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Raloxifen - nevyuzita moznost prevence a lécby
postmenopauzalni osteoporozy
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Souhrn

Dlouhotrvajici postmenopauzalni deficit ovaridlnich hormon( je prokdzanou pfic¢inou fady onemocnéni, ktera
nejen zhorsuji kvalitu Zivota ve vyssim véku, ale patfi také k vedoucim pfi¢cindm umrti u Zen. Jedna se zejména
o kardiovaskularni onemocnéni a osteoporézu. Cilem tohoto prehledu je upozornit na ucinnost raloxifenu (selek-
tivniho modulatoru estrogennich receptort) v dlouhodobé péci o zdravi zen v jejich nereproduktivnim obdobi
a predevsim v prevenci a lé¢eni postmenopauzalni osteoporozy.
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Raloxifene - an unexploited possibility of prevention and treatment
of postmenopausal osteoporosis

Summary

Long-term estrogen deficiency after menopause is responsible for different disorders, which not only make the
quality of life in the older age worse but also are the major causes of women'’s mortality. It is especially the case for
cardiovascular disease and osteoporosis. Aim of this review is to point at efficacy of raloxifene (a selective estrogen
receptor modulator) in the long-term care of the women in their non-reproductive period of life, and namely in pre-
vention and treatment of postmenopausal osteoporosis.
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Uvod

Zeny prozivaji primérné tfetinu svého Zivota v obdobi
po menopauze a mély by proto vénovat daleko vice po-
zornosti zajisténi téch stranek zdravi, které jsou bezpro-
stfedné ohrozeny dlouhodobym nedostatkem estrogen.
Jiz béhem jednoho roku po menopauze se vyznamné
snizuje denzita kostniho minerdlu (bone mineral den-
sity — BMD), zhor3uje se mikroarchitektura kosti a zvy-
Suje se riziko zlomenin, zejména distélniho radiu a ob-
ratld [1]. V¢asna preventivni opatieni mohou zabranit
zrychlenému Ubytku a zhor$ovani trdmcité kostni hmoty
a vcas snizit riziko osteoporotickych zlomenin [2]. Zlo-
meniny obratle maji zésadni prediktivni vyznam pro
kvalitu Zivota, morbiditu a mortalitu a nastartovani kas-
kady dalSich zlomenin. Z hlediska nutnosti dlouhodobé
|é¢by postmenopauzélni osteopordzy tvoii vyznamnou
skupinu Zeny, které dosud neprodélaly prvni zlomeninu
obratle (primarni prevence nizkotraumatickych zlome-
nin). Snaha o snizeni rizika prvni zZlomeniny je medicin-
sky opravnénd, protoze ve véku mezi 65 az 70 let prodéla
béhem jednoho roku jakoukoli zlomeninu 4,5 % zZen, zlo-

meninu obratle 1,5 % zen. Vyskyt zlomenin proximalniho
konce kosti stehenni je v této vékové kategorii zanedba-
telny (0,09 %). Béhem jednoho roku vsak také onemocni
karcinomem prsu 0,5 % zen a kardiovaskularni kompli-
kace md 0,8 % Zen.

Opattenim prvni volby by mohla byt hormonalni tera-
pie (HT), kterd ma radu pfiznivych Gcinkd, at uz uziva niz-
kych efektivnich davek samotnych estrogent (ET, napt.
0,3-0,45 mg oralnich konjugovanych estrogend, 0,5 mg
oralniho mikronizovaného 17B-estradiolu, nebo 0,014-
0,0375 mg transdermdlniho 17(3-estradiolu), nebo u zen
se zachovanym endometriem nizkych davek estrogent
v kombinaci s progestogenem (EPT). HT vyznamné sni-
Zuje Castost a zavaznost vazomotorickych a vaginélnich
symptomu [3], zlepsuje kvalitu Zivota zen [4], snizuje
pravdépodobnost nové zjisténého diabetes mellitus [5],
upravuje fyziologickym mechanizmem svého ucinku re-
modelaci kostni hmoty, zvySuje BMD a snizuje riziko ob-
ratlovych i neobratlovych zlomenin (v¢etné zlomeniny
distalniho radiu) a zlomeniny v oblasti ky¢le [6]. Pokud
je HT zahdjena brzy po menopauze, snizuje mortalitu [7].



Aby se vsak uplatnil pfiznivy vliv HT v prevenci zlome-
nin, méla by tato Ié¢ba u vétsiny Zzen do véku 65-70 let
a u zen s nizkou kostni hmotou dlouhodobé pokraco-
vat [8]. Pferuseni HT totiz navozuje Ubytek kostni hmoty,
ktery je obdobny ubytku po fyziologické menopauze.
Prekazkou dlouhodobého uzivéni HT je vsak vyssi riziko
karcinomu prsu u zen uzivajicich EPT déle nez 3-5 let [9]
a stale diskutované nezadouci ucinky dlouhodobé HT na
riziko koronarnich komplikaci [10], Zilni tromboembo-
lické nemoci [11] a iktu [12]. Zadny ze zpdsob(i HT proto
neni registrovan a doporucen ani pro prevenci, ani pro
lé¢bu postmenopauzalni osteopordzy, a hledaji a ovétuji
se daldi zpUsoby, jak zdravi Zen po menopauze chranit
a ptiznivé ovlivnit.

IdedIni lé¢ba dlsledkd dlouhodobého deficitu ovarial-
nich hormon( po menopauze by méla mit pfiznivé ucinky
estrogent (agonistické ucinky) na koronarni cévy, lipopro-
teiny, skelet a na kognitivni funkce, ale neméla by mit ne-
zadouci ucinky estrogenu na prsni zlazu a endometrium.
Navic by takova lécba méla mit vysoky terapeuticky index,
resp. bezpecnost, a tim i vétsi sanci dlouhodobého pro-
fylaktického uzivani. Pokud zeny mladsi 70 let maji osteo-
penii a zrychleny ubytek kostni hmoty, anebo pokud jiz
trpi osteoporézou, potiebuji dlouhodobou terapii, bez-
pecnou z hlediska kvality kosti, ale také jinak dlouhodobé
zadouci pro pacientku, at uz pfiznivym efektem na kost,
nebo dalsim pfiznivym ucinkem na tkéné jiné nez kost.
Jednim z moznych pfistupl k feSeni problému prevence
a terapie postmenopauzalni osteopordzy jsou selektivni
modulatory estrogennich receptord (SERM). Jedinym pii-
pravkem, ktery je v Ceské republice registrovan pro pre-
venci postmenopauzalni osteoporézy, je raloxifen (RLX)
v tabletové formé, doporucend denni davka RLX je 60 mg.
Tento Iék je také registrovan pro lé¢eni postmenopauzalni
osteopordzy. Vzhledem k vysi uhrady neni RLX jiz fadu
let v Ceské republice dostupny. Pro lé¢bu (nikoli viak pre-
venci) postmenopauzalni osteopordzy je v Ceské repub-
lice registrovan jesté dalsi SERM (bazedoxifen), ale ani ten
neni dovazen.

Cilem tohoto ¢lanku je navodit diskusi o stavu pre-
vence a lé¢by postmenopauzalni osteopordzy.

Mechanizmus ucinkd selektivnich
modulatori estrogennich receptori (SERM)
Slou¢eniny ze skupiny SERM jsou syntetické latky, nikoli
steroidni hormony. Oznacenim ,selektivni” je vyjadfena
schopnost sloucenin SERM plsobit pouze v urcitych
tkanich, oznaceni ,moduldtory” vyjadtuje jejich schop-
nost modifikovat funkce estrogennich receptord (ER).
Patfi sem viechny slouceniny, které se mohou vazat na
ER a aktivovat je. Maji ale tkariové specifické ucinky, kte-
rymi se lisi od 17f3-estradiolu, a mohou vyuzivat jak ge-
nomickych, tak negenomickych signalnich drah. Estro-
gennireceptory jsou exprimovany ve 2 izoformach: ERa
(prevazné aktivujici) a ERB, pfevazné inhibujici [13]. ERa
prevazuji v prsni zlaze, ERB prevazuji v kosti a v cévach
[14]. Rozdilné ucinky rdznych pfipravk SERM se vy-
svétluji rozdilnou expresi ERa a ER v rdiznych cilovych
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tkanich, rozdilnou konformaci receptoru pfi vazbé li-
gandu, a konecné rozdilnou expresi a vazbou koregu-
la¢nich proteind. Je znamo vice nez 20 proteind, které
se mohou uplatiiovat jako koaktivatory nebo korepre-
sory [13,15]. Tyto proteiny jsou v rGznych tkanich rdzné
zastoupeny a urcuji, zda komplex ligandu s ER bude sti-
mula¢ni nebo inhibi¢ni [16]. Nékteré tkanoveé specifické
ucinky slou¢enin SERM jsou vysvétlovany pfitomnosti
vice vazebnych oblasti pro ER. Tkariové specifické jsou
i dal$i stupné ucinku ligandd. Estrogeny fidi expresi vét-
siny genu kaskadovité. Pfimo je spousténa transkripce
omezeného poctu tzv. ,casnych” genll - napi. c-fos
a c-jun. Produkty téchto gend pak ovliviuji transkripci
velkého mnozstvi dalich - tzv. ,pozdnich” - gend, napf.
pro |IGF a jejich vazebné proteiny, progesteronovy recep-
tor, nebo globulin vazici pohlavni hormony. Pomér mezi
agonistickymi a antagonistickymi vlastnostmi slou¢enin
SERM zaviseji na genovych, ptipadné bunécnych vzta-
zich a kazda ze sloucenin proto muize mit vlastni tka-
nové specifické charakteristiky ucink(. Nejznamé;jsimi
syntetickymi slou¢eninami SERM jsou trifenyletylény
(klomifen, tamoxifen, droloxifen, toremifen nebo idoxi-
fen) a benzotiofeny. Piikladem posléze uvedené sku-
piny jsou raloxifen a bazedoxifen, které jsou agonisty
estradiolu v kostnich osteoblastech a osteocytech, ale
také v cévach. RLX pusobi jako antagonista estradiolu

Graf 1. Nahote: zmény sérovych markert
osteoresorpce (BCTX) a novotvorby kosti
(PINP) pFi léébé Zen raloxifenem (Sedé oblast
referenénich hodnot markerii), dole: zmény
histomorfometrickych ukazateli resorpce

kosti (povrchy kosti s osteoklasty, 0cS/BS)

a novotvorby kosti (mineralizujici povrchy,
MS/BS) pii léébé raloxifenem (svétlé sloupce)
nebo konjugovanymi estrogeny (tmavé
sloupce). Upraveno podle [21,22]
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v prsu, endometriu a jeho Uc¢inek na endometrium je
neutralni. Bazedoxifen plsobi na endometrium jako
antagonista estradiolu, ale neuplatnuje se v prevenci
karcinomu prsu.

Raloxifen - agonista estradiolu v kosti

RLX pusobi fyziologicky na estrogenni receptory na oste-
oblastech a osteocytech jako agonista estradiolu. Proto
RLX, podobné jako estradiol, stimuluje expresi osteo-
protegerinu v osteoblastech a v bunkach stromatu kostni
diené, dynamicky tlumi vazbu RANKL na jeho receptor
v membrané osteoklastd (RANK) a moduluje tkanovou
expresi interleukinu 6 a tumor necrosis faktoru a. RLX tak
snizuje rekrutovani novych osteoklastl a tlumi aktivitu
zralych osteoklastt [17-19]. RLX ale (na rozdil od aminobis-
fosfonatll) uchovava funkce osteoblastl a osteocytl [20].
Studie in vitro prokazaly zvyseni proliferace osteoblast
a transkripce prokolagenu typu | a ristovych faktor( v za-
vislosti na davce RLX [17,18]. RLX upravuje aktivacni frek-

Graf 2. Zmény BMD v bederni patefi (vlevo)
a v proximalnim femoru (vpravo) u Zen

s osteopenii, pokud uzivaly 3 roky raloxifen
(pIné) nebo placebo (¢irkované).
Upraveno podle [29]
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Graf 3. Vlevo: zmény procenta Zen, u kterych se
hodnoceni BMD v bederni patefi
a v proximalnim femoru po 5 letech podavani
raloxifenu (svétlé sloupce) nebo placeba
(tmavé sloupce) zlepsilo z pisma osteopenie
do hodnot > -1 T-skére; vpravo: zmény
procenta Zen, u kterych se hodnoceni BMD
v bederni patefi a v proximalnim femoru
zhorsilo z pasma osteopenie do hodnot
< -2,5 T skére. Upraveno podle [30]
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venci v kosti [é¢enych Zen s postmenopauzalni osteopo-
rézou do mezi premenopauzalnich hodnot [21], upravuje
biochemické markery kostni resorpce i novotvorby k pra-
méru premenopauzalniho rozmezi [22], snizuje sérové
koncentrace sklerostinu [23] a upravuje distribuci mine-
ralu k hodnotam standardnim v kosti Zen pred menopau-
zou (graf 1) [24]. RLX se ve tkanich nekumuluje a jeho pfi-
znivé Ucinky na kost po vysazeni [é¢by rychle odeznivaji
[25]. Mechanizmem Ucinku se RLX lisi od antiresorp¢nich
aminobisfosfonatd, které uchovavaji mnozstvi a mikro-
architekturu kostni hmoty, zvysuji obsah kostniho mi-
nerélu a snizuji riziko zZlomenin. Aminobisfosfonaty viak
vyznamné tlumi remodelaci kosti a osteoblastickou no-
votvorbu organické matrix. Mohou proto mit zavazné
nezadouci Ucinky na kvalitu kostni hmoty [26] a mohou
navodit zdvazné nezddouci komplikace, jako jsou osteo-
nekrdza celisti a atypické zZlomeniny femoru [27,28].

Raloxifen v sekundarni prevenci
postmenopauzalni osteoporézy

Lécba RLX by méla byt metodou prvni volby u zen v prv-
nich letech po menopauze, pokud maji osteopenii a zvy-
Senou osteoresorpci (podle hodnoty markeru CTX), ale
neprodélaly nizkotraumatickou zZlomeninu a pokud u nich
nejsou vyznamna rizika uzivani RLX. Zadny jiny antiosteo-
poroticky Iék neni pro prevenci postmenopauzalni osteo-
porodzy registrovan.

U¢innost a bezpe&nost RLX v prevenci postmeno-
pauzalni osteopordzy byla prokdzana v prospektivni
klinické studii u 1 145 Zen v Evropé a v Severni Americe,
které byly ve véku 45-60 let krdtce po menopauze. Po
3 letech sledovani se v zavislosti na ddvce RLX zvysila
BMD v patefi a v proximalnim femoru. U Zen, které uzi-
valy RLX v davce 60 mg denné, byla BMD o 2,6 % vyssi
(p < 0,001) nez u kontrolni skupiny (graf 2) [29].

Po 5 letech sledovani 328 zen po menopauze (pra-
mérny vék 55 let, 143 Zzen v placebové skupiné, 185 Zen
lécenych RLX) bylo Ié¢eni RLX spojeno s vyznamnym
zvysenim procenta zen, které dosahly normaini BMD,
a naopak s vyznamnym snizenim procenta zen, jejichz
BMD klesla do oblasti osteoporézy (graf 3) [30].

V prospektivni studii MORE v subpopulaci 2 557 Zen
s osteopenii v proximalnim femoru bylo po 3 letech po-
davani RLX riziko morfometrickych zlomenin obratl{
snizeno o 45 % a riziko klinickych zlomenin o 70 % ve
srovnani s kontrolami (graf 4) [31].

U zdravych zen, které maji ¢asné po menopauze
pouze osteopenii, tedy RLX vyznamné zvysuje BMD
v bederni patefi i v proximalnim femoru, snizuje riziko
rozvoje osteopordzy a snizuje riziko zlomenin.

Raloxifen v prevenci nizkotraumatickych
zlomenin u Zen s postmenopauzalni
osteopordzou

Randomizovana studie (MORE) u 7 705 Zen s postmeno-
pauzalni osteoporézou (OP) s pramérnym vékem 66,5
roku prokazala antiresorp¢ni i¢innost RLX v ddvce 60 mg
denné po dobu 4 let [32]. V porovnani se skupinou zen,
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kterym bylo podavano placebo, podavéni RLX prikazné
zvysilo BMD jak v oblasti bederni patefe (prlimérné
02,1 %), tak v oblasti proximalniho femoru (0 2,6 %). Bio-
chemické ukazatele kostni resorpce i novotvorby se jiz
béhem 1. roku léceni upravily k prméru premenopau-
zalniho rozmezi. Histomorfometricka vysetteni kosti zis-
kand biopsii zen Ié¢enych RLX dokumentovala normalni
kvalitu kosti [24]. Riziko klinickych zlomenin obratlli se
pfi této terapii vyznamné snizilo proti kontrolni skupiné
jizbéhem prvniho roku lécby (o 68 %).

Na studii More navazovalo po dalsi 4 roky dvojité za-
slepené sledovani 4011 zen ze studie MORE. Primar-
nim cilem této extenze bylo ovéfeni snizeni rizika inva-
zivniho karcinomu prsu pfi [é¢bé RLX. Byly ale sou¢asné
registrovany nové neobratlové zlomeniny a zmény BMD
v bederni patefi a v proximalnim femoru [33]. Podle této
studie ma lécba raloxifenem pfiznivy Gcinek na uchovani
BMD po celou dobu jeho uzivani (graf 5).

Postaveni raloxifenu v primarni prevenci
nizkotraumatickych zlomenin u Zen

s postmenopauzalni osteoporézou

Podobu 4 let studie MORE bylo sledovano 4 524 zen bez
prevalentni zlomeniny (primérny vék 65 let). Léceny
byly 3002 zZeny, zbytek tvofil kontrolni skupinu. Po
3 letech bylo riziko prvni zlomeniny obratle u zen uziva-
jicich RLX 0 55 % niz3i nez u nelécenych zen, riziko mno-
hocetnych kompresi obratlt bylo nizsi o 93 % (graf 6)
[32]. Po 4 letech bylo riziko prvni zlomeniny obratle
u lé¢enych zen snizeno 0 50 % v porovnani s kontrolami
[34]. Efekt léku je pfi pokracujicim podavani pIné za-
chovan. RLX tedy zabranuje rozvoji kaskady zlomenin,
z nichz kazda znasobuje riziko dal$i zZlomeniny. U¢inky
RLX a alendrondtu na snizeni rizika zZlomeniny u pacien-
tek s postmenopauzalni osteoporézou bez prevalentni
zlomeniny obratle sice nebyly pfimo porovnany, ale
data z klinickych studii, analyzujicich vliv alendronatu
v podobné populaci pacientek, prokazala snizeni rela-
tivniho rizika prvni zlomeniny obratle jen o 44 % [35].
Z hlediska prevence zlomenin proximalniho femoru

Graf 4. Procento Zen s prvni radiografickou (vlevo)
nebo klinickou zlomeninou obratle (vpravo)
u Zen s osteopenii (BMD méfena

v proximalnim femoru) po 3 letech podavani
raloxifenu (svétlé sloupce) nebo placeba
(tmavé sloupce). Upraveno podle [31]
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nebyla v registra¢ni studii u mladsich zen s nizkym ri-
zikem neobratlovych fraktur Ié¢ba raloxifenem, vépni-
kem a vitaminem D Uc¢innéjsi nez samotna lé¢ba vapni-
kem a vitaminem D u kontrolni skupiny.

Postaveni raloxifenu v sekundarni prevenci
nizkotraumatickych zlomenin u Zen
s postmenopauzalni osteopordézou
U¢innost RLX v sekundarni prevenci nizkotraumatic-
kych zlomenin byla ovéfrena u 2 304 zen (primérny vék
68 let), které jiz dfive utrpély zlomeninu obratle, z nich
1534 Zen bylo 1éceno, zbytek tvofil kontrolni skupinu.
Riziko zlomeniny obratlG bylo po 3 letech 1é¢by snizeno
030 % a po 4 letech 0 34 % v porovnani s placebovou
skupinou (graf 6).

Riziko neobratlovych zlomenin bylo pfi l1é¢bé RLX
v porovnani s nelécenymi Zenami vyznamné nizsi u téch
zen, které mély pred zahajenim léc¢by mnohocetné
nebo tézké komprese obratl( svédcici o zhorsené kva-
lité kostni hmoty, a tim vyssim riziku poskozeni tramcité

Graf 5. Zmény BMD bederni patefe (vievo)
a celkového proximalniho femoru (vpravo)
u Zen, které po dobu 8 let (s piestivkou mezi

4. a 5. rokem) uzivaly raloxifen (silna éara)
nebo placebo (tenka €ara).
Upraveno podle [33]

zména BMD (%)
zména BMD (%)

Graf 6. Kumulativni incidence novych morfometricky
hodnocenych zlomenin obratli u Zen, které
po dobu 4 let uzivaly raloxifen (pIna éara)
nebo placebo (pferusovana €ara), vlevo: u Zen
bez prevalentni fraktury (p = 0,0002), vpravo:
u Zen s jiz dfive prodélanou zlomeninou
(p = 0,0001). Upraveno podle [66]
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i kortikalni kosti. U téchto Zen se riziko neobratlovych zlo-
menin pfi [é¢bé RLX snizovalo na polovinu [36]. Klinické
studie u Zen lé¢enych RLX neprokdzaly snizeni rizika zlo-
meniny proximalniho femoru. Takovy efekt byl ale pro-
kadzan pfi 1écbé postmenopauzélni osteoporézy deno-
sumabem, ktery pfi [é¢eni 3902 zen v prdmérném véku
72 let po 3 letech snizil relativni riziko zZlomeniny proximal-
niho femoru 0 40 % [37]. O 40 % se toto riziko sniZilo také
pfi [éCeni 3 624 Zen risedrondtem (prdmérny vék 74 let)
a 041 % pfiléceni 3 875 zen kyselinou zoledronovou (pri-
mérny vék 73 let) [38,39]. Nizsi vék i pocet sledovanych
pacientek, a tedy nedostatecna statisticka sila klinickych
studii RLX mohou byt jednim z ddivodd, pro¢ RLX nesni-
zoval riziko zlomeniny proximalniho femoru. Ddvodem
muze byt ale také rozdilny mechanizmus Gcinkd léka.
RLX bréani zhorSovéani mikroarchitektury trdmcité kostni
hmoty, udrzuje fyziologickou Uroven remodelace kosti,
ale vyznamné nezvysuje jeji mineralizaci. Aminobisfosfo-
néty i denosumab Utlumem remodelace kosti umoznuji
pokracujici mineralizaci, a tim zvyseni pevnosti zejména
kortikalni kostni hmoty.

Ucinky RLX a antiresorpénich Iék na riziko nové zlo-
meniny obratle nebyly pfimo porovnany, ale podle kli-
nickych studii snizuji uvedené léky toto riziko 0 41-70 %.
Jedna retrospektivni popula¢ni analyza a jedna meta-
analyza 7 randomizovanych kontrolovanych studii ne-
prokazaly rozdil ve snizeni rizika obratlovych a neob-
ratlovych zlomenin u Zen lé¢enych alendronatem nebo
RLX po dobu 2 let [40] nebo azZ 8 let [41]. Zatimco vsak
|é¢eni RLX bylo bezpecné a G¢inné na snizeni rizika
zlomenin i invazivniho karcinomu prsu po dobu 8 let
[33], doporucend doba podavani aminobisfosfonatl je
vzhledem k riziku atypickych zlomenin a osteonekrézy
Celisti jen 3-5 let [42]. Pfi rozhodovani o dlouhodobé te-

Graf 7. Kumulativni incidence invazivniho karcinomu
prsu u Zen s postmenopauzalni osteoporézou
sledovanych 8 let pfi uzivani raloxifenu nebo
placeba, incidence invazivniho karcinomu
prsu byla u 5 129 Zen lécenych raloxifenem

(svétle zelena kfivka, 1,4 onemocnéni za rok)
0 66 % nizsi nez u 2 576 Zen, které dostavaly
placebo (tmavé zelena k¥ivka, 4,2 onemocnéni
za rok) (RR 0,34; 95% Cl 0,22-0,50, p < 0,01).
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rapii postmenopauzalni osteopordzy je proto vhodné
pfihlédnout k rodinné anamnéze a vysledkdm kli-
nického vysetieni a zvazovat mechanizmus ucinka
a vyhody a nevyhody jednotlivych 1ékl pro danou pa-
cientku, jejich bezpecnost pro kost, rizika a pfinos |é¢by
pro tkané jiné nez kost a moznost dlouhodobého uzivani
Iéku. Ve véku mezi 65 az 70 let prodéla béhem 1 roku ja-
koukoli zZlomeninu 11,7 % Zen, zlomeninu obratle 7,7 %
zen, zlomeninu proximalniho femoru 0,6 % Zen, karci-
nom prsu 0,3 % zen a kardiovaskularni pfihodu 1,5 % zen.
Argumentem pro dlouhodobou lé¢bu RLX u Zzen s tézkou
OP a vyssim rizikem nadorového onemocnéni prsu proto
mohou byt jednak dlouhodobé potvrzeny ucinek léku
na snizeni rizika zZlomenin obratld a neobratlovych zlo-
menin, jednak Ucinek na snizeni rizika onemocnéni kar-
cinomem prsu. Aminobisfosfonaty jsou naopak dopo-
rucovany pro lécbu zen s tézkou postmenopauzalni
osteopordzou, pokud maji vyssi riziko zlomeniny proxi-
malniho femoru.

Raloxifen v lécbé glukokortikoidy
indukované osteoporozy

Bylo jiz uvedeno, ze RLX uchovéva funkce osteoblastl
a osteocytl [20]. Ve dvojité zaslepené randomizované
klinické studii u 114 pacientek lé¢enych prdmérné 5 let
prednisolonem (prdmérné 6,7 mg/den) byla v porov-
nani s placebovou skupinou BMD pfi [écbé raloxifenem
vyznamné vyssi v bederni patefi (0 2,3 %) i v proximal-
nim femoru (o 1,8 %) [43] a nové zlomeniny utrpély jen
zeny v placebové skupiné.

Raloxifen v prevenci invazivniho karcinomu
prsu

V prsni zldze je RLX antagonistou estradiolu. V ER pozitiv-
nich karcinomech prsu RLX blokuje vazbu koaktivéatoru
v jedné z aktiva¢nich domén ER, a tlumi tak transkripci
genu regulovaného receptorem. RLX také tlumi expresi
telomerazy a cévniho endotelového rdstového faktoru.
U Zen s karcinomem prsu z ER pozitivnich bunék RLX sni-
zuje proliferaci a zvysuje expresi BCL-2 [44-47]. V bun-
kach ER negativnich nador( RLX indukuje apoptézu a in-
hibuje pfijem glutaminu [48].

U zen s postmenopauzélni osteoporézou (studie
MORE a CORE) lécenych RLX az 8 let byla incidence in-
vazivniho karcinomu prsu z bunék ER pozitivnich o 76 %
nizsi nez u nelécenych zen (graf 7) [49,50]. U Zen s ische-
mickou chorobou srde¢ni (studie RUTH) byla incidence
invazivniho karcinomu prsu z bunék ER pozitivnich
0 55 % niz3i nez u nelé¢enych zen (HR 0,45; 95% Cl 0,28-
0,72) [51]. U 19 747 americkych Zen se zvySenym rizikem
nadorového onemocnéni prsu (prdmérny vék 58,5 let)
RLX (60 mg/den) ve dvojité zaslepené prospektivni ran-
domizované studii snizoval po 5 letech riziko invazivniho
karcinomu prsu obdobné jako tamoxifen (20 mg/den).
Zeny lé¢ené RLX mély pfitom vyznamné niz3i riziko kar-
cinomu endometria nez Zeny lé¢ené tamoxifenem [52].
V USA je proto RLX registrovén ke snizeni rizika invaziv-
niho karcinomu prsu u Zen po menopauze, pokud maji

Vnitf Lék 2016; 62(10): 781-788

785



zvysené riziko tohoto onemocnéni nebo trpi postmeno-
pauzalni osteopordzou [53].

Jiné pfiznivé ucinky lécby raloxifenem
Endometrium zlstava pfi [é¢bé RLX atrofické a nezvy-
Suje se riziko dysplazie endometria nebo nadorového
onemocnéni délohy [54]. Ve studiich u zdravych Zen ve
véku 45-60 let RLX v denni davce 30-150 mg nezvy-
Soval incidenci krvaceni nebo $pinéni a neménil vysku
a morfologii endometria ani objem uteru [30,52]. RLX
také nezhorsuje inkontinenci moci.

Dalsim pfiznivym efektem [é¢by RLX uZen s postmeno-
pauzalni osteoporézou je pokles koncentrace choles-
terolu a LDL-cholesterolu v krevnim séru (beze zmény
koncentrace HDL-cholesterolu a triglyceridd) [30,55].
RLX (na rozdil od hormonalni lécby) nezvysuje hodnoty
C-reaktivniho proteinu. To jsou mozné dlivody, proc¢ se
v souboru 1035 zZen s vyssim rizikem kardiovaskular-
nich komplikaci lé¢enych RLX, snizila incidence téchto
komplikaci 0 40 % [55]. Nicméné v celé populaci zen Ié-
¢enych RLX bylo riziko kardiovaskularnich komplikaci
obdobné jako v placebové skupiné [56].

RLX neovliviiuje kognitivni funkce, ale osvédcil se jako
adjuvantni terapie u postmenopauzalnich zen trpicich
schizofrenii [57].

Postaveni raloxifenu v sekvencni terapii
postmenopauzalni osteopordozy

Zatimco v uzivani raloxifenu pokracuje po 2 letech vice
nez polovina pacientek [58], problémem lé¢eni post-
menopauzalni osteopordzy peroralnimi aminobisfosfo-
naty je nedostatecnd perzistence. Po 2 letech pokra-
Cuje v lé¢bé léky podavanymi 1krat tydné méné nez
20 % nemocnych a jen 30-40 % nemocnych pokracuje
v |écbé parenterdlné podavanymi antiresorpcnimi léky
[59,60]. Castym diivodem je obava z nezadoucich di-
sledkl utlumu remodelace kosti. Moznym feSenim je
prevedeni pacientek z antiresorp¢ni terapie na raloxi-
fen. Protoze raloxifen nema toxicky efekt na osteoblasty
a naopak brani apoptéze osteocytd, jiz za 6 mésicl
od prevedeni pacientek z alendronatu na raloxifen se
sérové markery osteoresorpce i novotvorby kosti upra-
vuji do prdméru referen¢nich hodnot a zabrani se po-
klesu BMD v bederni patefii v proximalnim femoru [61].
Riziko zlomenin pfi této sekvencni terapii vsak nebylo
studovano. Zadouci by také byla studie G¢inkd raloxi-
fenu na remodelaci kosti a riziko zZlomenin po ukon¢eni
Ié¢by denosumabem.

Prakticky vyznamné mUze byt také podavani raloxi-
fenu pacientkdm, které po 2 letech ukoncuji osteo-
anabolickou lé¢bu teriparatidem. Na rozdil od preve-
deni pacientek na aminobisfosfonaty se hodnoty BMD
v patefi udrzuji a remodelace kosti neni utlumena [62].

Nezadouci ucinky lécby raloxifenem

RLX mUze negativné ovlivnit fadu tkani, v nichz se uplat-
fuje jako agonista estradiolu. Ve studii RUTH u post-
menopauzélnich Zen se zvy$enym rizikem kardiovasku-
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larnich komplikaci bylo riziko fatdlniho iktu pouze
u starsich Zzen zvyseno o 49 % (ve skupiné s RLX nebo
placebem 59 a 39 ikti na 1 000 Zen, incidence béhem
5,6 let 0,22 % a 0,15 %, HR 1,49; 95 Cl 1,00-2,24, abso-
lutni riziko 0,7 na 1 000 zen) [56]. Nicméné v celé popu-
laci Zen nebylo riziko iktu zvysené. Ani velkd popula¢ni
analyza neprokdzala vyssi riziko iktu u danskych Zen |é-
¢enych RLX [63].

Riziko Zilni tromboembolie (venous thromboembolism —
VTE) je u Zen kavkazské skupiny obdobné jako pfi hor-
monalni 1é¢bé nebo pfi podavani tamoxifenu. Riziko
VTE je zvySené zejména v prvnim roce uzivani RLX. Ve
studii MORE bylo riziko VTE ve skupiné s RLX nebo pla-
cebem 1,44 a 3,32 na 1000 Zen (relativni riziko 3,1; 95%
Cl 1,4-6,9). Béhem 4 let prodélalo VTE 1,1 % lé¢enych zen
a 0,5 % v placebové skupiné. Podobné tomu bylo i ve
studii CORE [49,50]. Riziko VTE bylo zvysené také u zen
s ischemickou chorobou srdec¢ni. Ve studii RUTH byla
incidence VTE béhem 5,6 let ve skupiné s RLX 0,39 %
a placebem 0,27 % (HR 1,44; 95% Cl 1,06-1,95). Asociace
VTE s koufenim a lé¢bou raloxifenem nebyla sledovéna,
ale pfi hormonalni 1é¢bé zjisténa nebyla [64].

K dalsim vedlejsim ucinktim, které se vyskytuji zfidka,
patfi nadvaly horka (obdobné menopauzalnim) a krece
v lytkdch. U mladsich zen (primérny vék 54 let) byly
ndavaly horka v prvnich 6 mésicich uzivani RLX vyznamné
Castéjsi (24,6 % zen) nez v placebové skupiné (18,3 %),
ale pozdéji byla jejich incidence v obou skupinach srov-
natelnd a navaly horka nebyly divodem k ukonceni
|é¢by. Podobné tomu bylo ve studii MORE, v niz byl pri-
mérny vék zen 67 let a navaly horka béhem 4 let uva-
délo 10,6 % Zen lé¢enych RLX a 7,1 % Zen v placebové
skupiné. Ve studii CORE (8 let) uvadélo navaly horka jen
1,1 % zen lécenych RLX a 0,86 % Zen v placebové sku-
piné. Kiece lytek ve studii MORE uvadélo béhem 4 let
9,2 % zen s postmenopauzalni osteopordzou lécenych
RLX a 6,0 % zen v placebové skupiné. Ve studii CORE
(8 let) uvadeélo kiece lytek jen 3,6 % Zen lé¢enych RLX
a 3,1 % zen v placebové skupiné [34,50].

RLX je kontraindikovan u Zen s moznosti otéhotnéni,
u zen s tromboembolickou chorobou a pfi alergii na
RLX. RLX nema byt predepisovan zendm s vysokym ri-
zikem iktu nebo s rizikovymi faktory VTE. Pokud je pla-
novana imobilizace, ma byt podéavéani RLX nékolik dni
pred tim preruseno.

Zaver

RLX ma prokazatelny ucinek na snizeni rizika zlome-
nin obratld a je z hlediska kvality kosti bezpecny. RLX
navic snizuje statisticky vysoce vyznamné a setrvale
riziko invazivniho karcinomu prsu. Endometrium zG-
stava pfi lécbé RLX atrofické a nezvysuje se riziko nado-
rového onemocnéni délohy. V zemich Evropské unie se
naklady na ro¢ni 1é¢bu nddorového onemocnéni prsu
pohybuji v rozmezi odpovidajicim 425 000-550 000 K¢,
naklady na léceni zZlomeniny obratle 28 000 K¢ a zlome-
niny distélniho predlokti 8 500 K¢ [65]. V algoritmu roz-
hodovani o indikaci 1é¢by Ize proto dlouhodobou Ié¢bu
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RLX u Zen s postmenopauzalni osteoporézou, pokud
nemaji kontraindikace, povazovat také z farmakoeko-
nomickych divodl za metodu volby.
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zadné komeréni nebo finan¢ni podpory nebo spolu-
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konflikt zajmu.
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