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Stre

szczenie

Osteoporoza u kobiet po menopauzie jest zwiazana z brakiem estrogendw. Jedna z grup preparatéw stosowanych
w leczeniu osteoporozy sa selektywne modyfikatory receptora estrogenowego (SERM). Dziataja one jako agonisci
receptora estrogenowego w pewnych tkankach, w innych natomiast jako antagonisci. Dzieki temu SERM maja
korzystny wpfyw na szkielet, profil lipidowy i ukfad sercowo-naczyniowy, a jednoczesnie wykazuja dziatanie
ochronne przed niektdrymi nowotworami estrogenozaleznymi. Pierwszym zastosowanym SERM byt tamoksifen, jed-
nak ze wzgledu ma niekorzystny wpfyw na endometrium nie jest wskazany w osteoporozie.

Obecnie w uzyciu znajduje sie raloksifen, ktdry zmniejsza ryzyko ztamar kregow, a ponadto redukuje ryzyko nowo-
twordw endometrium i sutka. Nasila jednak objawy naczynioruchowe, a jego wplyw na metabolizm kostny jest
ograniczony.

Nowe SERM przechodza proby kliniczne, miedzy innymi: ospemifen, lasofoksifen, bazedoksifen i arzoksifen. Na
obecnym etapie badan wszystkie wykazuja korzystne dziatanie w osteoporozie oraz maja dodatkowe pozytywne
efekty pozakostne. Trwaja tez badania nad wykorzystaniem SERM w terapii kombinowanej osteoporozy.

Uzycie pofaczenia SERM z parathormonem lub SERM z bisfosfonianem moze by¢ korzystne u pacjentek z ciezka lub
oporna na leczenie osteoporoza.

Potaczenie SERM i hormonalnej terapii zastepczej nie przyniosto oczekiwanych korzysci. Badania nad SERM pozwola
by¢ moze w przysztosci na opracowanie preparatow dostosowanych do indywidualnych potrzeb kazdego pacjenta.
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Abstract

Postmenopausal osteoporosis is associated with lack of estrogens, therefore, understandably one of the treatment
options in osteoporosis is a group of medicines known as selective estrogen receptor modulators (SERM).

They can act as an estrogen receptor agonist in some tissues, whereas as an antagonist in others. In relation to this
antago-antagonistic action, SERMs have a positive effect on bones, the serum lipid profile and the cardio-vascular
system. Moreover, they can protect against some estrogen-dependent neoplasm development.
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The first used SERM was tamoxifen, but due to its negative effect on endometrium it is not indicated in osteoporosis.
Raloxifen, which is currently in use, besides the reduction of vertebral fractures risk, has beneficial influence on
endometrial and breast neoplasm development risk as well. On the other hand, raloxifen intensifies vasomotor

At present, new SERMs (ospemifen, lasofoxifen, bazedoxifen, arzoxifen) are being researched in clinical trials.

In the current stage of investigations they reveal beneficial influence on skeletal as well as extraskeletal tissues.
Implementation of SERMs in combined therapy of osteoporosis is currently under research as well. SERM with
parathormone or SERM with bisphosphonate might prove to be an advantageous treatment option for women with

An addition of SERM to conventional hormonal replacement therapy did not bring the anticipated benefits.
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symptoms and its bone-protecting effect is limited.
severe or resistant 0steoporosis.
Future studies on SERMs may result in new preparations adjusted to individual needs of the patients..
Keywords: osteoporosis / SERM / menopause /
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Osteoporoza stanowi powazne zagrozenie dla zdrowia
i zycia kobiet po menopauzie. Szacuje si¢, ze okoto potowa ko-
biet powyzej 50 roku zycia, doznaje w ciagu zycia zlamania
kosci. Alarmujacym jest, ze ztamanie w okolicy stawu biodro-
wego wiaze si¢ z 20% $miertelnoscia, a u wszystkich kobiet po-
wyzej 80 roku zycia po takim ztamaniu nalezy spodziewacé si¢
trwatej niepelnosprawnosci [1].

Jedna z gtéwnych przyczyn spadku gestosci mineralnej ko-
$ci w okresie peri- 1 postmenopuzalnym jest niedobor estroge-
now. Najwigkszy spadek gestosci mineralnej (BMD) kosci ob-
serwuje si¢ w ciagu pierwszych 1-2 lat po ostatniej miesiaczce,
kiedy objawy wypadowe sa najbardziej nasilone [2]. Dlatego
estrogenna terapia zastgpcza (ETZ) stata si¢ powszechnie ak-
ceptowang metoda leczenia osteoporozy postmenopauzalne;.
W praktyce, ze wzgledu na ochronny wplyw progestagenow
na endometrium, stosuje si¢ najczesciej terapi¢ estrogenno-pro-
gestagenna, czyli hormonalna terapi¢ zastgpcza (HTZ). Wy-
korzystuje si¢ tutaj wielokierunkowe dziatanie estrogenow. Po-
zwalaja one redukowaé nie tylko utrate masy kostnej, lecz
réwniez: dolegliwosci psychiczne, objawy naczynioruchowe,
zmiany zanikowe ukfadu moczowo-plciowego oraz progresje
niekorzystnych zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym po-
wiazang z zaburzeniami metabolicznymi.

Jednak po ogtoszeniu wynikéw randomizowanych badan
klinicznych ( Heart and Estrogen/progestin Replacement Study,
Womens’ Healt Initiative) oraz dobrze zaprojektowanych ba-
dan obserwacyjnych (Milion Women Study, Nurses' Health

Study, analiza General Practice Research Database) znacznie
ograniczono wskazania do stosowania HTZ [3, 4, 5, 6, 7]. Wy-
kazano jednoznacznie, iz HTZ powoduje wzrost ryzyka uda-
ru mozgu i raka piersi, a stosowana zbyt dtugo, niekorzystnie
wplywa na ryzyko sercowo-naczyniowe. W zwiazku z tym
znacznie spadia czgstos¢ zalecania HTZ (w Wielkiej Brytanii
z 15% kobiet leczonych HTZ w 2000 r. do 7% w 2005), glow-
nie na rzecz bisfosfoniandw [8]. Bisfosfoniany pozbawione sa
jednak pozakostnych efektow charakterystycznych dla estro-
gendw. Co wiegcej, ich przyjmowanie (szczegdlnie p.o.) wiaze
si¢ z wystegpowaniem nieprzyjemnych efektéw ubocznych,
a wspolpraca (compliance) pacjentoéw jest niska [9, 10]. Oce-
nia sig¢, ze juz po roku terapii bisfosfonianami, pofowa kobiet
przestaje stosowac leki [10].

W zwiazku z powyzszym nie ustaja poszukiwania prepara-
tu, ktéry byltby idealny dla kobiet z osteoporoza w okresie kli-
makterium. Powesel i wsp. [11] podczas badan nad tamoksife-
nem uzywanym w leczeniu raku piersi zaobserwowali, ze chro-
ni on przed utrata masy kostnej. Byl to pierwszy selektywny
modulator receptora estrogenowego (SERM).

SERM

SERM obejmuja klase czasteczek, ktore dziataja jako ago-
nisci receptora estrogenowego (ER) w niektorych tkankach
i narzadach, zachowujac dziatanie antagonistyczne w innych.
Rozne SERM charakteryzuja si¢ roznym powinowactwem do
poszczegdlnych podtypdw receptordw, co wplywa na ich pro-
fil dziatania. (Tabela I).

Tabela I. Rola podtypéw ERa i ERB w metabolizmie kostnym.

* silniejsza ekspresja w kosci zbitej

e agonisci powoduja 1 BMD

* U zwierzat pozbawionych tego genu
nie obserwuje sie dodatniego wptywu
estrogenow na BMD

* silniejsza ekspresja w kosci
gabczastej

e agonisci nie powodujg 1 BMD

* w czasie wysitku fizycznego hamuje
przyrost kosci
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Ze wzgledu na mozliwos$¢ oddziatywania na niektore typy
receptora estrogenowego, SERM zachowuja, w pewnym stop-
niu, korzystny profil dziatania na metabolizm kostny, nie po-
wodujac jednoczesnie efektow niepozadanych typowych dla
estrogenow [9, 12-16]. Dodatkowo, ze wzgledu na wtasciwosci
przeciwestrogenowe w utkaniu gruczotu piersiowego, moga
by¢ uzywane w profilaktyce pierwotnej raka piersi, z zachowa-
ng ekspresja ER [17].

Obecnie w uzyciu sa 2 gtdwne chemiczne klasy SERM: po-
chodne trifenyloetylenowe (tamoksifen, toremifen) stosowane
w leczeniu nowotworow piersi oraz pochodne benzotiofenowe
(raloksifen) wskazane w prewencji i leczeniu osteoporozy.
Wszystkie wywieraja pozytywny efekt na profil lipidowy oso-
cza, ale ich stosowanie wiaze si¢ z wystgpowaniem zakrzepicy
zylnej, zatorowosci oraz objawdéw naczynioruchowych. W fa-
zie badan znajduje si¢ natomiast kilka kolejnych preparatow.

Tamoksifen

Byt to pierwszy SERM stosowany w praktyce. Ma ko-
rzystny profil dziatania na tkanke kostna, ale sita oddziatywa-
nia jest stosunkowo niewielka [11; 18]. Dos¢ wczesnie zaobser-
wowano zwigzek migdzy jego stosowaniem, a rozrostem endo-
metrium [19; 20]. W jednym z najnowszych badan (kliniczno-
kontrolne, 547 przypadkdéw) wykazano, ze stosowanie tamok-
sifenu wiaze si¢ z okolo trzykrotnym wzrostem ryzyka rozwo-
ju raka endometrium [19]. W zwiazku z powyzszym nie jest
stosowany w celu zapobiegania/leczenia osteoporozy.

Raloksifen

Zastosowanie tego leku w osteoporozie jest dobrze udoku-
mentowane.

Badanie MORE ( Mulitple Outcomes of Raloxifen Evalu-
ation) objelo ponad 7700 pacjentek po menopauzie [21].
W ramieniu leczonych raloksifenem w poréwnaniu do place-
bo, po 3 latach wykazano zmniejszone o okoto 30-50% ryzyko
ztaman kregéw (ryzyko wzgledne [RR] dla dawki 60mg/dobe
0,7; dla dawki 120mg/dobg¢ RR 0,5). Raloksifen nie wplywat
W sposob istotny na ryzyko ztaman biodra. Takie same wyni-
ki dotyczace modyfikacji ryzyka ztaman otrzymano w probie
CORE [22] (Continuing Outcomes Relevant to Evista) oraz
randomizowanym badaniu klinicznym Delmas i wsp. [15]. Lek
ten powoduje wzrost BMD w odcinku lgdzwiowym kregostu-
pa i szyjki kosci udowej o okoto 2-3% po 3 latach zazywania
[22].

Raloksifen charakteryzuje si¢ mniejsza skutecznoscia
W zapobieganiu osteoporozy, w porownaniu do estrogenow
1 bisfosfonianow [13, 15, 16]. Jego zaleta z kolei, w porowna-
niu do tej drugiej grupy, jest wigksza wspotpraca pacjentow
(compliance) [9].

Raloksifen wykazuje niestety powazne dziatania niepoza-
dane. Zwigksza ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych (oko-
o 3x), wystgpowania uderzen goraca i suchosci pochwy [23].
Obniza natomiast ryzyko inwazyjnego raka piersi z ekspresja
ER (ale nie nowotwordw nieinwazyjnych i bez ER) [17; 21].
W przeciwienstwie do pochodnych trifenyloetylenowych, po-
siada wlasciwos¢ zmniejszania o poloweg ryzyka rozwoju raka
endometrium (iloraz szans [OR] 0,50 w poréwnaniu do grupy
nie zazywajacej zadnego SERM) [19].

© 2009 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Roéwnie istotny jest fakt, ze nie powoduje on wzrostu ryzy-
ka zdarzen wiencowych oraz wptywa korzystnie na gospodar-
ke lipidowa [17].

Podsumowujac, raloksifen wykazuje wiele zalet jako pre-
parat zapobiegajacy wystgpowaniu osteoporozy. Jednak pro-
blemem pozostaje nasilenie objawow wypadowych, suchosci
pochwy i przede wszystkim, wystgpowanie zakrzepicy i zato-
rowosci. Jest stabszym antyresorbentem niz HTZ i nie chroni
przed ztamaniami innymi niz kregdw. Jego zastosowanie jest
wlasciwe u kobiet po menopauzie z niewielkim spadkiem
BMD, niewielkim ryzykiem ztaman (szczegdlnie pozakrego-
wych), hiperlipidemia, ryzykiem rozwoju raka piersi lub endo-
metrium. Nowe SERM, o innym profilu dziatania na ER, ma-
ja by¢ pozbawione wad charakterystycznych dla raloksifenu.

Nowe SERM

Ospemifen

Lek ten silniej wiaze si¢ z podtypem ERa niz ERf3, co mo-
ze wplywac na jego silniejszy zwiazek z metabolizmem kost-
nym. Charakteryzuje go bardzo korzystny profil dzialania.
W badaniach klinicznych jest testowany jako lek zapobiegaja-
cy 1 leczacy atrofi¢ pochwy — w przeciwienstwie do obecnych
SERM nie nasila objawdéw urogenitalnych i naczyniorucho-
wych. Niemniej, dane kliniczne i przedkliniczne wykazaly, ze
ma on pozytywny wplyw na kosciec, profil lipidowy osocza
oraz nie zwigksza ryzyka rozwoju raka sutka [24].

Nie wykazano tez stymulacji proliferacji endometrium (jest
1000x stabszy niz estradiol) [25].

Lasofoksifen

Jest to SERM III generacji o wysokim powinowactwie do
ERoa (10x wigkszym niz raloksifen) 1 ER 3 [26]. Byt badany kli-
nicznie jako lek przeciwko osteoporozie. Wykazuje podobny
profil dziatania do raloksifenu (nasilenie objawdéw wypado-
wych, prewencja raka piersi, brak stymulacji endometrium).
Obniza poziom cholesterolu LDL jeszcze silniej niz raloksi-
fen. Dane z badan klinicznych 11 fazy sugeruja, iz powoduje
rowniez wigkszy od niego wzrost BMD, porownywalny z es-
tradiolem. Co istotne, dostgpne dane nie wskazuja réwniez na
jego zwiazek z czgstoscia choroby zakrzepowo-zatorowej [26].

Bazedoksifen

Zostat opracowany jako SERM do leczenia osteoporozy
postmenopauzalnej oraz, w kombinacji z konskimi koniugo-
wanymi estrogenami (CEE) do zapobiegania objawom meno-
pauzy. Silniej wiaze si¢ z podtypem o ER.

Niedawno Silverman i wsp.[27] opublikowali wyniki ran-
domizowanych, trzyletnich badan klinicznych, w ktérych po-
rownywali bazedoksifen, raloksifen i grupe placebo.

Badany SERM zmniejszat ryzyko ztaman kregdw o okofo
40% (podobnie jak raloksifen). Redukcja ryzyka ztaman po-
zakregowych byta istotna jedynie w grupie o wysokim ryzyku
ztaman. Wydaje si¢ by¢ bezpiecznym lekiem, a dzialania
uboczne sa podobne do raloksifenu. Jego dziatanie na kosciec
potencjalizuje potaczenie z estrogenami (por. dalej).
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Arzoksifen

Z ERo wiaze sig silniej niz raloksifen, wykazuje tez silniej-
sze wlasciwosci antagonizujace estradiol niz inne SERM. Ma
dziatanie antyestrogenne na endometrium i gruczol sutkowy
(silniejsze niz tamoksifen) 1 zachowuje korzystny wplyw na
syntezg lipoprotein i metabolizm kostny [28]. Z tego wzgledu
badania kliniczne rozpoczgto ze wskazaniem leczenia raka
piersi, a potem poszerzono o kolejne: leczenie raka endome-
trium 1 osteoporozy. Dane z doswiadczen na zwierzgtach sa
bardzo obiecujace, a niedtugo nalezy spodziewac si¢ wynikow
pierwszych z 11 zarejestrowanych badan klinicznych.

Terapia kombinowana

Terapia wielolekowa jest dedykowana przede wszystkim
pacjentkom z cigzka osteoporoza przy wlaczaniu terapii oraz
grupie pacjentek nieodpowiadajacych wiasciwie na monotera-
pie (nonresponders). Te druga grupe charakteryzuje utrzymy-
wanie si¢ niskiego 7-score w badaniu densytometrycznym mi-
mo rozpoczecia leczenia lub wystgpowanie ztaman mimo po-
prawy w badaniu densytometrycznym, czy poprawy profilu
markerow obrotu kostnego. Pacjentki z niewtasciwa odpowie-
dzia na leczenie to szczegdlnie wazna grupa. Warto uzmysto-
wi¢ sobie, ze obecnie stosowane leki zapobiegaja zaledwie 40-
60% zlaman [29].

Parathormon i SERM

Potaczenie SERM o dziataniu antyresorbcyjnym z para-
thormonem o dziataniu anabolicznym wydaje si¢ by¢ szcze-
gdlnie atrakcyjne, ze wzgledu na komplementarny i komplek-
sowy mechanizm dziatania.

Dodanie do 20ug/dobe teryparatydu (aktywnego frag-
mentu 1-34 ludzkiego rekombinowanego PTH) 60mg/d ralok-
sifenu oceniat Deal i wsp. [14] w 6-miesigcznym badaniu ran-
domizowanym kobiet po menopauzie. W ramieniu badania
SERM+(1-34)PTH, w pordwnaniu z samym teryparatydem,
osiagnieto wigkszy wzrost BMD mierzony w okolicy biodra
oraz spadek stezenia w surowicy telopeptydu C-koncowego
kolagenu I. Wzrost BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa
1 kosci udowej, jak i markery kosciotworzenia nie roznily si¢
istotnie migdzy grupami. Nie odnotowano tez réznic w czgsto-
sci efektow niepozadanych.

Niedawno ogtoszono wyniki badania, w ktérym po rocz-
nym podawaniu raloksifenu (60mg/dobe), randomizowano
pacjentki do 2 grup: w jednej kontynuowano monoterapi¢
SERM, w drugiej dodano teryparatyd 20ug/dobe s.c. [12].
Okazalo sig, ze dodanie anaboliku na rok znaczaco, w poréw-
naniu do grupy SERM zwigkszyto BMD w okolicy kregostu-
pa i biodra, obnizylo natomiast w kosci promieniowej. Obser-
wacje przedtuzono nastgpnie na kolejne 2 lata, podtrzymujac
jedynie leczenie raloksifenem w obu grupach. Co interesujace,
okazalo sig, ze nie byt on w stanie utrzyma¢ BMD na pozio-
mie osiagnigtym dzigki dodatkowi teryparatydu.

Bisfosfoniany i SERM

Potaczenie to, cho¢ obejmuje 2 preparaty antyresorbcyjne
wykorzystuje ich rézne mechanizmy dziatania, daje wigc na-
dzieje na uzyskanie lepszych efektow klinicznych.
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W randomizowanym badaniu na 331 chorych po meno-
pauzie, raloksifen (60mg/dobe) i alendronian (10mg/dobg) za-
rowno osobno, jak i w kombinacji wptywaty dodatnio na
BMD kregostupa lgdzwiowego i szyjki kosci udowej. Terapia
kombinowana przyniosta znaczaco wigksza poprawe tego
ostatniego parametru niz kazdy z preparatéw osobno. Co wig-
cej, efekt dotyczacy kregostupa byt znamiennie wigkszy dla te-
rapii kombinowanej, w pordwnaniu z sama HTZ [30].

W innym badaniu pacjentki z osteoporoza postmenopau-
zalng randomizowano do 2 grup: leczonych wylacznie ralok-
sifenem 1 leczonych raloksifenem z klodronianem. Po rocznej
obserwacji ustalono, ze leczenie kombinowane przynosi lepsze
efekty: wigkszy wzrost BMD w odcinku lgdzwiowym krego-
stupa, silniejsza supresja stezenia markerdw resorpcji kostne;j
oraz wigksze stgzenie osteokalcyny [31]. Wynik ten sugeruje,
ze dodatek klodronianu mogh stymulowac linie osteoblastow.

SERM i HTZ?

Wprawdzie obie grupy substancji oddzialuja na receptory
estrogenowe, niemniej ich witasciwosci farmakodynamiczne
znacznie si¢ 1éznig. SERM moga wige potencjalnie niwelowaé
niekorzystny wplyw estrogendw w aspekcie ryzyka nowotwo-
row 1 zdarzen sercowo-naczyniowych. Raloksifen nie wywiera
7z kolei tak silnego wplywu na metabolizm kostny jak estroge-
ny, a poza tym nasila objawy naczynioruchowe i zwigksza ry-
zyko wystapienia atrofii pochwy [13; 16].

Skutecznos¢ niskich dawek (0,312mg/dobg) skoniu-
gowanych konskich estrogendéw (CEE) dodanych do raloksife-
nu (60mg/dobg) w redukcji objawow menopauzalnych oceniat
Carranza-Lira i wsp. [32]. Wykazali oni znaczaca poprawe
w zakresie uderzen gorgca, bezsennosci, suchosci pochwy
oraz indeksu Kuppermana. Co niekorzystne, odnotowali
wzrost grubosci btony sluzowej macicy w porownaniu do gru-
py samego raloksifenu. Podobne wyniki uzyskat Stovall i wsp.
[33] oceniajac dodanie do raloksifenu CEE i medroksyproge-
steron. Oprocz poprawy w zakresie objawdw wypadowych,
zaobserwowano wzrost grubosci endometrium (z 2 przypadka-
mi hiperplazji, w tym 1 atypowej). Polaczenie raloksifenu
z transdermalnym estrogenem nie wptywa tez w zaden sposob
na profil lipidowy czy stezenie fibrynogenu [34].

Powyzsze dane wykluczaja taczne stosowanie estrogenow
z raloksifenem, ze wzgledu na niekorzystne zmiany w endome-
trium oraz brak spodziewanych korzysci metabolicznych. Jed-
nak trwaja badania z uzyciem nowych SERM (bazedoksifen),
ktdére maja zdolnos¢ antagonizowania proliferacyjnego wply-
wu estrogendw na endometrium. Ponadto dodanie CEE do ba-
zedoksifenu, eliminuje objawy naczynioruchowe [35].

Kolejne odkrycia na polu farmakoterapii mogg wigc po-
twierdzi¢ w praktyce sensowno$¢ stosowania tacznie (byc
moze tylko przez czas przejscia z HTZ na SERM) obu grup
lekow.

Whnioski

Obecne doswiadczenia z uzyciem SERM w leczeniu oste-
oporozy postmenopauzalnej sa zachecajace. Jednak leki te
wciaz przegrywaja konkurencje z lekami pierwszorzutowymi
w terapii osteoporozy oraz sg dalekie od ,,idealnego SERM”.
Powinien on by¢ co najmniej rownie skuteczny jak HTZ
w zwalczaniu utraty BMD, objawdéw naczynioruchowych
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Selektywne modulatory receptora estrogenowego w terapii osteoporozy postmenopauzalnej

1 urogenitalnych, przy zachowanym dziataniu antyestrogeno-
wym w stosunku do utkania gruczotu sutkowego i btony slu-
ZOWej macicy.

Jednak nowe SERM, te omdwione powyzej oraz inne (np.
HMR-3339 [36], CHF 4227.01 [37]) znajdujace si¢ dopiero
w I lub II fazie badan klinicznych, budza spore nadzieje. Po
pierwsze profil dziatania nowych lekéw ma by¢ maksymalnie
zblizony do uniwersalnego, ,,idealnego SERM". Po drugie,
nowe preparaty beda roznic¢ si¢ nieznacznie, jedynie w po-
szczegolnych aspektach dzialania. Pozwoli to osiagnaé wyso-
ki stopien indywidualizacji terapii, tak pozadany w przypad-
ku osteoporozy. Statoby si¢ na przyktad mozliwe dobranie
preparatu o silniejszym wplywie na ryzyko raka endometrium
u kobiet z obcigzonym wywiadem, lub dla pacjentki po histe-
rektomii, SERM bez tego efektu, ale posiadajacego inne po-
zadane cechy.

Podkresli¢ nalezy réwniez mozliwos¢ zastosowania SERM
w terapii kombinowanej. Przytoczone badania maja wciaz
spore ograniczenia. Przeprowadzono je na matych grupach,
nie uwzglgdniono klinicznie istotnych punktow koncowych
(ilos¢ ztaman, stopien niepetnosprawnosci, dtugos¢ zycia),
a w przypadku raloksifenu i parathormonu uzyskany efekt byt
niewielki.

Natomiast potaczenie bisfosfonianow z SERM, moze by¢
w przypadkach cigzkiej lub opornej osteoporozy korzystne
oraz stosunkowo bezpieczne.
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