaj lijek registriran je pod nazivom Erleada, nalazi se na listi posebno skupih
lijekova i njegovo propisivanje odobrava Bolnicko povjerenstvo za lijekove. Na nase trziSte dosao
je 2020. godine i nosi oznaku W $to znaci da je pod dodatnim praéenjem i da zahtjeva prijavu
svake sumnje na nuspojavu. NajéeS¢e nuspojave su umor (26%), kozni osip (26% za osip bilo
kojeg stupnja i 6% za osip 3. ili 4. stupnja), hipertenzija (22%), navale vruc¢ine (18%), artralgija
(17%), proljev (16%), pad (13%) 1 smanjenje tjelesne tezine (13%). Druge vazne nuspojave
ukljuéuju prijelome (11%) 1 hipotireozu (8%).

Primjenjuje se peroralno i preporucena dnevna doza je 240mg.
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1.2. HIPERTENZIJA

Hipertenzija je skupina raznovrsnih poremecaja u kojima sudjeluju okoli$ni i nasljedni ¢imbenici,
te koji mogu raznovrsnim patogenetskim mehanizmima uzrokovati poviSenje arterijskog tlaka.
Stanje hipertenzije ili visokog krvnog tlaka jo§ nazivanom 1 ,tihim ubojicom* zbog svog
asimptomatskog karaktera koji ¢ini da iako ljudi ne znaju da su bolesni (zbog manjka simptoma)
ili nisu dobili konkretnu dijagnozu (zbog stigmatizacije, 1 manjka hrabrosti za odlazak lije¢niku) 1
dalje zive u povisenom riziku nastanka komplikacija uzrokovanih visokim krvnim tlakom u
arterijama. Neke od mogucih problema uzrokovanih hipertenzijom su mozdani udar, aneurizma,
zatajenje srca, sr¢ani udar i oSte¢enje bubrega. Hipertenzija kao stanje podrazumijeva sistolicki
krvni tlak trajno visi od 140 mmHg i dijastolicki trajno visi od 90 mmHg (ESC/ESH Guidelines,
2018). Obicno se prvi znakovi pojavljuju izmedu 30. i 50. godine zivot. Ukupno, 70-80% bolesnika
ima hipertenziju u obiteljskoj anamnezi. Ovakav omjer upucuje na znatno sudjelovanje nasljednih
¢imbenika. Uz nasljedne ¢imbenike jako veliku ulogu igraju i okoli$ni ¢imbenici, od kojih su
najznacajniji pretjeran unos soli, energijski viSak hrane, nedostatna fizicka aktivnost, stres i
pretjerana konzumacija alkohola. Postoji i nekoliko Ziv€anih mehanizama koji nepovoljno utjecu
na nastanak i odrzavanje hipertenzije, a to su poremecaj srediSnje regulacije simpatikusa,
djelovanje adrenalina iz krvi i nesklad adrenergickih o i [ receptora (prevlast o receptora s
vazokonstriktonim djelovanjem nad [ receptorima s vazodilatatornim ucinkom uzrokuje
povecanje perifernog otpora). Vazno je za napomenuti kako vecina bolesnika boluje od esencijalne
hipertenzije, odnosno hipertenzije kojoj nije moguée otkriti uzrok dok 5% bolesnika boluje od
sekundarne hipertenzije koja moze biti uzrokovana bolestima bubrega, endokrinim poremecajima,
ostalim bolestima kardiovaskularnog sustava (npr. ateroskleroza) ili kao nuspojava nekih lijekova
(Lungomore M, 2004). Takoder potrebno je spomenuti i rezistentnu hipertenziju (RH), ¢ija
prevalencija iznosi izmedu 10% 1 30%. Patofiziologija RH povezana je s poviSenom razinom
aldosterona stoga anatgonisti aldosterona imaju zna¢ajnu ulogu u terapiji. Dijagnoza RH postavlja
se u bolesnika koji unato¢ pridrzavanju nefarmakoloskih mjera te uzimaju najmanje tri
antihipertenzivna lijeka u optimalnim dozama (od kojih je jedan diuretik), a ne postizu

preporucene vrijednosti krvnog tlaka.
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1.2.1 TERAPIJA HIPERTENZIJE

Trenutno postoje dva algoritma smjernica za lijeGenje hipertenzije, to su National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) smjernice iz 2022 godine koje su na snazi u SAD-u te
ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension (u daljnjem tekstu samo
ESC/ESH smjernice) iz 2018 godine na snazi u Europi. Oba algoritma prate preporuku o uvodenju
nefarmakoloskih mjera kao prve linije lijeCenja te zatim uvodenje farmakoloskih mjera ukoliko
nefarmakoloske nisu postigle Zeljeni ucinak ili bolesnik ima dodatne rizi¢ne faktore za razvoj
kardiovaskularnih komplikacija. Postoje i odredene razlike izmedu ovih algoritma koje ¢u

detaljnije spomenuti nize u ovome poglavlju.

NEFARMAKOLOSKE MJERE

Nefarmakoloske mjere su prva linija lijecenja kod hipertenzije prvog stupnja (vrijednosti krvnog
tlaka 130-139/85- 89 mmHg, bez dodatnih rizi¢nih ¢imbenika). Vazno je objasniti bolesniku
koliko nacin zivota moze povoljno ili nepovoljno utjecati na njihovo stanje te ga pravilno educirati

o nefarmakoloskim mjerama koje doprinose snizenju krvnog tlaka.

Tu pripadaju sljedece mjere:
e Smanjen unos soli
e Smanjen unos alkohola
e Povecan unos svjezeg voca i povréa
e Smanjen unos masti
e Redovita fizicka aktivnost
e Odrzavanje idealne tjelesne teZine

e Prestanak ili smanjenje puSenja

Ukoliko nefarmakoloske mjere ne pomognu tada se uvode farmakoloske mjere.
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FARMAKOLOSKE MJERE

Svi bolesnici s krvnim tlakom preko 140/90mmHg ukoliko nefarmakoloske mjere nisu pomogle

ili imaju dodatne rizi¢ne faktore za razvoj kardiovaskularnih komplikacija ( > 3 rizi¢nih faktora ili

dijabetes). Bez obzira na rizik svi bolesnici s tlakom > 160/100mmHg stavljaju se na farmakolosku

terapiju. U dolje navedenoj tablici (tablica 3) prikazana je shema pristupa lije¢enju hipertenzije.

Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj kardiovaskularnih bolesti su sljedeci:

Visok krvni tlak
Muski spol

e Dob (muskarci preko 55 godina, Zene preko 65 godina)

e PuSenje

e Ukupni kolesterol > 4,6mmol/L; LDL > 3 mmol/L; HDL < 1,0 mmol/L u muskaraca

odnosno < 1,2 mmol/L u Zena; trigliceridi > 1,7 mmol/L

e Glukoza u krvi nataste od 5,6 do 6,9 mmol/L

e Pretilost

e Pozitivna obiteljska anamneza

e Bubrezna bolest

Tablica 3. LijeCenje arterijske hipertenzije (Izvor: NICE smjernice, 2022)

Arterijski tlak (mmHg)

Drugi
¢imbenici
rizika,
oStecenje
organaili

bolesti

Normalan ST
120-129 ili
DT 80-84

Visoko
normalan ST
130-139 il
DT 85-89

1.stupanj
ST 140-159
ili DT 90-99

2. stupanj
ST 160-179
iliDT
100-109

3.stupanj
SAT >180
ili DAT >110
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Promjena Promjena
zivotnih zivotnih
navika kroz navika kroz )
o o Promjena
) Bez Bez par mj i par mj i )
Bez drugih ] 3 ) By navika +
intervencije | intervencije nakon toga nakon toga
rizi¢nih farmakoloska
_ _ uz kontrolu | uz kontrolu | farmakoloska | farmakoloska 3
¢imbenika N y terapija bez
KT KT terapijaako | terapija ako
N N odgode
tlak nije tlak nije
adekvatno adekvatno
reguliran reguliran
Promjena Promjena
zivotnih zivotnih
navika kroz | navika kroz )
o o Promjena
) ) par mj i par mj i _
. Promjena Promjena navika +
1-2 rizicna nakon toga nakon toga
zivotnih zivotnih farmakoloska
¢imbenika ] ) farmakoloska | farmakoloSka .
navika navika 3 3 terapija bez
terapijaako | terapija ako
Ny N odgode
tlak nije tlak nije
adekvatno adekvatno
reguliran reguliran
Promjena )
) ) Promjena
> 3 rizi¢na ) zivotnih Promjena Promjena )
Promjena o ) ) navika +
¢imbenika ili navika i navika + navika +
zivotnih o farmakoloska
metabolicki ) razmotriti | farmakoloska | farmakoloska N
navika B - terapija bez
sindrom farmakolosku terapija terapija
Ny odgode
terapiju
) ) ) Promjena
) Promjena Promjena Promjena ]
5 Promjena _ _ _ navika +
Secerna navika + navika + navika +
zivotnih farmakoloska
bolesta ) farmakoloska | farmakoloska | farmakoloSka N
navika N N N terapija bez
terapija terapija terapija

odgode
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Promjena Promjena Promjena Promjena Promjena
KV bolest ili navika + navika + navika + navika + navika +
bubrezna farmakoloska | farmakoloska | farmakoloska | farmakoloska | farmakoloska
bolest terapijabez | terapijabez | terapijabez | terapijabez | terapijabez
odgode odgode odgode odgode odgode

Opcije lijeCenja su sljedece skupine lijekova: blokatori kalcijevih kanala, inhibitori angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitori ), antagostiti angiotenzinskih receptora (ARB), B -
blokatori, diuretici i ostali lijekovi ( inhibitori renina, o - blokatori i o - agonisti ). Oni se mogu
primjenjivati kao monoterapija ili u kombinacijama. Nazalost, vecina bolesnika u onome trenutku
kada dobije dijagnozu od specijaliste ve¢ ima potrebu za kombiniranom terapijom stoga je
monoterapija danas rijetkost. Jednozna¢ne preporuke za izbor prvog lijeka ne postoje, ali vidljive
su neke kombinacije koje se ¢esS¢e propisuju. Izbor terapije ovisi o individualnim karakteristikama
pacijenta, popratnim bolestima, moguc¢im nuspojavama ili interakcijama. Primarni cilj lijecenja je
smanjenje smrtnosti i komorbiditeta od kardiovaskularnih bolesti, stoga uz hipertenziju treba
lijeciti i druge ¢imbenike rizika. Od velike je vaznosti ustrajati u promjenama zivotnih navika i

usvajanju nefarmakoloskih mjera u §to ve¢em postotku.

Sto se lijekova izbora ti¢e, prema algoritmu antihipertenzivne terapije propisanog od strane
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE-a) (prikazano naslici 3) vidljivo je da
su prva linija lijeCenja mladih od 55 godina ACE inhibitori (ramipril, lizinopril, perindopril,
enalapril..) a ukoliko dode do nuspojava uzrokovanih prilima tada se uvode ARB (losartan,
valsartan, telmisartan). Kod starijih od 55 godina prva linija su blokatori kalcijevih kanala
(nifedipin, amlodipin, nikardipin, nimodipin, verapamil, diltiazem ). Druga linija je kombinacija
ACE ingibitora/ ARB 1 blokatora Ca kanala, a tre¢a linija je uvodenje tiazidnih diuretika
(hidroklorotiazid, indapamid, klortalidon). Kod RH uz prethodnu kombinaciju postoji jo§ opcija

uvodenja dodatnog diuretika (antagonista aldosterona), a. - blokatora ili - blokatora.
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Treatment of Hypertension
Initiate drug treatment for:

Age <55y/0 Age >55y/o or of « Stage 1 hypertension: <80 y/o and >1 of
or diabetic African or Caribbean o Target organ damage
family origin o Diabetes Mellitus

o Established CVD
______________________________________________________________________________________________________________________________ o Renal disease

e 10-year CVD risk >10%
= All patients with Stage 2 hypertension

Step 1 ACE inhibitor/ ARB CCB

L ____________________ Legend:
ACE inhibitor - Angiotensin-converting enzyme
o CCB inhibitor
ACE inhibitor/ARB + ARB - Angiotensin receptor blocker
Step 2 +

Gt I " : ACE inhibitor/ARB or CCB - Calcium channel blocker
CCB or Thiazide-like diuretics Thiazide-like diuretics

Target BP for non-diabetic/ no CKD patients
Age < 80:

+ Clinic BP <140/90 mmHg

ACE inhibitor/ARB + CCB + Thiazide-like diuretics « ABPM/HBPM <135/85 mmHg

i ________________________________________________________

Resistant hypertension
Step 4 Consider spironolactone if K+ <4.5 or
a-blocker/ B-blocker if K+ >4.5
If still uncontrolled, seek expert advice

Age > 80:

+ Clinic BP <150/90 mmHg
+ ABPM/HBPM <145/85 mmHg

GRAM{ZIAITH)

Slika 3. Algoritam antihipertenzivne terapije (Izvor: National Institute for Health and Clinical
Excellence, 2022)

Prema ESC/ESH smjernicama (prikazanim na slici 4) pocetna terapija nesto se razlikuje od NICE
smjernica kod kojih se krece sa jednim lijekom u terapiji, u europskom algoritmu lijeCenja odmah
se zapocinje sa dvojnom terapijom iz gore navedenih razloga. Dvojna terapija ukljuc¢uje ACE
inhibitore ili ARB u kombinaciji sa blokatorima Ca — kanala ili diureticima. Takoder preporuka je
da dvojna terapija bude kombinirana unutar jedne tablete radi lakSe primjene i bolje suradljivosti.
Druga linija je trojna terapija (ACEi ili ARB + blokatori Ca — kanala + diuretici) takoder
kombinirana unutar jedne tablete, a treca linija je prepostavka da je rijec o rezistentnoj hipertenziji
i tada se u terapiju dodatno uvodi spironolakton, o - blokatora ili § - blokatora. Takoder, opcija

uvodenja f3 - blokatora moguca je u svakom koraku ukoliko za to postoji specifi¢na indikacija.
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Pill

Pills

w
w
) S

Initial therapy

Dual combination

Step 2

Triple combination

Step 3
Triple combination +
spironolactone or
other drug

. or other diuretic, alpha-blocker or beta-blocker )

ACEi or ARB + CCB or diuretic ‘

i

ACEi or ARB + CCB + diuretic ‘

l

Resistant hypertension
Add spironolactone (25-50 mq o.d.)

Consider monotherapy in

low risk grade 1 hypertension

(systolic BP <150mmHg), or in
very old (=80 years) or frailer patients

Consider referral to a specialist centre
for further investigation

Beta-blockers

Consider beta-blockers at any treatment step, when there is a specific
indication for their use, e.g. heart failure, angina, post-Ml, atrial fibrillation,

or younger women with, or planning, pregnancy

@ESC/ESH 2018

Slika 4. Algoritam lijeGenja nekomplicirane hipertenzije prema europskim smjernicama za

lijeCenje arterijske hipertenzije iz 2018. (Izvor: 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of

arterial hypertension)

Uz gore propisane smjernice, kod odredenih stanja postoji moguénost preferiranja odredenog

antihipertenziva zbog dokazano boljih/slabijih u¢inaka na stanje. Tako se kod angine pectoris ili

preboljelog infarkta miokarda odabiru (3 - blokatori, a kod zatajenja srca obavezno idu diuretici. U

trudnocu su lijekovi izbora metildopa, 3 - blokatori i blokatori Ca kanala.
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Obzirom da je karcinom prostate najzastupljeniji karcinom u muskaraca starijih od 50 godina,
drugi po zastupljenosti svih karcinoma u cijeloj populaciji te drugi po redu uzroka smrtnosti medu
svim mus$karcima sa zlo¢udnim tumorima jasna je potreba za konstantnim razvijanjem novih
oblika lijeenja ove vrste karcinoma, te posljedi¢no dolaskom novih lijekova na trziste. Dolazak
novog lijeka na trziSte otvara mogucnost otkrivanja do tada za taj lijek nepoznatih nuspojava i/ili

postotak zastupljenosti i ozbiljnosti pojavnosti odredenih nuspojava.

S druge strane, gotovo tre¢ina odrasle populacije ima poviSeni krvni tlak te je 2020. godine
hipertenzija bila glavni uzrok smrtnosti u Hrvatskoj, iznosila je ¢ak 40% (Hzjz, 2021). Nazalost,
gotovo 50% osoba s poviSenim krvnim tlakom niti ne zna da boluje od hipertenzije, dok samo
polovica onih koji su upoznati sa svojom bolesti poduzima nesto po pitanju vlastitog stanja, bilo
da je rije¢ o nefarmakoloskim i/ili farmakoloskim mjere. Vecina bolesnika boluje od esencijalne
hipertenzije, dok 5% oboljelih ima hipertenziju poznatog uzroka. Stoga je cilj ovoga rada bio
prikazati pojavu rezistentne hipertenzije poja¢ane nuspojavom novog lijeka na trzistu za lijecenje
karcinoma prostate. Zanimljivost ovoga slucaja je to kako je terapija drugog najzastupljenijeg
karcinoma uzrokovala nuspojavu jedan od najvecih problema danasnjice 1 glavni uzrok smrtnosti

u Hrvatskoj, hipertenziju, ¢ime su se u jednom slu¢aju nasle dvije vrlo kompleksne i rizi¢ne bolesti.
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3. MATERIJALI | METODE

Studija je dizajnirana kao prikaz slucaja s dvogodisnjim pra¢enjem samo jednog pacijenta, te se
provodila u Domu zdravlja Zagreb — Centar (DZZC) na razini primarne zdravstvene zaStite
(Farmakoterapijsko savjetovaliste) u periodu od srpnja 2020. godine do svibnja 2022. godine.

Pacijent ukljucen u istrazivanje popisao je informirani pristanak.

3.1. FARMAKOTERAPIJISKO SAVIJETOVALISTE

Farmakoterapijsko savjetovaliSte je projekt koji predstavlja novi model pruzanja cjelovite skrbi
unutar kojeg ljekarnici u suradnji s lijecnicima obiteljske medicine (LOM) pruzaju uslugu
upravljanja farmakoterapijom. Svrha savjetovaliSta je pruzanje cjelovite, integrirane SKrbi
usmjerene na pacijenta s ciljem optimizacije terapije i postizanja boljeg zdravstvenog stanja
pacijenta. Usluga upravljanja farmakoterapijom podrazumijeva konzultacije pacijenta i ljekarnika
bilo uzivo u ambulanti u DZZC ili iznimno od 2020. godine telefonski s obzirom na pandemiju
uzrokovanu virusom COVID — 19. Tijekom konzultacija prikuplja se cjelokupna medikacijska
povijest, anamneza pacijenta, laboratorijski nalazi, podatci o pacijentovom nacinu zivota, uz to
pokusava se procijeniti pacijentov stav vezan uz terapiju kako bi se mogla pretpostaviti
suradljivost. Temeljem prikupljenih podataka i razloga dolaska kojeg pacijent navodi ljekarnik
identificira terapijske probleme, rangira ih prema prioritetima odnosno redoslijedu rjeSavanja s
obzirom na pacijentove Zelje i moguénosti, te predlaze intervenciju koja ukljucuje individualizirani
plan skrbi i potrebnu edukaciju o provodenju skrbi (primjerice pravilne Zivotne navike, pravilno
skladiStenje i primjena odredenih lijekova posebice ukoliko je rije¢ 0 inzulinu, pravilno mjerenje
krvnog tlaka). Na kraju konzultacije izdaje se Farmakoterapijski pregled (prilog 1.) koji sadrzi
terapijske probleme i predloZene intervencije te po potrebi dodatna obrazlozenja za LOM ukoliko
je to potrebno. Takoder, dogovara se okvirni termin sljedece konzultacije na kojoj se procjenjuje

ishod intervencija te uvode nove ukoliko je to potrebno.
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3.2. DIZAIN ISTRAZIVANJA — PRIKAZ SLUCAJA (CASE STUDY)

Ovaj diplomski rad dizajniran je kao prikaz slu¢aja s dvogodiS$njim pracenjem pacijenta u periodu
od srpnja 2020. godine do svibnja 2022. godine. U izradi je koristena sva dokumentacija (povijest
bolesti, laboratorijske pretrage, farmakogeneticko istraZzivanje, nalazi od specijalista, PET-CT)
prikupljena od pacijenta prilikom provedenih konzultacija. Takoder su koristeni znanstveni radovi
objavljeni u ¢asopisima dostupni u bazi podataka PubMed te dostupni u fizickom obliku casopisa,

knjige i sazetci opisa svojstava lijekova dostupni na stranici Mediately Baza Lijekova.
Razdoblje pretrazivanja: ozujak 2022. — srpanj 2022.
3.2.1. PRIKAZ SLUCAJA (CASE STUDY)

Prikaz slucaja ili case study je istrazivacka metoda koja se fokusira na slijed dogadaja, posljedice,
dinamiku i kompleksnost jednog konkretnog sluc¢aja ili malog broja slucajeva. Postoje dva pristupa
metodologiji prikaza slucaja; jedna je postavljena od strane Roberta Stake-a (1995) a druga od
Roberta Yin-a (2003). Oba se temelje na detaljnom, kronoloskom pregledu dokumentacija i
dubinskoj analizi s ciljem utvrdivanja uzro¢no-posljedi¢nog odnosa. Prikaz slu¢aja prema Yin-u
(2003) je metoda odabira kada se: a) zeli odgovoriti na pitanja ,,kako?* i/ili ,,za$to?*‘; b) ne moze
manipulirati ponaSanje sudionika istrazivanja; c¢) zeli prikazati neki slucaj ili stanje za koje se
vjeruje da je znacajno za izucavanje; ili d) kada nisu jasne granice izmedu pojave i konteksta te
pojave. Postoje razliciti tipovi prikaza slucaja: obrazlozavaju¢i (objaSnjava poveznice izmedu
kompleksnih ,,real -life* intervencija koje je teSko objasniti obi¢nim ¢lankom) , istrazivacki (kada
se provodi intervencija koja nema poznat i jasan ishod) , opisni (za detaljan opis provedene
intervencije) , prikaz viSe slucajeva (prikaz sli€nosti i razlika izmedu razli¢itih slucajeva),
intrinzi¢an (kada se Zeli dublje prikazati neki slu¢aj, poanta nije postavljanje nove teorije ve¢ samo
detaljniji 1 dublji prikaz slu€aja) , instumentalni (prikaz slucaja je sekundarno istraZivanje koje
sluzi kao pomo¢ kako bi se bolje shvatio neki dio veéeg, primarnog istraZzivanja) , kolektivni

(takoder prikazuje vise slucajeva, vrlo slicna metodologija) (Baxter P. Jack S. 2008).
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Prilikom pisanja prikaza slucaja potrebno je imati odredenu strukturu (Budgell B. 2008):

1. Naslov (sami naslov, autor, klju¢ne rijeci)
2. Sazetak

3. Uvod

4. Prezentacija slucaja

5. Intervencija i ishod

6. Rasprava 1 zaklju¢ak

7. Literatura

3.2.2. PRIKUPLJANJE PODATAKA

Podaci o pacijentu prikupljeni su za vrijeme konzultacija i dokumentirani su u bazi podataka
Farmakoterapijskog savjetovaliSta. Oni ukljucuju sljedece: povijest bolesti (trenutne i prethodne
dijagnoze), medikacijsku povijest, sociodemografski podatci (dob, spol, stru¢na sprema, zivotne
navike, LOM), antropometrijske podaci (visina, tjelesna masa, indeks tjelesne mase, pusenje,
alkohol), podatke o trenutno propisanim i koristenim lijekovima (receptni, bezreceptni lijekovi te
dodatci prehrani), podaci o nuspojavama lijekova te sumnjama na nuspojave lijekova (trenutno,

ali i prethodno koristenih).

3.2.3. OBRADA PODATAKA

Svi prikupljeni podatci prikazani su kroz strukturu case study-a. U prezentaciji slu¢aja obrazlozen
je razlog dolaska pacijenta te njegova medikacijska povijest, trenutna terapija i povijest bolesti
nekon Cega su predstavljene intervencije i njihovi ishodi. Na svakoj konzultaciji se prikazuje
trenutna terapija, razlog dolaska, terapijski problem i predloZena intervencija s pripadaju¢im

ishodom konzultacije.
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4. PRIKAZ SLUCAJA

4.1 SAZETAK

Pacijent S.R. (69 godina) dolazi u Farmakoterapijsko savjetovaliSte jer zamjecuje nuspojave
(bolovi u zglobovima, crvenilo na kozi, svrbez) od kada pije lijek Estracyt 140 mg 2 puta na dan
(estramustin) za terapiju poslije kastracije nemetastatskog karcinoma prostate. Uvidom u
medikacijsku povijest razvidno je da je pacijent za nemetastatski karcinom prostate od 2006.
godine kada je dijagnosticiran do danas uzimao Androcur (ciproteron acetat), Kasodex
(bikalutamid) i Kalufar (bikalutamid) koje nije mogao nastaviti primjenjivati; Androcur zbog
kontraindikacija (komplikacije na krvnim Zilama), Kasodex zbog izostanka ucinka a Kalufar zbog
povisenja PSA vrijednosti. Nakon njegovog dolaska i obrade kompletne pacijentove
dokumentacije (medikacijska povijest, povijest bolesti, laboratorijski podaci) te konzultacija sa
specijalistom onkologije, ustanovljeno je kako Estracyt nije lijek izbora u njegovom slucaju te se
pacijentu prema ESMO smjernicama u terapiju uvodi Erleada (apalutamid) 60 mg, Cetiri tablete u
isto doba dana. Apalutamid, lijek novije generacije antiandrogena, kod pacijenta uzrokuje
hipertenziju za koju se nakon brojnih intervencija koje ¢e biti nize prikazane donosi zakljuc¢ak da
ju je nemoguce kupirati. Stoga se u zamjenu za apalutamid uvodi darolutamid, takoder

antiandrogen, za kojeg se o¢ekuje da ne bi trebao imati toliko ¢estu nuspojavu hipertenzije.

4.2 PREZENTACIJA SLUCAJA

Pacijentu S.R. (69 godina) 2006. godine dijagnosticiran je nemetastatski adenokarcinom prostate
koji je zahvatio lijevi i desni rezanj. Gleasonov zbroj iznosio je 3+3, §to se klasificira kao umjerena
diferencijacija karcinoma. Podvrgnut je orhidektomiji 2006. godine te zatim radioterapiji 2006-
2007.godine. Po zavrsetku radioterapije (2007. g) pacijent se stavlja na hormonsku terapiju. Prvi
lijek odabira bio je Androcur (ciproteron acetat). Godine 2014. pacijent dozivljava infarkt
miokarda i pluénu emboliju te mu se ugraduju dva stenta, a buduci da su kontraindikacije za ovaj

lijek komplikacije na krvnim zilama, ciproteron acetat se izbacuje iz terapije. Potom mu je uveden
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Kasodex (bikalutamid) kod kojeg je izostao ucinak, a zatim Kalufar (bikalutamid) kod kojeg je
doslo do poviSenja vrijednosti PSA te se posljedi¢no ukinuo. Pacijentu se zatim uvodi Estracyt
(estramustin) 2 puta na dan po jedna kapsula od 140 mg, no zbog brojnih nuspojava pacijent dolazi
u Savjetovaliste trazeé¢i pomoé. Zali se na bolove u zglobovima, crvenilo i muéninu te povisenje
krvnog tlaka. Krvni tlak je u trenutku njegovog dolaska u Savjetovaliste kretao od 130/80 mmHg
do 170/95 mmHg nakon primjene Estracyta, no u nekoliko navrata je dosezao vrijednosti i do
218/117 mmHg. Prilikom prvog susreta 20.07.2020. (u daljnjem tekstu prve konzultacije)
pacijentu je predloZeno da za bolove Kkoristi Zaldiar 37,5/375 mg (tramadolklorid + paracetamol)
te da bolne zglobove maze polaro ice magnesium gelom te da vodni dnevnik mjerenja krvnog tlaka
kroz 7 dana. Medutim ve¢ na drugoj konzultaciji, 25.07.2022., do koje je doslo zbog povisenja
krvnog tlaka preko 200/100 mmHg odredeno je da ¢e se pacijentu u dogovoru s njegovim
lije¢nikom obiteljske medicine (LOM), specijalistom onkologije te nakon provedbe dodatnih
pretraga i kontrole PSA ukinuti Estracyt i uvesti novi lijek, tek doveden na hrvatsko trziste Erleada
(apalutamid), kao bolja opcija za lijeCenje njegovog stanja. Naime, indikacija za Estracyt je
uznapredovali karcinom koji ne reagira na hormonsku terapiju, $to nije sluaj ovoga pacijenta Cije

PSA vrijednosti su pod kontrolom prilikom hormonske terapije.

4.3 INTERVENCIJE I KLINICKI ISHOD

PRVA KONZULTACIJA —-20.07.2020.
Terapija:

Oleovit 3 kapi ujutro

Eliquis 5 mg 1(10h), 0, 1(10h)
Estracyt 140 mg 1(6), 0, 1(18)

Plendil 10 mg 1,0,0

Lekadol 500 mg 2 tablete po potrebi

Perskindol gel ujutro
Razlog dolaska: kontrola terapije, nuspojave Estracyta (bolovi u zglobovima (prvi prioritet jer se

pacijent na bol najvise zali te mu ona najviSe oteZava svakodnevni zivot), crvenilo koze, mu¢nina

I povisen krvni tlak)
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TERAPIISKI PROBLEM MISLJENJE
Bolovi u zglobovima koji su se poceli javljati S obzirom na bolove u zglobovima, preporuka

nakon pocetka terapije Estracyt-om 140mg je uvesti tramadol/paracetamol 37,5/325 mg

2x1 (maksimalna doza prema SmPC-u je 8 tableta
dnevno). Uz to prema potrebi mazati bolna

Trenutna terapija: mjesta Polar ice magnesium gelom.

Lekadol 500 mg 2tbl po potrebi

Perskindol gel ujutro

Dodatno, predlaze se odrediti status vitamina D i lipidni status (ukupni kolesterol, LDL, HDL i
Tg).
Ishod: Pacijentov problem boli nije rijeSen Zaracetom (tramadol/paracetamol), ve¢ se unutar pet

dana dogodilo poviSenje krvnog tlaka koje je rezultiralo ukidanjem Estracyt-a iz terapije.

TELEFONSKI RAZGOVOR - 25.07.2020.

Pacijent telefonom javlja da mu je LOM, nakon evidentiranog tlaka u vrijednosti 218/117 mmHg
iskljucila Estracyt iz terapije te je umjesto Eliquis-a uvela Pradaxu (dabigatran) 150mg dva puta
na dan. Prilikom konzultacije savjetovaliSta sa specijalistom onkologije zakljueno je da lijek
Estracyt nije indiciran za stanje pacijenta (indikacija Estracyt-a je uznapredovali karcinom koji ne
reagira na hormonalnu terapiju). Potom je, u dogovoru sa specijalistom onkologije i LOM uveden
lijek Erleada (apalutamid), ¢ija indikacija je nemetastatski karcinom prostate rezistentan na

kastraciju.

Ishod: 1z terapije je iskljuc¢en Estracyt te je umjesto njega uvedena Erleada (apalutamid).
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DRUGA KONZULTACIA —26.11.2020.
Terapija:

Oleovit 3 kapi ujutro

Pradaxa 150 mg 1,0,1
Erleada 60 mg 0,04
Plendil 10 mg 1,0,0
Amlopin 10 mg 0,0,1

Razlog dolaska: pacijent se zali na poviSeni krvni tlak kao nuspojavu Erleade

TERAPIJSKI PROBLEM
Poviseni krvni tlak (KT) koji se javlja nakon
uvodenja apalutamida.
Vrijednosti KT: 140-150/95-98 mmHg, puls
60-70 otk/min

Trenutna terapija:
Plendil 10 mg
Amlopin 10 mg

1,0,0
0,0,1

Prevencija rekurentne tromboembolije (2014. i
2019.) uz FA i undulaciju

MISLJENJE
S obzirom na djelomi¢nu kontrolu krvnog
tlaka po uvodenju apalutamida* (Risk Rating
D: Consider therapy modification), kao i
prisutnu duplikaciju terapije (primjena 2 lijeka
Ca-

amlodipin i felodipin), preporuka je iz terapije

iz iste skupine (blokatori kanala)-

iskljuciti felodipin te uvesti perindopril 4 mg
ujutro i titrirati po potrebi. .

S obzirom na visoku moguénost interakcije
izmedu dabigatrana 1 apalutamida* (izvor
UptoDate: Risk X: Avoid

combination) koja moze dovesti do gubitka

Rating

djelotvornosti dabigatrana, preporuka je iz
terapije iskljuciti dabigatran i uvesti varfarin 3
mg te titrirati do ciljne vrijednosti INR 2-3.
Potencijal interakcije izmedu ova dva lijeka je
manji (izvor UptoDate: Risk Rating C:
Monitor therapy) te isto moze dovesti do
no dozu

smanjenja djelotvornosti lijeka,
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varfarina je mogudée titrirati pracenjem
INR/PV i u toliko je sigurnija njegova
primjena.

* Istodobna primjena lijeka Erleada s lijekovima koji se prvenstveno metaboliziraju putem CYP3A4 (npr. felodipin)

moze smanyjiti izlozenost tim lijekovima. Preporucuje se zamijeniti te lijekove drugima kad je to mogucée ili je potrebna

procjena moguéeg gubitka djelotvornosti ako se njihova primjena nastavi.

Ishod: Iz terapije je isklju¢en Plendil a uvedena je Perineva (perindopirl) 4mg te je pacijent upucen
u pravilno praéenje KT kroz narednih 7 dana te da se javi s krvnim nalazima. Sto se ti¢e interakcije
izmedu dabigatrana i amlodipina intervencija u niti jednom trenutku nije provedena.

Po uvodenju apalutamida pojavijuju se nekontrolirani skokovi tlaka koji se pokusavaju kupirati
razlicitim kombinacijama antihipertenziva. U nize navedenim tablicama prokomentirat ce se
razlicite terapije za hipertenziju uvedene po konzultacijama. Ostale terapijske probleme poput

interakcije Pradaxe i Erleade necu komentirati s obzirom da je Pradaxa ostala u terapiji.

TRECA KONZULTACIJA — 06.12.2020.

Terapija:

Oleovit 3 kapi ujutro
Pradaxa 150 mg 1,0,1
Erleada 60 mg 0,0,4
Amlopin 10 mg 0,0,1
Perineva 4 mg 1,0,0

Razlog dolaska: nekontrolirana hipertencija, pacijent se zali na jutarnje povisenje KT.

TERAPIJSKI PROBLEM MISLJENJE
Poviseni KT, najvise vrijednosti pacijent S obzirom na porast jutarnjeg tlaka predlaze se
zabiljezava u jutarnjim satima. uvodenje dodatne terapije moksonidina 0,2mg
Vrijednosti prije spavanja 1 poviSenje jutarnje doze
KT: 180/105 mmHg perindoprila na dvije tablete

Puls: 45 otk/min
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Ishod: U terapiju je uveden Physiotens (moksonidin) 0,2mg prije spavanja te je jutarnja doza

Perineve povecana na dvije tablete (ukupna doza 8mg). Pacijent je upucen da 1 dalje vodi dnevnik
KT.

CETVRTA KONZULTACIJA — 09.12.2020.

Terapija:

Oleovit 3 kapi ujutro
Pradaxa 150mg 1,0,1
Erleada 60mg 0,0,4
Amlopin 10mg 0,0,1
Perineva 4mg 2,0,0

Physiotens 0,2mg. 0,0,1

Razlog dolaska: nekontrolirana hipertenzija, posebice povisen KT u jutarnjim satima te pojava
bradikardije.
TERAPIJSKI PROBLEM MISLJENJE
Nekontrolirana hipertenzija S obzirom na nekontrolirani krvni tlak po
uvodenju apalutamida (vrlo cesto:
9.12.2020. Ku¢no mjerenje krvnog tlaka jutro  hipertenzija) kao 1 na neodgovarajucu

8:30h 167/95 mmHg, puls ujutro 47 otk/min,  ucinkovitost amlodipina kod pacijenta (navodi

jutro 10:15h (nakon perindopril 8 mg) 178- da mu ne snizava tlak te da mu je i ranije bio
183/99-101 mmHg, puls 46-49 otk/min, ukinut zbog smanjene ucinkovitosti), predlaze
podne 178/97 mmHg, 48 otk/min, vecer se iz terapije iskljuciti vecernji amlodipin te
154/100 mmHg, puls 52 otk/min. Tlak se uvesti lerkanidipin 10 mg. Dodatno, umjesto
povisio nakon uvodenja apalutamida. perindoprila 8mg uvesti perindopril/indapamid

10/25 mg. Razmotriti smanjenje doze

moksonidina 0,4mg na 0,2mg zbog

Trenutna terapija: novonastale bradikardije koju je moksonidin
Amlopin 10 mg 0,0,1 mogao uzrokovati. Nastaviti pratiti KT te se
Perineva 4 mg 2,0,0 javiti kroz 7 dana.

Physiotens0,2mg 0,0,1
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Ishod: Uveden je Co — Articel 10/2,5 mg (perindopril/indapamid) ujutro te Lercanil (lercanidipin)
10 mg navecCer prije spavanja. Physiotens je ostavljen u terapiji. Uvodenjem kombinacije
perindoprila i indapamida postignuta je stabilizacija jutarnjeg tlaka nakon terapije, ali KT ujutro i
dalje ostaje iznimno visok.

PETA KONZULTACIJA —11.12.2020.

Terapija:

Oleovit 3 kapi ujutro
Pradaxa 150 mg 1,0,1
Erleada 60 mg 0,0,4
Co-Articel 10/2,5mg 1,0,0
Lercanil 10 mg 0,01

Physiotens 0,2 mg 0,01

Razlog dolaska: Uvodenjem Co-Articela postignuta je stabilizacija KT nakon primjene jutarnje

terapije, ali vrijednosti KT prije uzimanja terapije su i dalje iznimno visoke.

TERAPIJSKI PROBLEM MISLJENJE
Visok KT prije jutarnje terapije. S obzirom na visoke vrijednosti KT prije
Vrijednosti KT ujutro: 178-183/99-101mmHg  jutarnje terapije preporuka je povisiti vecernju

dozu lerkanidipina te uvesti urapidil (blokator

Trenutna terapija: o - adrenergi¢nih receptora) u vecernjim
Co-Articel 10/2,5mg 1,0,0 satima.

Lercanil 10 mg 0,0,1

Physiotens 0,2 mg 0,0,1 Takoder pacijentu je preporuc¢eno da napravi

farmakogenetsko testiranje.

Ishod: veéernja doza Lercanila povisena je na 20 mg, te je dodatno uveden Ebrantil 60 mg

(urapidil) navecer. Rezultati farmakogenetskog testa pokazali su da je intermedijarni/spori
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metabolizator za enzim CYP2D6 S§to znaci da je spori metabolizator onih lijekova koji se
metaboliziraju putem CYP2D6 (od lijekova za lije¢enje hipertenzije to su - blokatori koji se iz

ovog razloga neée uvoditi - pacijent je u proslosti koristio 3 - blokatore koji su mu uzrokovali
bradikardiju).

SESTA KONZULTACIDJA — 21.12.2020.

Terapija:

Oleovit 3 kapi ujutro
Pradaxa 150 mg 1,0,1
Erleada 60 mg 0,0,4
Co-Articel 10/2,5mg 1,0,0
Lercanil 20 mg 0,0,1

Physiotens 0,2 mg 0,0,1
Ebrantil 60 mg 0,0,1

Razlog dolaska: Dnevne vrijednosti tlaka su stabilizirane (110-130/82-84 mmHg.), ali jutarnje
vrijednosti su i dalje visoke.

TERAPIJSKI PROBLEM MISLJENJE
Jutarnji tlak je 1 dalje visok, vrijednosti dosezu 1 dalje je potrebno pokusati regulirati
i do 160-175/99-113 mmHg. vrijednosti krvnog tlaka prije jutarnje terapije.
Prijedlog za uvodenjem eplerenona (Prije

uvodenja potrebno odrediti koncentraciju

Trenutna terapija: kalija u organizmu, te ukoliko je koncentracija
Co—Articel 10/2,5mg 1,0,0 ispod 5 mmol/L uvesti eplerenone)* i/ili
Lercanil 20 mg 0,0,1 izosorbid mononitrata (ISMN).

Physiotens 0,2 mg 0,0,1

Ebrantil 60 mg 0,0,1

*S obzirom na interakciju izmedu apalutamida i eplerenona (D- interakcija) u kojoj se smanjuje koncentracija
eplerenona, bit ¢e najvjerojatnije potrebno podi¢i dozu eplerenona s 25 mg na 50 mg.
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Ishod: U terapiju je uvedena Apleria (eplerenon) 25 mg u veCernjim satima, te je dnevna doza
Ebrantila povecana, ujutro 60 mg a navecer 90 mg. Takoder, pacijentu je propisan i ISMN koji mu

je jako dobro snizio KT ali ga nije nastavio uzimati zbog glavobolja koje mu je uzrokovao.

SEDMA KONZULTACIJA —11.01.2021.

Terapija:

Oleovit 3 kapi ujutro
Pradaxa 150 mg 1,0,1
Erleada 60 mg 0,0,4
Co-Articel 10/2,5mg 1,0,0
Lercanil 20 mg 0,01
Physiotens 0,2 mg 0,0,1
Ebrantil 60 mg 1,0,0
Ebrantil 90 mg 0,0,1
Apleria 25 mg 0,0,1

Razlog dolaska: jutarni KT je bolje reguliran nakon posljednje intervencije, maksimalne doze koje
postize su 155-160/99-103 mmHg, dok su dnevne vrijednosti KT stabilizirane (110-130/82-84
mmHg).

TERAPIJSKI PROBLEM MISLJENJE

Vrijednosti KT su bolje regulirane nego prije Preostale moguénosti su podizanje terapije

ali 1 dalje bi bilo pozeljno sniziti ih. urapidila, eplerenona te uvodenje doksazosina.

Trenutna terapija:
Co-Articel 10/2,5mg 1,0,0

Lercanil 20 mg 0,0,1
Physiotens 0,2 mg 0,0,1
Ebrantil 60 mg 1,0,0
Ebrantil 90 mg 0,0,1
Apleria 25 mg 0,0,1
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Ishod: Iz terapije je iskljucen Physiotens, te je uveden doksazosin 2 mg navecer. Nakon sedme
konzultacije pacijent duZe vremena nije dolazio na konzultacije te je dio intervencija proveden od
strane LOM-a, ostalih specijalista kojima se pacijent obratio te pacijenta samoga. Pacijent je na
svoju ruku izbacio lerkanidipin jer mu je stvarao fibrilacije. Takoder, kroz godinu dana se javio
nekoliko puta kako bi trazio misljenje o terapiji koju je dobio od razli¢itih specijalista te su mu

vrijednosti krvnog tlaka i dalje znale skakati do 160-175/99-113 mmHg.

OSMA KONZULTACHA —13.01.2022. (trazenje miSljenja)

Terapija:

Oleovit 3 kapi ujutro
Pradaxa 150 mg 1,0,1
Erleada 60 mg 0,0,4
Co-Articel 10/2,5mg 1,0,0
Ebrantil 60 mg 1,0,0
Ebrantil 90 mg 0,0,1

Razlog dolaska: pacijent trazi drugo misljenje vezano za terapiju koju mu je uveo kardiolog.

TERAPIJSKI PROBLEM MISLJENJE
Kardiolog predlaze pacijentu ponovno Terapija prokomentirana s pacijentom;
uvodenje Physiotensa te mu uvodi Exforge pacijent trazio drugo miSljenje buduci da
5/80 mg (amlodipin/valsartan). Pacijent je novouvedena  terapija  ponovno  nije

dosao po misljenje o novopropisanoj terapiji.  odgovarala.

Ishod: Iz terapije je izbacen Co-Articel a uveden Exforge 5/80 mg. Te je ponovno uveden
Physiotens 0,2 mg ujutro.
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TELEFONSKI RAZGOVOR — 27.04.2022.

Terapija:

Pradaxa 150 mg 1,0,1
Eubega 300 mg 1,0, 1 (novo)
Ebrantil 60 mg 1,0,%

Exforge 5/80 mg 0,0,1
Physiotens 0,2 mg 1,0,2

Pacijent telefonski javlja da mu je poc¢etkom Cetvrtog mjeseca 2022. godine apalutamid
iskljucen iz terapije te je umjesto njega uveden darolutamid (Eubega) 300 mg 2 puta na dan.
Unutar prva dva tjedna od primjene darolutamida osjecao se loSe, javljale su mu se mucnine i
povracdanje, te glavobolje. Vrijednosti kuénog mjerenja krvnog tlaka nisu prelazile 170/110
mmHg. Preporuka je bila mjeriti tlak 7 dana te se javiti u Farmakoterapijsko savjetovaliste s

vrijednostima krvnog tlaka.

DEVETA KONZULTACIJA - 10.5.2022.

Terapija:

Pradaxa 150 mg 1,0,1
Eubega 300 mg 1,0,1
Ebrantil 60 mg 1,0,%

Exforge 5/80 mg 0,0,1
Physiotens 0,2 mg 1,0,2

Razlog dolaska: dogovoreno javljanje u savjetovaliSte radi pracenja stanja po terapiji

darolutamidom.

Misljenje: Obzirom na poviSene jutarnje vrijednosti krvnog tlaka (170/100-60 mmHg), preporuca
se povecanje doze Exforga 5/80 mg na 5/160 mg ili 10/160 mg (titracija ovisno o vrijednosti
krvnog tlaka), jedna tableta uvecer. Po potrebi je moguce navecer dodati Diovan (valsartan) 80 mg

i/ili Aldactone (spironolakton) 25 mg (po preporuci kardiologa).
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Ishod: prilikom iduéeg telefonskog razgovora pacijent je rekao kako uzima Diovan 80 mg i
Aldactone 25 mg po potrebi te da je Exforge povec¢an na 10/160 mg. Ostalu terapiju uzima kako
je evidentirano na devetoj konzultaciji. Vrijednosti krvnog tlaka su se stabilizirale i ne prelaze
135/95 mmHg.

4.4 RASPRAVA

Na temelju gore prikazanih tablica vidljiv je put kojim je pacijent prosao unatrag dvije godine. Na
pocetku njegovog dolaska u savjetovaliSte, bolesnik je imao neispravno propisanu terapiju za
nemetastatski karcinom prostate. On je tada uzimao estramustin, lijek koji prema niti jednim
smjernicama nije adekvatan za dijagnozu koju S.R. ima (Solari¢ M, 2019). Prvi korak
savjetovalista bilo je pronaci ispravnu terapiju za lijeCenje karcinoma te pracenje odgovora
pacijentovog organizma na novo propisanu terapiju. U dogovoru i konzultacijama s lije€nicom
op¢e medicine i sa specijalistom onkologije te temeljem smjernica za lijeenje karcinoma prostate
odabire se lijek apalutamid. Ostali lijekovi iz antiandrogene skupine, poput bikalutamida, nisu
opcija jer je ta vrsta terapije ve¢ isprobana kod ovoga pacijenta i PSA vrijednosti na toj terapiji
nisu bile dobro regulirane dok je ciproteronacetat kontraindiciran. Nakon $to je pacijent zapo¢eo
svoju novo propisanu terapiju javlja se nuspojava hipertenzije. Ova nuspojava zamijecena je i
navedena kao mogucéa nuspojava za apalutamid u ¢ak 22% slucajeva (Erleada, SmPC). S obzirom
da su PSA vrijednosti na terapiji apalutamidom dobro regulirane, odlu¢eno je da se terapija
apalutamidom nece prekinuti ve¢ ¢e se pokusati kontrolirati povisenje krvnog tlaka koje se javlja
kod pacijenta naj¢esc¢e u jutarnjim satima. Tada se zapocinje proces kombinacija razli€itih lijekova
antihipertenzivnog ucinka. U pocetku su pra¢ene ESC/ESH smjernice za lijeCenje hipertenzije,
uvedeni su ACE inhibitori u kombinaciji sa blokatorima Ca — kanala. Zatim se u terapiju uvode
diuretici. Pacijentov odgovor na kombinacije lijekova nije u potpunosti zadovoljavajuéi zbog ¢ega
se pokuSava s moksonidinom, urapidilom i u kona¢nici ISMN. U meduvremenu pacijent je odradio
1 farmakogeneticko istrazivanje kojim je potvrdeno da je spori metabolizator lijekova koji su
supstrati CYP2D6 (zbog toga u njegovu terapiju ne uvodimo beta blokatore koji se metaboliziraju
preko CYP2D6, u ovom slucaju to znaci da ¢e se oni sporije metabolizirati te uzrokovati jaci

uc¢inak 1 vece nuspojave). Nakon godine dana pokuSaja korigiranja terapije, stvaranja
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najadekvatnije kombinacije kojom bi se tlak regulirao i postigao optimalne vrijednosti i u jutarnjim
satima pacijent pocinje gubiti vjeru te odlazi kod kardiologa i nefrologa po druga misljenja.
Nazalost, zbog manjka suradljivosti tim stru¢njacima nije bio dostupan uvid niti su pokusali stupiti
u komunikaciju sa savjetovaliStem kako bi vidjeli koje su sve terapije isprobane kod tog pacijenta.
Oni ponovno uvode ve¢ neke od lijekova s kojima se u savjetovaliStu pokusalo ali nisu se ostvarili
zadovoljavajuci rezultati, te uvode beta blokatori koji kod ovog pacijenta zbog fenotipa njegovog
CYP2D6 enzima nisu preporuCena terapija. S obzirom na sve isprobane kombinacije
antihipertenziva, uvodenje razlicitih lijekova, diuretika i u konacnici nitrata koje pacijent izbjegava
zato Sto mu uzrokuju glavobolje donosi se zaklju¢ak kako je hipertenzija koja je uzrokovana
apalutamidom u ovom slucaju rezistentna te nazalost ne postoji odgovarajuca terapija kojom bi se
odrzavale optimalne vrijednosti krvnog tlaka. 2022. godine na trzi$tu se pojavljuje darolutamid,
antiandrogen novije generacije kojem pripada i apalutamid, ali za ovaj lijek nije navedena
hipertenzija kao tako &esta i zastupljena nuspojava. Cim se pojavila opcija lije¢enja ovog pacijenta
sa lijekom iz iste skupine koji ima bolja svojstva i manju vjerojatnost pojave nuspojave
hipertenzije odlucilo se pacijentu zamijeniti apalutamid sa darolutamidom. Po uvodenju
darolutamida unutar prva dva tjedna pacijent nije dobro reagirao (mucnina, povracanje,
glavobolja) te su vrijednosti krvnog tlaka i dalje bile promjenjive ali nisu prelazile 170/110 mmHg.
U konacnici, nakon posljednje konzultacije (deveta konzultacija — 10.05.2022.) na kojoj je
povecana doza Exforge-a (amlodipin/valsartan) na 10/160 mg te je uveden Diovan 80mg
(valsartan) po potrebi, i Aldactone 25 mg (spironolakton) po potrebi tlak se stabilizirao (ostali

lijekovi u terapiji nastavili su se primjenjivati kako je propisano i prije devete konzultacije).
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5. ZAKLJUCAK

Prikazani slucaj dobra je podloga za raspravu o vaznosti upravljanja farmakoterapijom, vaznosti
suradnje zdravstvenih djelatnika ukljucenih u skrb pacijenta i ono bez ¢ega sve navedene stavke
gube na vrijednosti, a to je suradljivost pacijenta. Nakon uvodenja apalutamida za nemetastatski
karcinom prostate rezistentan na kastraciju kod pacijenta se javlja hipertenzija kao nuspojava
primjene apalutamida koja se nastojala kupirati kroz sedam konzultacija 1 visestrukih telefonskih
konzultacija brojnim intervencijama ljekarnika u Farmakoterapijskom savjetovaliStu Doma
zdravlja Zagreb Centar. Nakon $to je hipertenzija bila tek djelomi¢no kupirana donosi se zakljucak
da je rije€ o rezistentnoj hipertenziji te se pacijentu, ¢im je to bilo moguée (pojavom darolutamida
na trziStu), ukida apalutamid i1 uvodi darolutamid u terapiju nakon cega se ljekarnickim

intervencijama hipertenzija uspjesno stavila pod kontrolu.

Na kraju prezentacije slucaja i kompletnog raspleta koji se dogodio vazno je istaknuti kako je
suradljivost i povjerenje izmedu pacijenta i stru¢njaka, ljekarnika koji pruza uslugu upravljanja
farmakoterapijom, klju¢na u korekciji bilo koje farmakoterapije. Kod ovoga pacijenta proces
pronalaska odgovarajuée terapije za kontrolu hipertenzije bio je iznimno dug i slozen te je
povjerenje odigralo bitnu ulogu. Vaznost ljekarnicke skrbi u kupiranju rezistentne hipertenzije

ovog bolesnika dokazana je stabilizacijom krvnog tlaka individualiziranim pristupom.
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7. SAZETAK/ SUMMARY

U ovome diplomskom radu prikazan je slucaj pacijenta s nemetastatskim karcinomom prostate
rezistentnim na kastraciju. Pacijent je pristupio Farmakoterapijskom savjetovali$tu s primarnim
terapijskim problemom bolova u zglobovima na koje je sumnjao da su se javili kao nuspojava
estramustina, lijeka koji mu je bio propisan u terapiji karcinoma. Prilikom konzultacija provedenih
u Savjetovalistu, u dogovoru s lije¢nikom obiteljske medicine i specijalistom onkologije, lijek je
zamijenjen apalutamidom, lijek indiciran za nemetastatski karcinom prostate rezistentnan na
kastraciju. Apalutamid pripada skupini antiandrogena (hormonska terapija) te je na Hrvatsko
trziSte stavljen 2020. godine. Na terapiji apalutamidom vrijednosti PSA i testosterona su mu bile
dobro regulirane, no javila mu se nuspojava hipertenzije refraktorna na sve terapjiske kombinacije
antihipertenziva. Nakon $to su isprobane razli¢ite kombinacije lijekova za lijeCenje hipertenzije
kroz devet konzultacija u periodu od dvije godine te mu krvni tlak usprkos svim kombinacijama
nije bio uspjesno reguliran, donosi se zakljucak kako je rije¢ o rezistentnoj hipertenziji. Stoga,
kada se na trziStu pojavio darolutamid, takoder lijek s antiandrogenim ucinkom, pacijentu se
apalutamid zamjenio s darolutamidom zbog manje vjerojatnosti razvoja hipertenzije kao
nuspojave. Cilj ovog diplomskog rada bio je detaljno prikazati slucaj jednoga pacijenta s
nemetastatskim karcinomom prostate kod kojeg se primjenom novog lijeka za lijeenje karcinoma
prostate-apalutamida razvila nuspojava rezistentne hipertenzije. S obzirom da je cilj bio detaljan
prikaz provedenih konzultacija koje su dovele do regulacije krvnog tlaka istrazivanje se provelo

metodom prikaza slucaja (eng. Case study).
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This thesis presents the case of a patient with castration-resistant non-metastatic prostate cancer.
The patient approached the Pharmacotherapy Consultation (Farmakoterapijsko savjetovaliste)
with a primary therapeutic problem of joint pain, which he suspected was a side effect of
estramustine, a drug prescribed for cancer therapy. During consultations carried out in the center,
in agreement with a family medicine doctor and an oncology specialist, the drug was replaced with
apalutamide, a drug indicated for castration-resistant non-metastatic prostate cancer. Apalutamide
belongs to the group of antiandrogens (hormonal therapy) and was put on the Croatian market in
2020. During apalutamide therapy, his PSA and testosterone values were well regulated, but he
developed a side effect of hypertension refractory to all therapeutic combinations of
antihypertensive drugs. After different combinations of drugs for the treatment of hypertension
were tried through nine consultations over a period of two years, and his blood pressure was not
successfully regulated despite all the combinations, it was concluded that it was resistant
hypertension. Therefore, when darolutamide, also a drug with an antiandrogenic effect, appeared
on the market, apalutamide was replaced by darolutamide in the patient due to the lower likelihood
of developing hypertension as a side effect. The aim of this thesis was to present in detail the case
of one patient with non-metastatic prostate cancer in whom the side effect of resistant hypertension
developed after the use of a new drug for the treatment of prostate cancer - apalutamide. Given
that the goal was a detailed presentation of the consultations that led to the regulation of blood

pressure, the research was conducted using the case study method.

40



8. PRILOZI

8.1.

PRILOG 1

Dom zdravlja Zagreb - Centar

Farmakoterapijsko savjetovaliite

1. kat, Runjaninova ulica 4

tel.: 099 583 8382; farmasavjetovaliste@dzz-centar.hr

FARMAKOTERAPUSKI PREGLED
Pacijent:
Datum rodenja:
Lijeénik obiteljske medicine:
Datum dolaska:
Dijagnoze:
Terapija:
Iz statusa:

Laboratorijski nalazi:

Razlog dolaska:

Uvidom u terapiju i razgovorom s pacijentom/icom identificirani su sljedeéi terapijski problem te je dano
misljenje/preporuka.

[ TErAPUSKI PROBLEM | MISLJENJE | KOMENTAR |

Andrea Brajkovi¢, mag. pharm. Doc. dr. sc. lva Mucalo mag.pharm.

NAPOMENA: Obavezno se javiti svom lije¢niku/lijecnici obiteljske medicine s ovim Farmakoterapiiskim pregledom.
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