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Monitorovani kostnich zmeén u zen Iécenych raloxifenem
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SOUHRN

Michalska D.: Monitorovan{ kostnich zmén u Zen 1é€enych raloxifenem

Raloxifen je piedstavitelem II. generace selektivnich modulatort estrogenovych receptortt (SERM). Snizuje riziko klinické zlomeniny obratle o 68 % uz
po 1 roce 1écby, u pacientek v nejvyssim riziku bylo prokéazano snizeni rizika i nonvertebrélnich fraktur o 47 % po 36 mésicich lécby raloxifenem. U vel-
ké skupiny pacientd percentualni zména BMD vysvétluje sniZeni rizika zlomeniny jen ze 4 % a riziko zlomeniny je niZsi bez ohledu na percentuélni
zménu hodnoty BMD. Riziko zlomeniny po 6 mésicich 1é¢by je nejniZii ve skupiné nemocnych s nejhlubsimi poklesy markeru, po 12 mésicich i stfed-
ni pokles markeru indikuje sniZeni rizika zlomeniny. U jednotlivych pacientd se zména BMD musi posuzovat v ramci LSC (nejmensi vyznamné zmé-
ny) pro dany pfistroj a daného operatora. VySetieni markert kostni remodelace potvrzuje, Ze pacient na danou lécbu reaguje o¢ekavanym stupném sni-
Zeni osteoresorpce.

Z4vér: Pii monitorovani 1écby raloxifenem u jednotlivého pacienta uchovani nebo zvyseni BMD dostatetné vypovida o t¢innosti 1écby. Tuto vypovéd
Ize potvrdit pritkazem poklesu koncentrace markeru kostni osteoresorpce. Pokles BMD o hodnotu vétsi nez LSC daného piistroje a soucasné pietrva-
vani zvySenych koncentraci markeru je ditvodem pro posouzeni pfi¢in nepfiméfené odpovédi skeletu na lécbu, ptipadné pro prehodnoceni piivodni
diagnozy, nebo zménu lécby.
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SUMMARY

Michalska D.: Monitoring of bone changes in women treated with raloxifene

Raloxifene is a representative of II. generation of Selective Estrogen Receptor Modulators (SERM). Raloxifene reduces the risk of clinical vertebral frac-
tures by 68 % at 1 year and the risk of nonvertebral fractures by 47 % at 36 months in patients with high fracture risk. In a big group of patients the per-
centage changes in BMD accounted for about 4 % of the total vertebral fracture risk reduction and fracture risk decrease for any percentage changes in
BMD. The fracture risk is lowest in the patients with the biggest decrease of bone marker at six months of raloxifene treatment, at twelve months of
raloxifene treatment only moderate decrease of bone marker indicated reduction of fracture risk. In individual patient change in BMD has to take in
account LSC (least significant change) for the machine and for the operator. Examination of bone markers confirms, that the patient responds to the
treatment by expected degree of remodeling supression.

Conclusion: In individual patient remaining or increasing BMD confirms the efficiency of the treatment by raloxifene. It is possible to confirm this res-
ponse by decrease of bone resorption marker. Decrease in BMD bigger than LSC of the machine and simultaneous remaining of increasing value of
bone marker indicate an inadequate response of skeleton to the treatment and should lead to an reevalution of the original diagnosis or change of the
treatment.
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Raloxifen je predstavitelem II. generace selektivnich moduléto-
ru estrogenovych receptorti (SERM). SERM vykazuji svij G¢inek
prostiednictvim vazby na estrogenovy receptor, ale na rozdil od
agonisticky ve vSech tkdnich, které exprimuji estrogenové recepto-
ry) je jejich uc¢inek tkanove selektivni. Raloxifen ptisobi jako ago-
nista estradiolu v kostech a na koncentrace sérovych lipidd, ale ja-
ko antagonista estradiolu v prsni Zldze a v endometriu. V kostech
je pusobeni raloxifenu nejvyraznéjsi v tramcité kosti s aktivni
remodelaci (inhibice tvorby cytokini a stimulace tvorby faktord in-
hibujicich cytokiny v osteoblastech a zpomaleni apoptdzy osteo-
blasti a osteocytt, které jsou dilezité v prenosu informaci o me-
chanickém zatiZeni kosti) [1].

Raloxifen a sniZen{ rizika zlomenin

Terapeuticka studie osteopordzy, na jejimz zakladé byl raloxifen
registrovan pro 1é¢bu osteopordzy, studie MORE, trvala celkem
4 roky a poskytla idaje o sniZenf rizika zlomenin u Zen lécenych
raloxifenem a v mens$i mife i data ukazujici, zda lze pouzit tzv. na-
hradni (surrogate) markery ucinnosti 1écby (denzitu kostniho mi-
nerdlu a markery kostni remodelace). Recentni price [2] ukazuje,

Ze raloxifen u pacientek s osteoporézou po 36 mésicich 1écby
snizZuje riziko vzniku i klinicky relativné zdvaznéjsich, stfednich
a tézkych zlomenin obratld, u Zen bez predchozi zlomeniny obrat-
le 0 61 % au Zen s prevalentni zlomeninou obratle o 37 %. Delmas
et al. [3] prokdzal, Ze u pacientek v nejvySsim riziku zlomenin se
po 36 mésicich 1écby raloxifenem sniZuje riziko nonvertebralnich
fraktur o 47 % (skupina byla definovana pfitomnosti tézké zlome-
niny obratle na pocéatku sledovani — tj. SQ III-semikvantitativné
hodnoceno).

Zména BMD jako néstroj monitorovani ti¢innosti 1é¢by raloxi-
fenem

3letd preventivni studie s ¢asné postmenopauzalnimi Zenami [4]
prokazala primérné zvySeni kostni denzity v bederni patefi
a v kyclio 1 % v porovnani se skupinou pacientek na placebu. Ve
studii MORE u pacientek s osteopordézou skeletu byl prokdzan na-
rust denzity kostniho minerdlu v bederni pétefi pramérné o 2,7 %
a v kr¢ku femoru praimérné o 2,2 % za 36 mésict 1écby raloxife-
nem v porovndni s placebovou skupinou. Vzhledem k tomu, Ze
u Zen bez prevalentnich zlomenin obratli bylo po 3leté 1é¢bé ralo-
xifenem prokdzdno sniZenf rizika nové zlomeniny obratle o 55 %,
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je zfejmé, ze zména BMD v bederni patefi neni s to vysvétlit efekt
na sniZenf rizika zlomenin [5]. Sarkar et al. [6] analyzovali vztah
mezi zménou vstupni BMD a rizikem nové vertebrdlni zlomeniny
ve studii MORE po 3 letech 1écby raloxifenem. Pacientky 1éCené
raloxifenem mély statisticky vyznamné sniZené riziko vertebralni
zlomeniny oproti pacientkdm na placebu bez ohledu na percentu-
alnf zménu namétfené hodnoty BMD bederni patete a BMD krcku
femoru. Zména BMD tedy rozhoduje o mife sniZeni rizika jen
z velmi malé Casti (4 %).

Zména ultrazvukovych parametrd patni kosti jako néstroj
monitorovani G¢innosti 16€by raloxifenem

Na souboru 100 postmenopauzédlnich Zen s osteoporézou jsme
vysetfili Stiffness patni kosti ultrazvukovym piistrojem Achilles
Plus pfed zahdjenim 1é¢by raloxifenem a pak za 12 mésicd trvani
1é¢by. Zména UZ Stiffness patni kosti (graf I) byla u vSech paci-
entek v ramci LSC (tj. nejmensi vyznamné zmény). UZ vySetfen{
patni kosti neni tedy vhodné pro monitorovan{ t¢innosti 1écby ra-
loxifenem.

Zména markerti kostni remodelace jako ndstroj monitoro-
vani G¢innosti 1é¢by raloxifenem

Béhem 1é¢by raloxifenem dochdzi k poklesu markerd kostni re-
modelace zhruba o 30 % a to do pdsma premenopauzalnich hod-
not (graf 2). Bjarnason et al. [7] studovali vztah mezi zménou kost-
ni remodelace pfi uzivani raloxifenu a rizikem zlomenin obratlg.
Pouzili data z tfiletého sledovani v rdmci studie MORE, pfi¢emz
k vypoctu rizika zlomeniny po 3 letech 1écby byly pouZzity marke-
ry kostni remodelace pfed zahdjenim studie a po 6 a 12 mésicich
1é¢by. Analyza incidence novych zlomenin obratli podle tercilt
zmén sérového osteokalcinu prokdzala, Ze zména tohoto markeru
kostni remodelace je spojena s budoucim rizikem nové zlomeniny
obratle. Po 6 mésicich Zeny s nejhlubsim poklesem sérového osteo-
kalcinu mély riziko zlomeniny redukovano na 1/3, zatimco Zeny se
stiedni redukef osteokalcinu, ¢i ty, u nichZ nedoslo ke zméné, ne-
mély riziko zlomeniny vyznamné odli$né od pacientek na placebu.
Po 12 mésicich (graf 3), kdy odpovéd kostni novotvorby na antire-
sorpcni 1écbu byla plné vyjadiena, Zeny s nejhlub$im poklesem
mély setrvale nizké riziko zlomeniny jako po 6 m&sicich. Zeny se
sttednim poklesem osteokalcinu mély riziko zlomeniny hrani¢né

Graf 1
Zména utrazvukové Stiffness patni kosti (Achilles plus) po roce
|éCby raloxifenem
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vyznamné sniZeno a Zeny s nejmensim poklesem sérového osteo-
kalcinu nemély riziko zlomeniny vyznamné odlisné od Zen na pla-
cebu. Obdobny obraz poskytla analyza jiného markeru kostni
novotvorby, kostniho izoenzymu alkalické fosfatdzy. Klinicka zku-
Senost s markerem degradace kolagenu typu I pfi monitorovani
1écby postmenopauzalni osteopordzy raloxifenem [8] (graf 4).
Z grafu vyplyvd, ze u 80 % pacientl je pokles markeru vétsi nez
LSC. V porovnani s tim, pokud hodnotime zménu BMD, jen
u 26 % pacientl je zména vétsi nez LSC.

Graf 2
Zména markeru kostni remodelace po roce IéCby raloxifenem.
Pramérna hodnota S-CT x 345 + 124 pg/I,
prdmérna hodnota S-PINP 34 + 8 pg/I byly v pasmu
premenopauzalnich hodnot [podle 8]
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Graf 3
Relativni riziko nové zlomeniny obratle v zavislosti na zméné hodno-
ty sérového osteokalcinu a v zavislosti na zméné hodnoty BMD
kréku femoru po 12 mésicich Iécby raloxifenem
u postmenopauzalnich Zen ve studii MORE [podle 7]
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Zaveér

U velké skupiny pacientli percentudlni zména BMD vysvétluje
jen 4 % variability sniZeni rizika zlomeniny. Riziko zlomeniny je
niz8i bez ohledu na percentudlni zménu hodnoty BMD. U jednot-
livych pacientii se zm&na BMD musi posuzovat v rdmci LSC (nej-
mensi vyznamné zmény) pro dany piistroj a daného operatora
a pokud BMD nepoklesne o vice nez LSC, neni divod 1é¢bu mé-
nit. U velké skupiny pacientd je riziko zlomeniny nejniZsi ve sku-
piné nemocnych s nejhlubSimi poklesy markeru po 6 mésicich 1éc¢-
by, po 12 mésicich i stfedni pokles markeru indikuje sniZenf rizika
zlomeniny. U jednotlivého pacienta vySetieni markert kostni re-
modelace (vétsi nez LSC) potvrzuje, Ze pacient na danou lécbu

reaguje ocekdvanym stupném sniZeni osteoresorpce.

Sledovéni dc€innosti 16¢by raloxifenem na skelet na indivi-
duélni drovni

Pred zahdjenim lécby je vZzdy tfeba provést vstupni vysetfeni
BMD a markert kostni remodelace. Na naSem pracovisti provadi-
me za 12 mésicu od zahdjeni 1é¢by kontrolni denzitometrii skeletu
a pokud se BMD prikazné sniZi, kontrolujeme marker kostni re-
sorpce, abychom ovéfili vypovéd poklesu BMD. Pokud vypovéd
obou méfeni (BMD a resorpce) svéd¢i o nepriméfené malé odpo-
védi skeletu na 1é¢bu, ptehodnocujeme zakladni diagnézu a event.
zvazujeme jind lécebnd opatieni.

Predneseno na Pracovnim dnu SMOS, Praha 15. 5. 2003.

Graf 4
Klinicka vypovéd markeru degradace kolagenu typu | pfi
monitorovani IéCby postmenopauzalni osteopordzy raloxifenem
[podle 8]
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