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Nová perspektíva prevencie a terapie osteoporózy: raloxifén �
selektívny modulátor estrogénových receptorov

Viera Fedele�ová, Rastislav Dzúrik

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

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).
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Súhrn

Selektívne modulátory estrogénových receptorov
(SMER) sú skupinou �trukturálne odli�ných komponentov,
ktoré sú odli�né od estrogénov svojou schopnos�ou pôsobi�
na estrogénový receptor ako agonisty a antagonisty v závis-
losti od cie¾ového tkaniva a hormónového prostredia. Tka-
nivovo �pecifická aktivita SMER predurèuje ich klinické
vyu�itie ako potenciálne prípravky pre dlhodobú hormóno-
vú substituènú terapiu �ien v menopauze. Raloxifén je
SMER patriaci do skupiny benzotiofénov, v USA je regis-
trovaný zatia¾ pre prevenciu osteoporózy (tab. 1, cit. 12).

K¾úèové slová: selektívne modulátory estrogénových re-
ceptorov, hormónová substituèná terapia, raloxifén, osteo-
poróza.

Postmenopauzálne obdobie je charakterizované zmenami
v hladine cirkulujúcich sexuálnych hormónov a to najdrama-
tickej�ie poklesom 17-beta-estradiolu, ktorého hodnota je <10
% pôvodnej hladiny pred menopauzou. Klinické a epidemio-
logické �túdie ukázali, �e postmenopauzálne obdobie je dôle-
�itým rizikovým faktorom a to najmenej pre dve skupiny chro-
nických ochorení: kardiovaskulárne choroby a osteoporózu.

Kardiovaskulárne ochorenia v postmenopauzálnom období
sú najèastej�ou príèinou smrti u �ien. Osteoporózu má pri-
bli�ne ka�dá �tvrtá �ena vo veku nad 65 rokov a tento zaèia-
tok je akcelerovaný predèasnou chirurgickou menopauzou.
Efektívne terapeutické ovplyvnenie postmenopauzálneho sta-
vu bude základom stratégií ochráni� alebo zlep�i� zdravie �ien.

Hormonálna repleèná terapia

Hormonálna repleèná terapia (HRT) je prevenciou, ale aj
lieèbou niektorých ochorení spojených s menopauzou. Je tie�
oblas�ou terapeutickej kontroverzie (1). Èas� tejto kontrover-
zie je nie jednoznaèná odpoveï na principiálne otázky, ako
sú: kedy zaèa� s HRT a ako dlho pokraèova� v lieèbe, aby sa
dosiahla najlep�ia rovnováha medzi benefitom a rizikom HRT.
V súèasnosti prebiehajú ve¾ké kontrolované �túdie, ktoré by
mali da� rozhodné informácie pre optimalizáciu HRT, ako napr.
Národným in�titútom zdravia USA sponzorovaná Women�s
Health Initiative (WHI) (2). WHI je placebom kontrolovaná
dlhodobá klinická �túdia HRT (substitúcia estrogénu, resp.
estrogénu s progestínom) plus suplementácia vápnika a vita-
mínu D, diétne opatrenia. �túdia hodnotí efekt týchto inter-
vencií na rôzne k¾úèové otázky vèetne incidencie kardiovas-
kulárnych ochorení, osteoporotických zlomenín a karcinómu

Klinika farmakoterapie ÚPKM a DNsP v Bratislave
Adresa: MUDr. V. Fedele�ová, CSc., Klinika farmakoterapie

ÚPKM, Limbová 14, 833 01 Bratislava, Slovakia

PRAKTICKÁ GYNEKOLÓGIA, 5, 1998, è. 3, s. 140 �143



V. FEDELE�OVÁ, R. DZÚRIK: PREVENCIA A TERAPIA OSTEOPORÓZY: RALOXIFÉN 141

prsníka. Podobná je tie� medzinárodná �túdia Women�s In-
ternational Study of Long Duration Oestrogen after Menopa-
use (WISDOM), koordinovaná UK Medical Research Coun-
cil, ktorá skúma efekt HRT poèas 10 rokov: je placebom kon-
trolovaná a nasleduje 10-roèná observaèná fáza. Výsledky
tejto �túdie v�ak budú najskôr analyzované roku 2005 a mor-
talita v dôsledku karcinómu e�te neskôr. Heart and Estrogen-
Progestin replacement study (HERS) je privátne sponzorova-
ná �túdia, ktorá má odpoveda� na úlohu HRT u �ien s koro-
nárnou chorobou srdca.

Bolo publikovaných nieko¾ko malých �túdií, ako napr.
PEPI, ktorá hodnotila efekt HRT na kostnú denzitu (3) a sé-
rové lipidy (4), av�ak klinicky a strategicky cenné odpovede
nám poskytnú a� uvedené ve¾ké kontrolované dlhodobé kli-
nické �túdie � aj keï benefièný efekt HRT na ochorenia spo-
jené s menopauzou sa nedajú vyvráti�.

Problémom HRT sú tie� ne�iadúce úèinky tejto terapie.
Pacientky s maternicou musia k repleènej terapii estrogénom
prida� progestín ako prevenciu endometriálnej hyperplázie
v dôsledku terapie estrogénmi. Progestíny mô�u by� príèinou
bolestivosti a citlivosti prsníkov, retencie tekutín, zmien ná-
lad, obnovením men�truácie (ak u�ívajú HRT cyklicky), ale-
bo prechodným miernym krvácaním (ak sa u�íva kontinuál-
na HRT). Tie� spojitos� medzi dlhodobou HRT a karcinómom
prsníka ostáva problémom. Vzh¾adom na tieto limitácie HRT
sa h¾adajú estrogénom podobné lieèivá, ktoré by mali len pro-
spe�né úèinky estrogénov, tzv. ideálny estrogén.

Antiestrogény

V súèasnosti h¾adanie bezpeènej�ej a viac akceptovate¾-
nej formy HRT viedlo k vyhodnocovaniu nieko¾kých farma-
kologických skupín pod menom �antiestrogény�. Termín an-
tiestrogén reflektuje prvé pou�itie týchto liekov v lieèbe hor-
monálne respondentných karcinómov prsníka. Antiestrogény
kompetujú s estradiolom o väzbu na estrogénový receptor
a mô�u by� steroidnej i nesteroidnej �truktúry. Termín �anti-
estrogén� skrýva �irokú �kálu �truktúr, ktoré majú rôzne spek-
trum aktivity na estrogénový receptor od �èistého� estrogé-

nového antagonizmu a� na zmie�aný úèinok agonistický/an-
tagonistický (tab. 1). Akceptovanie antiestrogénov ako poten-
ciálnu mo�nos� HRT nasledovalo po sledovaní tamoxifénom
lieèených postmenopauzálnych pacientok pre karcinóm prs-
níka, ktoré oproti pacientkám nelieèeným tamoxifénom mali
ni��í cholesterol a zvý�ila sa im kostná denzita (5, 6). Tamo-
xifén úèinkoval ako estrogénový agonista na kos� a peèeò,
ale èiastoène aj na maternicu a ako antagonista na prsník.

Je mnoho syntetických látok so zmie�anými úèinkami na
estrogénový receptor. Najznámej�ie sú trifenyletylény ako
clomifén, tamoxifén, tamoxifénové deriváty, droloxifén, to-
remifén, idoxifén. Ïal�ou skupinou sú benzotiofény, ako napr.
raloxifén. Táto skupina látok sa intenzívne skúma a vytvorili
novú farmakologicky úèinnú skupinu lieèiv pod názvom se-
lektívne modulátory estrogénových receptorov (SMER).

Raloxifén

Biologický mechanizmus úèinku raloxifénu, podobne ako
estrogénov, je sprostredkovaný väzbou na estrogénové recep-
tory. Výsledkom tejto väzby je rôzna expresia viacpoèetných
estrogénom regulovaných génov v rôznych tkanivách. Posled-
né údaje dokladajú, �e estrogénový receptor reguluje génovú
expresiu najmenej dvoma cestami, ktoré sú ligandom-, tkani-
vom- a/alebo génom �pecifické a výsledkom je agonistický
alebo antagonistický efekt.

Raloxifén bol tie� vyvinutý a klinicky skú�aný v terapii
karcinómu prsníka. V predklinických �túdiách raloxifén in-
hiboval väzbu estradiolu na estrogénový receptor a estradiol-
dependentnú proliferáciu MCF-7 prsníkových rakovinových
buniek (7). V zhode s týmito pozorovaniami in vivo �túdie
demon�trovali antitumoróznu aktivitu pri karcinogénom-in-
dukovaných tumoroch hlodavcov v �írke zhodnej s tamoxi-
fénom (8).

Úèinok raloxifénu na skelet, sérové lipidy a endometrium
bol sledovaný na potkaních modeloch. U ovarektomovaných
potkanov lieèba raloxifénom zabránila redukcii kostnej hmo-
ty (9), dosiahlo sa signifikantné (50-75 %) zní�enie choleste-
rolu v sére bez signifikantných zmien v hladine triacylgly-

Tabu¾ka 1. Klasifikácia aktívnych látok estrogénového receptora na podklade ich in vivo profilovaných látok

Miesto  Èisté antagonisty  Selektívne  modulátory ER  Estrogény
 I. generácia  II. generácia

kos�  antagonista  agonista  agonista  agonista
metabolizmus cholesterolu ?  agonista?  agonista  agonista
uterus  antagonista  parciálny agonista  antagonista  agonista
prsník  antagonista  antagonista  antagonista  agonista

prototypová zlo�ka  ICI-164384  tamoxifén  raloxifén  17betaestradiol
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cerolov. Tento efekt na kosti a sérové lipidy sa spájal s mini-
málnym efektom na hmotnos� maternice, bez histologických
zmien na endometriu. Tento benefièný efekt raloxifénu na
kostnú denzitu bol spojený s priaznivými úèinkami na kost-
né biomechanické vlastnosti. Histomorfometrické analýzy
kostí demon�trovali, �e raloxifén zni�uje kostnú resorpciu
podobne ako estrogény (10).

Delmas a spol. (11) publikovali 2-roènú randomizovanú,
placebom kontrolovanú klinickú �túdiu s rôznymi dávkami
raloxifénu. Bolo lieèených 601 postmenopauzálnych �ien.
V dávke 60 mg zachoval raloxifén kostnú minerálnu denzitu,
zní�il sérovú koncentráciu celkového a LDL-cholesterolu
a nestimuloval endometrium. BMD lumbálnej chrbtice, bed-
ra, krèku bedrovej kosti a celého skeletu sa pri lieèbe raloxi-
fénom zvý�ila o 1,2-1,6 %. Sérová koncentrácia celkového
cholesterolu sa zní�ila o 6,4 %, LDL cholesterolu o 10 %
a tieto hodnoty boli potom stabilizované poèas 2-roènej lieè-
by. Sérová koncentrácia triacylglycerolov a HDL bola bez
zmien. Tento benefièný efekt na skelet a sérové lipidy bol
podobný, ako pri lieèbe tamoxifénom, ktorý v�ak stimuloval
endometrium (aj keï nie tak intenzívne) ako estrogén.

Protektívny kardiovaskulárny úèinok estrogénov je èias-
toène sprostredkovaný estrogén-indukovaným vazodilataèným
a antioxidaèným úèinkom na lipoproteíny (12) a tak zní�e-
ním ich aterogénneho potenciálu. Podobne raloxifén inhibu-
je LDL-oxidáciu, av�ak jeho vplyv na cievny tonus zatia¾ nie
je preskúmaný. Raloxifén zni�uje aj hladinu fibrinogénu.
Benefièný efekt raloxifénu na kos� je v dôsledku jeho antire-
sorpèného úèinku na kos� a tým zní�enie kostného obratu.

Iné �túdie raloxifénu

Popri �túdii Delmasa a spol. (11) sú ïal�ie kontrolované �tú-
die, ktoré sa priebe�ne vyhodnocujú, ale zatia¾ nezverejòujú.
Jedna z nich v kontrolovanom sledovaní porovnáva jeho úèi-
nok proti suplementácii vápnika a vitamínu D. Tejto �túdie, ktorá
prebieha u� �tvrtý rok, sa zúèastòuje aj na�e pracovisko. Ïal�ia
�túdia, ktorá overuje jeho kombináciu s fluorofosfátom, sa v sú-
èasnej dobe zaèína. Tejto �túdie sa tie�, spolu s inými pracovis-
kami na Slovensku, zúèastòujeme aj my. �túdia je ve¾mi nádej-
ná, preto�e ide o kombináciu lieèiv s antiresorpèným (raloxi-
fén) a produkciu kostí stimulujúcim (fluorofosfát) úèinkom.

V experimentoch sa v�ak ukázalo, �e zatia¾ nedefinova-
ným mechanizmom raloxifén ovplyvòuje aj kostný metabo-
lizmus u samcov (ktoré nemajú estradiolové receptory). Pre-
to je zrejmé, �e má ïal�ie, zatia¾ nedefinované pozitívne úèin-
ky, ktorých výskum bude pokraèova�.

Dostupnos� raloxifénu

Koncom r. 1997 v skrátenom registraènom pokraèovaní
FDA registrovala prípravok v USA, kde je u� dostupný. V sú-

èasnej dobe prebieha �centrálna registrácia� v Európskej únii
a pod¾a jej predpisov sa musí ukonèi� v prvej polovici roka.
V jeseni sa predpokladá predlo�enie registraènej dokumen-
tácie �tátnemu ústavu pre kontrolu lieèiv. Ak bude prípravok
registrovaný v Európskej únii centrálne, aj u nás prebehne
registrácia pod¾a európskeho harmonogramu. Teda koncom
tohto alebo v budúcom roku mo�no oèakáva� jeho registrá-
ciu u nás.

Záver

Predklinické �túdie, skonèená dvojroèná �túdia publiko-
vaná Delmansom a spol. (11) a prebiehajúce �túdie s raloxi-
fénom, vytvárajú predpoklady pre zavedenie perspektívnej
terapie selektívnymi modulátormi estrogénových receptorov
v postmenopauzálnom období �eny, aby sa zachovalo jej zdra-
vie a ochránila sa pred ochoreniami spojenými s výpadom
estrogénov.
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H.G. Zapotoczky

Podiel depresívnych porúch u �ien v postmenopauze nie
je vy��í ako v iných vekových skupinách � ak neberieme do
úvahy �eny, ktoré u� pred klimaktériom prekonali viaceré dep-
resívne obdobia, prípadne u ktorých u� dlh�ie pretrváva me-
nopauza. U týchto pacientok treba zvá�i� podávanie antidep-
resívnych látok. O estrogénoch je známe, �e u¾ahèujú zaspá-
vanie, ovplyvòujú trvanie spánku, návaly tepla, ale nevplýva-
jú na jednotlivé symptómy depresie (poruchy vlastnej
iniciatívy a uvedomenia si vlastných schopností). Klimakté-

rium priná�a v �ivote �eny novú fázu adaptácie. Podlieha rôz-
nym aspektom � psychosociálnym èinite¾om (izolácia, strata
doteraj�ieho poslania, nezamestnanos� atï). Biologický po-
h¾ad na klimaktérium je len jeden z mnohých. Na túto zme-
nenú situáciu �eny by mal gynekológ reagova� ako prvý. Gy-
nekológ by mal by� prvým dôverníkom, ktorý má povinnos�
pomôc� �ene obnovi� ohrozenú sebadôveru.

Martin Valent


