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Nova perspektiva prevencie a terapie osteopordzy: raloxifén —
selektivny modulator estrogénovych receptorov

Viera Fedelesova, Rastislav Dzurik

New Perspective of Osteoporosis Prevention and Therapy: Raloxifene — The
Selective Estrogen Receptor Modulator

Suhrn

Selektivne modulatory estrogénovych receptorov
(SMER) su skupinou Strukturalne odliSnych komponentov,
ktoré su odliSné od estrogénov svojou schopnostou posobit
na estrogénovy receptor ako agonisty a antagonisty v zavis-
losti od cielového tkaniva a horménového prostredia. Tka-
nivovo Specificka aktivita SMER predurcuje ich klinické
vyuzitie ako potencialne pripravky pre dlhodobu hormoéno-
v substituénu terapiu Zien v menopauze. Raloxifén je
SMER patriaci do skupiny benzotiofénov, v USA je regis-
trovany zatial pre prevenciu osteoporozy (tab. 1, cit. 12).

Klucové slova: selektivne modulatory estrogénovych re-
ceptorov, horménova substitu¢na terapia, raloxifén, osteo-
poroza.

Postmenopauzalne obdobie je charakterizované zmenami
v hladine cirkulujtcich sexualnych hormoénov a to najdrama-
tickejsie poklesom 17-beta-estradiolu, ktorého hodnota je <10
% po6vodnej hladiny pred menopauzou. Klinické a epidemio-
logické studie ukdzali, Ze postmenopauzalne obdobie je dole-
zitym rizikovym faktorom a to najmene;j pre dve skupiny chro-
nickych ochoreni: kardiovaskularne choroby a osteopordzu.

Kardiovaskularne ochorenia v postmenopauzalnom obdobi
su najcastejSou pri¢inou smrti u zien. Osteoporézu ma pri-
blizne kazda $tvrta Zena vo veku nad 65 rokov a tento zacia-
tok je akcelerovany predc¢asnou chirurgickou menopauzou.
Efektivne terapeutické ovplyvnenie postmenopauzalneho sta-
vu bude zakladom stratégii ochranit alebo zlepsit zdravie Zien.
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Summary

Selective estrogen receptor modulators (SERMs) com-
prise a group of structurally diverse compounds which are
distinguished from estrogens by their ability to interact
with the estrogen receptor but to acts as either an estrogen
agonist or antagonist depending on the target tissue and
hormonal milieu. The tissue-specific activity of SERMs
suggest that they may be clinically usefully as potential sub-
stitutes for long-term female hormone replacement therapy
(HRT). Raloxifene is SERM, that belongs to the ben-
zothiophene class of compounds and in USA is registrated
untill now for prevention of osteoporosis (Tab. 1, Ref. 12).

Key words: selective estrogen receptor modulators, hor-
mone replacement therapy, raloxifene, osteoporosis.
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Hormonailna replecna terapia

Hormonalna repleéna terapia (HRT) je prevenciou, ale aj
lie¢bou niektorych ochoreni spojenych s menopauzou. Je tiez
oblastou terapeutickej kontroverzie (1). Cast tejto kontrover-
zie je nie jednozna¢na odpoved na principialne otazky, ako
su: kedy zacat s HRT a ako dlho pokracovat v liecbe, aby sa
dosiahla najlepsia rovnovaha medzi benefitom a rizikom HRT.
V sucasnosti prebichaju velké kontrolované stadie, ktoré by
mali dat rozhodné informacie pre optimalizaciu HRT, ako napr.
Narodnym instititom zdravia USA sponzorovana Women’s
Health Initiative (WHI) (2). WHI je placebom kontrolovana
dlhodoba klinicka $tidia HRT (substiticia estrogénu, resp.
estrogénu s progestinom) plus suplementacia vapnika a vita-
minu D, diétne opatrenia. Stidia hodnoti efekt tychto inter-
vencii na rozne klucové otazky véetne incidencie kardiovas-
kularnych ochoreni, osteoporotickych zlomenin a karcindmu
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prsnika. Podobna je tiez medzinarodna §tidia Women’s In-
ternational Study of Long Duration Oestrogen after Menopa-
use (WISDOM), koordinovana UK Medical Research Coun-
cil, ktora skiima efekt HRT pocas 10 rokov: je placebom kon-
trolovana a nasleduje 10-ro¢na observa¢na faza. Vysledky
tejto Studie vSak budi najskor analyzované roku 2005 a mor-
talita v dosledku karcindmu este neskor. Heart and Estrogen-
Progestin replacement study (HERS) je privatne sponzorova-
na §tadia, ktora ma odpovedat na ulohu HRT u Zien s koro-
narnou chorobou srdca.

Bolo publikovanych niekolko malych studii, ako napr.
PEPI, ktora hodnotila efekt HRT na kostnt denzitu (3) a sé-
rové lipidy (4), avsak klinicky a strategicky cenné odpovede
nam poskytna az uvedené velké kontrolované dlhodobé kli-
nické $tadie — aj ked benefiény efekt HRT na ochorenia spo-
jené s menopauzou sa nedaju vyvratit.

Problémom HRT su tiez neziadice ucinky tejto terapie.
Pacientky s maternicou musia k reple¢nej terapii estrogénom
pridat progestin ako prevenciu endometrialnej hyperplazie
v dosledku terapie estrogénmi. Progestiny mozu byt pricinou
bolestivosti a citlivosti prsnikov, retencie tekutin, zmien na-
lad, obnovenim menstruacie (ak uzivaju HRT cyklicky), ale-
bo prechodnym miernym krvacanim (ak sa uziva kontinual-
na HRT). Tiez spojitost medzi dlhodobou HRT a karcindmom
prsnika ostava problémom. Vzhladom na tieto limitacie HRT
sa hladaju estrogénom podobné lieciva, ktoré by mali len pro-
spes$né ucinky estrogénov, tzv. idealny estrogén.

Antiestrogény

V sucasnosti hladanie bezpecnejsej a viac akceptovatel-
nej formy HRT viedlo k vyhodnocovaniu niekolkych farma-
kologickych skupin pod menom ,,antiestrogény*. Termin an-
tiestrogén reflektuje prvé pouzitie tychto liekov v lie¢be hor-
monalne respondentnych karcinomov prsnika. Antiestrogény
kompetuju s estradiolom o vdzbu na estrogénovy receptor
a moézu byt steroidnej i nesteroidnej Struktury. Termin ,,anti-
estrogén” skryva Siroku skalu Struktur, ktoré maji rézne spek-
trum aktivity na estrogénovy receptor od ,,Cistého estrogé-
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nového antagonizmu aZ na zmieSany ucinok agonisticky/an-
tagonisticky (tab. 1). Akceptovanie antiestrogénov ako poten-
cialnu moznost HRT nasledovalo po sledovani tamoxifénom
lieCenych postmenopauzalnych pacientok pre karcindom prs-
nika, ktoré oproti pacientkam nelie¢enym tamoxifénom mali
niz§i cholesterol a zvysila sa im kostna denzita (5, 6). Tamo-
xifén ucinkoval ako estrogénovy agonista na kost a pecéen,
ale CiastoCne aj na maternicu a ako antagonista na prsnik.
Je mnoho syntetickych latok so zmieSanymi u¢inkami na
estrogénovy receptor. Najznamejsie su trifenyletylény ako
clomifén, tamoxifén, tamoxifénové derivaty, droloxifén, to-
remifén, idoxifén. Dalgou skupinou st benzotiofény, ako napr.
raloxifén. Tato skupina latok sa intenzivne skuma a vytvorili
novu farmakologicky u¢innu skupinu lie¢iv pod ndzvom se-
lektivne modulatory estrogénovych receptorov (SMER).

Raloxifén

Biologicky mechanizmus ucinku raloxifénu, podobne ako
estrogénov, je sprostredkovany vézbou na estrogénové recep-
tory. Vysledkom tejto vdzby je rézna expresia viacpocetnych
estrogénom regulovanych génov v réznych tkanivach. Posled-
né udaje dokladaju, Ze estrogénovy receptor reguluje génovu
expresiu najmenej dvoma cestami, ktoré su ligandom-, tkani-
vom- a/alebo génom Specifické a vysledkom je agonisticky
alebo antagonisticky efekt.

Raloxifén bol tiez vyvinuty a klinicky skusany v terapii
karcinomu prsnika. V predklinickych Stadiach raloxifén in-
hiboval vézbu estradiolu na estrogénovy receptor a estradiol-
dependentnu proliferaciu MCF-7 prsnikovych rakovinovych
buniek (7). V zhode s tymito pozorovaniami in vivo Studie
demonstrovali antitumordznu aktivitu pri karcinogénom-in-
dukovanych tumoroch hlodavcov v §irke zhodnej s tamoxi-
fénom (8).

Ucinok raloxifénu na skelet, sérové lipidy a endometrium
bol sledovany na potkanich modeloch. U ovarektomovanych
potkanov liec¢ba raloxifénom zabranila redukcii kostnej hmo-
ty (9), dosiahlo sa signifikantné (50-75 %) zniZenie choleste-
rolu v sére bez signifikantnych zmien v hladine triacylgly-

Tabulka 1. Klasifikacia aktivnych latok estrogénového receptora na podklade ich in vivo profilovanych latok

Miesto Cisté antagonisty Selektivne modulatory ER Estrogény
I. generacia II. generacia

kost antagonista agonista agonista agonista

metabolizmus cholesterolu ? agonista? agonista agonista

uterus antagonista parcialny agonista antagonista agonista

prsnik antagonista antagonista antagonista agonista

prototypova zlozka ICI-164384 tamoxifén raloxifén 17betaestradiol
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cerolov. Tento efekt na kosti a sérové lipidy sa spajal s mini-
malnym efektom na hmotnost maternice, bez histologickych
zmien na endometriu. Tento benefi¢ny efekt raloxifénu na
kostntl denzitu bol spojeny s priaznivymi G¢inkami na kost-
né biomechanické vlastnosti. Histomorfometrické analyzy
kosti demonstrovali, Ze raloxifén znizuje kostnu resorpciu
podobne ako estrogény (10).

Delmas a spol. (11) publikovali 2-roénti randomizovand,
placebom kontrolovanu klinickt $tidiu s r6znymi davkami
raloxifénu. Bolo lieCenych 601 postmenopauzalnych zien.
V davke 60 mg zachoval raloxifén kostnii mineralnu denzitu,
znizil sérova koncentraciu celkového a LDL-cholesterolu
a nestimuloval endometrium. BMD lumbalne;j chrbtice, bed-
ra, krcku bedrovej kosti a celého skeletu sa pri lie¢be raloxi-
fénom zvysila o 1,2-1,6 %. Sérova koncentracia celkového
cholesterolu sa znizila o 6,4 %, LDL cholesterolu o 10 %
a tieto hodnoty boli potom stabilizované pocas 2-ro¢nej liec-
by. Sérova koncentracia triacylglycerolov a HDL bola bez
zmien. Tento benefiény efekt na skelet a sérové lipidy bol
podobny, ako pri liecbe tamoxifénom, ktory vSak stimuloval
endometrium (aj ked nie tak intenzivne) ako estrogén.

Protektivny kardiovaskularny u¢inok estrogénov je ¢ias-
to¢ne sprostredkovany estrogén-indukovanym vazodilataénym
a antioxida¢nym uc¢inkom na lipoproteiny (12) a tak znize-
nim ich aterogénneho potencialu. Podobne raloxifén inhibu-
je LDL-oxidaciu, avSak jeho vplyv na cievny tonus zatial nie
je preskimany. Raloxifén znizuje aj hladinu fibrinogénu.
Benefic¢ny efekt raloxifénu na kost je v désledku jeho antire-
sorpéného ucinku na kost a tym znizenie kostného obratu.

Iné stadie raloxifénu

Popri $tadii Delmasa a spol. (11) st dalSie kontrolované stu-
die, ktoré sa priebezne vyhodnocuju, ale zatial nezverejiuju.
Jedna z nich v kontrolovanom sledovani porovnava jeho G¢i-
nok proti suplementécii vapnika a vitaminu D. Tejto Studie, ktora
prebieha uz $tvrty rok, sa zi¢astituje aj nase pracovisko. Dalsia
Stadia, ktora overuje jeho kombindciu s fluorofosfatom, sa v su-
¢asnej dobe zacina. Tejto Studie sa tiez, spolu s inymi pracovis-
kami na Slovensku, zi¢astiiujeme aj my. Stidia je velmi nadej-
na, pretoze ide o kombinaciu lieciv s antiresorpénym (raloxi-
fén) a produkciu kosti stimulujucim (fluorofosfat) ucinkom.

V experimentoch sa vSak ukdzalo, Ze zatial nedefinova-
nym mechanizmom raloxifén ovplyviuje aj kostny metabo-
lizmus u samcov (ktoré nemaju estradiolové receptory). Pre-
to je zrejmé, Ze ma dalSie, zatial nedefinované pozitivne G¢in-
ky, ktorych vyskum bude pokracovat.

Dostupnost raloxifénu

Koncom r. 1997 v skratenom registracnom pokracovani
FDA registrovala pripravok v USA, kde je uz dostupny. V su-
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¢asnej dobe prebicha ,,centralna registracia“ v Eurdpskej unii
a podla jej predpisov sa musi ukonéif v prvej polovici roka.
V jeseni sa predpoklada predloZenie registraénej dokumen-
tacie Statnemu Gstavu pre kontrolu lie¢iv. Ak bude pripravok
registrovany v Eurdpskej unii centralne, aj u nas prebehne
registracia podla europskeho harmonogramu. Teda koncom
tohto alebo v buducom roku mozno ocakavat jeho registra-
ciu u nas.

Z.aver

Predklinické Studie, skoncena dvojrocna stadia publiko-
vana Delmansom a spol. (11) a prebiehajuce Studie s raloxi-
fénom, vytvaraju predpoklady pre zavedenie perspektivnej
terapie selektivinymi modulatormi estrogénovych receptorov
v postmenopauzalnom obdobi Zeny, aby sa zachovalo jej zdra-
vie a ochrénila sa pred ochoreniami spojenymi s vypadom
estrogénov.
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H.G. Zapotoczky

Podiel depresivnych porich u Zien v postmenopauze nie
je vyssi ako v inych vekovych skupinach — ak neberieme do
uvahy zeny, ktoré uz pred klimaktériom prekonali viaceré dep-
resivne obdobia, pripadne u ktorych uz dlhsie pretrvava me-
nopauza. U tychto pacientok treba zvazit podavanie antidep-
resivnych latok. O estrogénoch je zname, ze ulah¢uju zaspa-
vanie, ovplyviuju trvanie spanku, navaly tepla, ale nevplyva-
ji na jednotlivé symptomy depresie (poruchy vlastnej
iniciativy a uvedomenia si vlastnych schopnosti). Klimakté-

rium prinasa v Zivote Zeny novu fazu adaptacie. Podlicha roz-
nym aspektom — psychosocialnym ¢initelom (izolécia, strata
doterajsicho poslania, nezamestnanost atd). Biologicky po-
hlad na klimaktérium je len jeden z mnohych. Na tito zme-
nenu situaciu zeny by mal gynekoldg reagovat ako prvy. Gy-
nekolég by mal byt prvym dévernikom, ktory ma povinnost
pomoct zene obnovit ohrozenu sebadéveru.

Martin Valent



