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SOUHRN

Vokrouhlicka J.: Monitorovéani ti¢inki 1éby estrogeny a tibolonem

Dlouhodobé uzivani hormonalni substitu¢ni 1é¢by (hormone replacement therapy, HRT) prokazatelné vede ke sniZeni rizika vertebralnich i neverteb-
ralnich zlomenin u postmenopauzalnich Zen. Lé¢ba HRT upravuje kostni remodelaci do premenopauzalnich hodnot a v zavislosti na ddvce navozuje
postupné piibyvani kostni hmoty. Za dobrou odpovéd na HRT u jednotlivych pacientek lze povaZovat pokles telopeptidit v moci o vice nez 45 %, mo-
Cového deoxypyridinolinu o vice nez 20 %, C-telopeptidu v séru o vice nez 35 %, osteokalcinu a kostni ALP v séru o vice nez 20 % oproti vstupni hod-
noté daného markeru. Tyto zmény jsou s 90% senzitivitou spojeny s pozitivnim efektem lé¢by na denzitu kostniho mineralu (BMD). Pti ovéfovani ucin-
nosti lé¢by pomoci denzitometrie se vychazi z nejmensi vyznamné zmény (least significant change, LSC) daného pfistroje a operatora. Pokles BMD
o0 hodnotu vy3si nez LSC po roce 1é¢by je diivodem pro posouzeni pfi¢in nepfiméiené odpovédi skeletu na lécbu.

Tibolon je jedinym predstavitelem skupiny tzv. STEARs (selective tissue estrogenic activity regulators), jeho tcinek na skelet je estrogenni. Ucinek ti-
bolonu na kostni markery a BMD je srovnatelny s estrogeny, tibolon viak zatim nema dokumentovan t¢inek na prevenci zlomenin a dosud nebyla sta-
novena doporuceni pro monitorovani lécby timto ptipravkem.

Kli¢ové slova: hormonélni substitu¢ni lécba — tibolon-monitorovani u¢inku na skelet.

SUMMARY

Vokrouhlicka J.: Monitoring the skeletal effects of estrogens and tibolon

Long-term use of hormone replacement therapy (HRT) is associated with a significant reduction of vertebral and non-vertebral fracture risk in post-
menopausal women. HRT reduces bone turnover into premenopausal range and in a dose-response relationship gradually increases bone mass. For
a 90% sensitivity to predict a positive bone mineral density (BMD) response cut-off values of bone markers, expressed as a percentage decrease from
baseline, are: —45 % for urinary telopeptides, =35 % for serum CTX, —20 % for urinary deoxypyridinoline, -20 % for serum osteocalcin or bone ALP. Ta-
king into account the least significant change (LSC) of the DEXA machine and the operator only decrease of BMD larger than LSC after 1 year should
lead to an reevaluation of an inadequate response of skeleton to the treatment.

Tibolone is the only representative of a separate class of compounds classified as STEARs (selective tissue estrogenic activity regulators). The action
of tibolone on bone is clearly estrogen-like effect. Tibolone and estrogens have comparable effects on bone markers and BMD, however fracture data
with tibolone are not yet available and there are currently no recommendations for monitoring the treatment with this compound.
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Estrogen — deficitni syndrom

Za poslednich 100 let se prodlouzila stfedni délka Zivota Zeny
a s ni i obdobi Zivota s estrogennim deficitem, ktery pfedstavuje
vyznamny rizikovy faktor pro kvalitu Zivota. Dusledky poklesu
cirkulujicich estrogenti mohou byt velmi rozsahlé, od akutnich va-
zomotorickych projevi po obtiZe chronické, mezi néz patii i po-
stupné ubyvan{ kostni hmoty.

Nedostatek estrogent vede k vystuptiovani ¢innosti osteoklastt
a tim stimulaci osteoresorpce, kterd neni kompenzovana odpovida-
jicim zvySenim kostni novotvorby. Zvysend osteoresorpce je spo-
jena s mirnym zvySenim ionizovaného kalcia v séru a ndslednym
sniZzenim sekrece parathormonu, coZ vede ke zvySenému rendlni-
mu vylucovani vapniku, snizené tvorbé kalcitriolu a tudiZ snizené
stievni absorpci vapniku.

Asi u tfetiny Zen lze dostupnymi vySetfovacimi metodami za-
znamenat v souvislosti s nahlym deficitem estrogenti akcelerovany
ubytek kostni hmoty (vyssi nez 3 % za rok), jemuz nelze zabranit
podavanim samotného vdpniku a vitaminu D [1]. Logickou meto-
dou volby jak v prevenci, tak 1é¢bé postmenopauzdlni osteopordzy
je hormondlni substitu¢ni lécba (hormone replacement therapy-
-HRT), a to bud’ estrogenem samotnym u Zen po hysterektomii
nebo estrogenem v kombinaci s progestinem u Zen se zachovanou
délohou.

ESTROGENY

Mechanizmus téinku estrogenti na skelet

Estrogeny fadime do skupiny tzv. antiresorpcnich piipravka.
Antiresorpéni efekt estrogenl je zprostiedkovan pies estrogenni
receptory na osteoblastech, ve kterych stimuluje tvorbu faktoru,
které neutralizuji G¢inek cytokint na osteoklasty a tim branf jejich
aktivaci. Jednim z takovych faktort je osteoprotegerin. Koncentra-
ce osteoprotegerinu je proto mirné vyssi v séru Zen lécenych est-
rogeny neZz u Zen bez HRT. Estrogeny rovnéZ potlacenim apopto-
zy osteoblastd a osteocytd umoziiuji pozitivni vliv mechanické
z4téZe na skelet.

Estrogeny a kostni hmota

Pfi 1é¢beé estrogeny se nezvySuje pouze obsah minerdlu v kos-
tech, ale jednoznac¢né pribyva kostni hmota. Bylo to prokdzano hi-
stomorfometrickym vySetfenim kostnich biopsii, ziskanych u Zen
pred zahdjenim HRT a po 6 letech 1écby [2]. V této studii vedlo po-
davani estradiolu ve vyssich davkach (75 mg estradiolu ve formé
implantdtu aplikovaného v Sestimési¢nich intervalech) nejen ke
zvySeni denzity kostnitho minerdlu (bone mineral density, BMD)
v bedern{ patefi a krcku femuru, ale ke statisticky vyznamnému
zvySeni objemu a tloustky kostnich tramcu.
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Estrogeny a markery kostnf remodelace

Nasazeni estrogentl vede ke sniZeni markerd osteoresorpce, kte-
ré lze prokdzat jiz za 2 tydny po zahdjeni 1é¢by, k dosaZeni plateau
dochdzi béhem 3 az 6 mésicl. K naslednému sniZeni markert kost-
ni novotvorby (v rdmci tzv. coupling fenoménu) dochdzi pomaleji,
s dosazenim plateau béhem 6 az 12 mésicu [3].

Estrogeny upravuji kostni remodelaci do rozmezi premenopau-
zalnich hodnot. Pfi posuzovani stupné zmény markeru u jednotlivé
pacientky je tfeba vychdzet z dokumentované nejmensi vyznamné
zmény, kterd jiZ byla pro estrogeny stanovena. Za dobrou odpovéd
na 1é¢bu estrogeny 1ze povazovat pokles telopeptidii v moci o vice
nez 45 %, mocového deoxypyridinolinu o vice nez 20 %, C-telo-
peptidu v séru o vice nez 35 %, osteokalcinu a kostni ALP v séru
o vice nez 20 % oproti vstupni hodnoté daného markeru. Tyto zmé-
ny jsou s 90% senzitivitou spojeny s pozitivnim efektem 1écby na
BMD [4].

Estrogeny a denzita kostnitho mineralu

Lécba estrogeny vede ke zvySovdni BMD ve vSech méfenych
mistech skeletu, a to jak u Zen ¢asné po menopauze, tak u starSich
Zen. Tento efekt je nejvySsi v prvnich 2 letech po zahdjeni 1écby,
coz reflektuje inicidlni nerovnovdhu mezi potlacenou resorpci
a stdle lehce vyssi kostni novotvorbou. ZvySeni BMD je vyznam-
néjsi v oblasti patere, tj. misté skeletu s prevahou tramcité, tedy
metabolicky aktivnéjsi kosti. Jednou ze studii, potvrzujicich tento
efekt estrogenti na BMD, je studie PEPI, jejimz cilem bylo porov-
nat u¢inky 4 riznych rezimi HRT na BMD v pétefi a proximdlnim
femuru za 3 roky 1écby [5]. Zatimco pacientky na placebu vykaza-
ly priimérny tbytek kostni hmoty v bedern{ patefi 1,8 % a v pro-
ximdlnim femuru 1,7 %, u Zen s aktivnimi terapeutickymi rezimy
prumérné zvyseni na patefi kolisalo od 3,5 do 5 % a zvyseni v pro-
ximdlnim femuru ¢inilo 1,7 %. Vyznamnéjsi zmény BMD byly za-
znamendny u star§ich Zen, Zen s nizkou pocdte¢ni BMD a u Zen,
které dfive neuzivaly HRT. Studie PEPI také prokazala, zZe kombi-
novand lécba estrogen-progestinem neni lepsi neZ samotny estro-
gen v udrZovani nebo zvySovani BMD.

Z metaanalyzy 57 randomizovanych, placebem kontrolovanych
studif vychdz{ statisticky vysoce vyznamny rozdil ve zméné BMD
v bedernf pétefi, kr¢ku femuru a v pfedlokti u Zen na HRT oproti
placebu po 2 letech 1écby [6]. Do této metaanalyzy byly zahrnuty
jak preventivni, tak 1écebné studie, pouzivajici jak oponované tak
neoponované estrogeny v perordlni i transdermdln{ aplikacni for-
m&. Uinek HRT pitom vykazuje jednoznacnou zévislost na dav-
ce, a to ve viech méfenych mistech skeletu po 2 letech 1é¢by. Niz-
kou dévkou se rozumi ekvivalent 0,3 mg konjugovanych koiiskych
estrogent (CEE), vysokou ddvkou pak ekvivalent 0,9 mg CEE.

Za nejnizsi davky estrogenu, které potlacuji osteoresorpci ve
stupni, ktery postacuje k udrzeni kostni hmoty, jsou povazovany:
0,3 mg CEE, 1 mg mikronizovaného 17 estradiolu a 25 pg 178
estradiolu v transdermdlnim systému [7,8,9]. Pozitivni u¢inek est-
rogent na skelet je potencovan soucasnym poddvanim kalcia a vi-
taminu D [10].

Preruseni 1éCby estrogeny vede ke zrychlen{ ibytku kostni hmo-
ty [11] a po dalSich péti letech se ucinek predchozi 1é¢by na skelet
stira.

Estrogeny a ultrazvuk

Pfi podavéni estrogent se zvysila tuhost (stiffness) patni kosti
v prvnim roce o0 2,3 %, v druhém roce o dal$i 2 % [12]. Pti repro-
dukovatelnosti kolem 4 % je vSak ultrazvukové vysetfeni patni kos-
ti prukazné v praiméru az po 4,5 letech 16¢by. Za presvédCivé lze
vSak povazovat zvySeni tuhosti patni kosti 0 5,5 %, coZ bylo v této
studii dosazeno po 2,5 letech uzivani HRT. Pfitom v bederni pdte-
fi byla pozorovdna zména BMD vysS§i neZ nejmensi vyznamnd
zména jiz za 1,5 roku (pfi reprodukovatelnosti méfeni bederni pa-
tefe celotélovym denzitometrem 1,1 %), (graf 1). Ultrazvukova

denzitometrie patni kosti piistrojem Achilles Plus je tedy pro Cas-
né monitorovani u¢innosti HRT nepouzitelna.

Estrogeny a riziko zlomenin
Dlouhodobé podavani HRT snizuje relativni riziko zlomenin
obratld i nevertebralnich zlomenin. Pokud je poddvani HRT zaha-

Graf 1
Zmény BMD bederni patefe a tuhosti patni kosti béhem 2,5letého
podavani hormonalni substitucni Iécby (HRT) a kalcitoninu.
Zmény jsou vyjadreny v procentech hodnot pred zahajenim Iécby
(x £ 8). *:p < 0,05 v porovnani s hodnotami pfi IéCbé
kalcitoninem (t-test) [12]
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jeno v prvnich letech po menopauze, sniZzuje na polovinu riziko
zlomenin distdlniho predlokti, které jsou pro tuto vékovou skupinu
typické [13]. Diky piedcasnému ukonceni jedné vétve studie WHI
existuje jednoznacny diikaz snizZeni rizika zlomenin pfi dlouhodo-
bém uzivani HRT [14]. Studie WHI je prvni studif, kterd splnila
kritérium prospektivniho sledovani ndhodné vybraného a dostatec-
né velkého souboru Zen po menopauze, a to ve véku, kdy jsou os-
teoporotické zlomeniny Casté. Toto rameno WHI, do kterého bylo
zafazeno 16 608 Zen bez anamnézy hysterektomie v primérnému
véku 63 let, bylo piedCasné zastaveno po 5,2 roku po zhodnoceni
globdlniho indexu poukazujiciho na ptevahu rizik nad prospésnos-
ti 1é¢by. Zeny uzivaly konjugované kotiské estrogeny v davce
0,625 mg a medroxyprogesteronacetat v davce 2,5 mg denné. Péti-
leté uzivani této 1écby vedlo k celkovému sniZeni rizika zlomenin
0 24 %, snizeni rizika zlomenin obratlti a proximdlniho femuru
0 34 % a sniZeni rizika dalSich osteoporotickych zlomenin o 23 %.

la vybrana na zdkladé zvysSeného rizika zlomenin.

VySetfeni pfed nasazenim a b€hem poddvani HRT

Zahdjeni HRT je podminéno informovanym zdjmem Zeny
o dlouhodobou 1é¢bu a vyloucenim kontraindikaci na zdkladé ana-
mnézy, gynekologického, mamografického a interniho vySetfeni.
Pfed nasazenim HRT je vhodné osteodenzitometrické vySetieni
bederni patefe metodou DXA, které jednak vcas identifikuje Zeny
s osteopenii (které z HRT nejvice profituji) a naopak Zeny s na-
dmérné vysokou BMD, které maji celoZivotni riziko osteopordzy
nizké, ale mohou mit zvySené riziko nddorového onemocnéni prsu
[15]. V ramci vstupniho laboratorniho vysetieni je postacujici sta-
novit jeden ovéfeny marker kostni remodelace.

Mezi pravidelné kontroly bezpecnosti 1é¢by patii gynekologic-
ké, mamografické a laboratorni vySeteni jedenkrat ro¢né.
Monitorovani G¢innosti HRT na skelet

Ucinnost 16¢by je vZdy tfeba monitorovat v &asovych intervalech
vychdzejicich z ovéfeného tdaje o presnosti méfeni danym pii-
strojem.

Prestoze HRT po celou dobu uZivani u¢inné chrani skelet pred
tbytkem kostni hmoty, doporucuje se ovéfit icinnost 1écby pomo-
cf osteodenzitometrie bederni patefe a proximdlniho femuru po ro-
ce lécby a dale v dvouletych intervalech. Zménu BMD je nutno po-
suzovat v ramci nejmensi vyznamné zmény (least significant
change, LSC) daného pfistroje a daného operatora. Za prokdzanou
dcinnost HRT lze povaZovat uchovéani nebo zvyseni BMD.

Oveéfeny marker kostni remodelace postacuje vysetfit pokud
BMD béhem podavani HRT prukazné poklesla. Za prokdzanou
ucinnost HRT lze povaZovat pokles markeru kostnf remodelace do
oblasti premenopauzélnich hodnot béhem prvniho roku 16€by. Ne-
splnéni tohoto kritéria v§ak neni divodem pro vysazeni 16Zby, pro-
toZe u jednotlivych pacienti maji biochemické markery kostni re-
modelace omezenou vypovédni hodnotu.

Podle naSich zkuSenosti teprve pokles BMD o hodnotu vyssi
neZ LSC po roce 16¢by a souCasné pretrvavani zvySengch kon-
centrac{ kostnich markerti je diivodem pro posouzeni pfi€in nepfi-
méfené odpovédi skeletu na 16€bu (popft. pro prehodnoceni pivod-
ni diagndézy nebo zménu lécby).

Ultrazvukovou denzitometrii nelze pro ¢asné monitorovani d¢in-
nosti 1écby pouZivat.

Estrogeny a skelet: zdvér

Estrogeny patii do skupiny antiresorp¢nich 1éka s prokazatelné
dokumentovanou Gcinnosti na sniZeni rizika vertebrdlnich i never-
tebralnich zlomenin. Poddvani estrogent upravuje kostni remode-
laci do prumérnych premenopauzélnich hodnot, navozuje postup-
né pribyvani kostni hmoty ve vSech oblastech skeletu, a to jak
u Zen v prvnich letech po menopauze, tak u starSich Zen. UZivani

HRT v minulosti neposkytuje Zadnou ochranu proti zlomenindm
pro obdobi po 80. roce véku.

Jednou z indikaci HRT tedy zistdva prevence a 1é¢ba osteopo-
16zy u postmenopauzilnich Zen s nizkou kostni hmotou, a to po
peclivém zvéZeni piinosi a rizik této 16¢by.

Pro vSeobecné zndma4 rizika spojend s uzivanim klasické HRT
polovina Zen ukoncuje 1é¢bu po 6-12 mésicich a zhruba 80 % Zen
pak s uzivainim HRT kon¢i do 3 let. Jednim z nejéastéjsich divoda
odmitdni nebo dplného preruseni 1é¢by jsou obavy z nadorového
onemocnéni prsu. Takto kratkodobd 1écba se v prevenci osteopo-
rézy prakticky neuplatiiuje.

TIBOLON

Charakteristika tibolonu a mechanizmus d¢inku

Tibolon je mnoho let registrovan v Ceské republice k 16¢bé kli-
makterickych obtiZ{ a k prevenci osteoporézy u postmenopauzal-
nich Zen. Tibolon je prvnim zdstupcem nové skupiny latek s tka-
nové selektivnim ucinkem, tzv. STEARs (Selective Tissue

Estrogenic Activity Regulators, selektivni regulatory tkanové est-

rogenni aktivity). Znamend to, Ze estrogenné pusobi na kostn{

tkdn, mozek a vagindlni sliznici, naproti tomu ve tkdnich, ve kte-
rych je estrogenni efekt nezadouct, jako estrogen nepiisobi (mléc-
nd 7zlaza, endometrium). Za tyto Gcinky jsou pfevazné zodpovédné
tfi hlavni metabolity tibolonu. Tibolon totiZ je po perordlnim pozi-
tf velmi rychle konvertovdn na dva hydroxymetabolity, které se va-

Zi na estrogenni receptory a jsou zodpovédné za estrogenni ucinky

tibolonu, a na delta 4 izomer, ktery se preferenéné vaze na gesta-

genni a androgenni receptory. Tkanové specifické ucinky pak 1ze
vysvétlit interakei nékolika mechanismu, které zavisi na cilové tka-
ni:

 Aktivace steroidnich receptori (protektivni G¢inek tibolonu na
kost je dan jeho estrogennim ucinkem zprostiedkovanym akti-
vaci estrogenniho receptoru na osteoblastech).

* Enzymaticka regulace (v prsu tibolon a jeho metabolity sniZuji
koncentraci biologicky aktivnich estrogennich metaboliti pre-
vazné cestou inhibice aktivity sulfatasy).

» Tkafovée specificky metabolismus tibolonu (v endometriu do-
chazi ke konverzi na delta 4 izomer s gestagennim tGc¢inkem).

Tibolon proto uc¢inné 1€¢i klimakterické obtize [16], pozitivné
ovliviiuje ndladu a libido [17], vykazuje nizky vyskyt napéti v pr-
sech, nezvysuje mammografickou denzitu [18], nezpiisobuje proli-
feraci endometria [19] a jeho uzivani je tedy spojeno s vyznamné
niz§im vyskytem vagindlniho krvdceni a $pinéni nez konvencéni
kontinudlni HRT, 1é¢1 vagindlni atrofii [20]. Diky svému profilu je
tibolon vhodny pro dlouhodobé uzivani jako prevence osteoporo-

zy.

Tibolon a markery kostni remodelace

Tibolon inhibuje kostni resorpci ve stejné miie jako estrogeny.
Ve dvouleté, randomizované studii, srovnavajici u¢innost tibolonu
v ddvce 2,5 mg a 1,25 mg s kombinaci estradiolu v ddvce 2 mg
a norethisteronacetdtu v ddvce 1 mg byl zaznamendn obdobny po-
kles markerti osteoresorpce ve vSech 3 skupindch, potvrzujici est-
rogenni Ucinek tibolonu na kost [21]. Gallagher et al. sledoval
v dvouleté, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolo-
vané studii G¢inek 4 riznych davek tibolonu (0,3 mg, 0,625 mg,
1,25 mg, 2,5 mg) na prevenci tbytku kostni hmoty u 770 ¢asné
postmenopauzdlnich Zen. U vSech sledovanych markerd kostni re-
modelace doslo k davkové zdvislému poklesu ve vSech skupindch
na aktivni 1écbé, pficemZ rozdil oproti placebu zacal dosahovat
statistické vyznamnosti jiZ od ddvky 0,625 mg [22]. Stupeii pokle-
su markerd kostni remodelace, prikazny pfi monitorovani 1é¢by,
zatim nebyl stanoven.
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Tibolon a denzita kostniho minerélu

Tibolon jednoznacné zabraiuje dbytku kostni hmoty u Zen
v prvnich letech po menopauze. V oteviené, nerandomizované,
prospektivni studii, srovndvajici i¢inek tibolonu s kontroln{ skupi-
nou nelécenych Zen byl po 10 letech 1é¢by prokazan rozdil BMD
v patefi i proximdlnim femuru vys$si nez 12 % [23]. Tibolon ma
rovnéz pozitivni Gc¢inek na BMD i u starSich Zen, a to jiz v ddvce
1,25 mg. V dvouleté, randomizované, placebem kontrolované stu-
dii u Zen vice nez 10 let po menopauze doslo ke srovnatelnému
zvySeni BMD v bedernf{ pétefi v ddvce 1,25 mg i 2,5 mg tibolonu
(0 5-6 %) a v distdlnim ptedlokti (o 2 %) [24].

Tibolon a skelet: zavér

Tibolon v ddvkach 2,5 mg i 1,25 mg prokazatelné zabratiuje
ubytku kostni hmoty u Zen v Casné i pozdni menopauze stejné
ucinné jako estrogeny. Na rozdil od estrogent vsak 1écba tibolo-
nem vykazuje podstatné méné nezddoucich G¢inki. Antiresorpéni
efekt 1ze pozorovat jiz od davky 0,625 mg. Doporuceni pro moni-
torovani 1é¢by tibolonem na skelet zatim nebyla publikovana. Ti-
bolon neni registrovan pro 1éCbu osteopordzy, protoze zatim ne-
probéhla Zadna klinickd studie dokumentujici piiznivé uGcinky
v prevenci zlomenin u Zen s osteoporézou.

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