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A raloxifen in vivo az interleukin-6 és a tumornecrosis faktor-alfa
moduldtoraként hat: eqy tdjékozodo klinikai vizsgalat eredményei
W. Gianni, A. Ricci, P. Gazzaniga és misai. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2004; 89:6097-6099

A posztmenopauzas osteoporosis metabolikus csontbe-
tegség, melynek jellemzéje a csontok szilardsaganak
csokkenése és emiatt a csonttorés kockazatanak fokozo-
dasa. A petefészek hormontermelésének elégtelenné va-
lasa miatt fogyatkozik a csonttomeg, és korossa valik a
csontanyagcsere iiteme. Osztrogénp6tld kezeléssel meg-
el6zhetd a csontvesztés. A szelektiv oestrogen-receptor
modulatorok (SERM-ek) kozvetleniil az oestrogen-re-
ceptorokra hatva ovjak a csontozat épségét. Ezid6tajt a
raloxifen (RAL) az egyetlen, posztmenopauzas osteo-
porosis megel6zésére és kezelésére adhato SERM. Ez a
vegyiilet a csontanyagcsere titemének modulalasaval el6-
zi meg a csontvesztést. A RAL ugyanis kozvetleniil és az
osteoblastokra (OBS) kifejtett hatasa révén gatolja az
osteoclastok (OCS) miikddését. Az utdbbiak kiilonleges
mikodésre differencialodott, tobbmagva sejtek, melyek
a csontveld haemopoeticus &ssejtjeibél keletkeznek a
csontfelszinen. Az OCS differencialodasahoz és mikodé-
séhez a csont mikrokornyezetében termel6do szoveti fak-
torok — nevezetesen a gyulladaskelt hatast 1L-6 és TNF-o
cytokinek — sziikségesek. A nuklearis kB-faktor receptor
aktivatoranak (RANK) és ligandjanak (RANKL) kdzre-
miikddése is sziikséges. Egyes kozlemények szerint az
IL-6 és a TNF-o mediatoroknak az 6sztrogénhiany okoz-
ta csontvesztés kialakulasaban is szereplik van — poszt-
menopauzas nok szisztémas vérkeringésében kétségkiviil
magas a plazmaszintjiik. Kimutattak, hogy a RAL in vitro
gatolja az IL-6 és a TNF-o expresszidjat és mikodését.
Ez amellett sz0l, hogy ez a vegyiilet — legalabb is részben —
ezen mediatorok kozvetitésével befolyasolhatja a cytok-
in-expressziot. A RAL cytokin-modulator hatasarol azon-
ban ezidaig nem rendlkeztiink in vivo adatokkal.

Ebben a vizsgalatban a szerzdk azt kivantak kideriteni,
vajon a posztmenopauzas, oszteoporotikus ndébetegek
RAL-kezelése befolyasolja-e az IL-6 ¢s a TNF-a plazma-
szintjét.

Betegek és modszerek

Tizennégy, a WHO meghatarozasa szerint osteoporosis-
ban szenvedd nébeteget kezeltek 24 honapon keresztiil,
napi 1x60 mg dozisban adagolt raloxifennel. A résztve-
vok atlagéletkora 61,7£1,0 év; a T-score atlagértéke
-2,8+0,1 volt. A RAL kezelés nem idézett el6 mellékha-
tasokat és lemorzsolddas sem volt. A cytokinek plazma-
szintjét a vizsgalat kezdetekor (,,0” id6pontban), tovabba
6, illetve 24 havi kezelés utan hataroztak meg. Ugyan-
ezen idopontokban kertilt sor a lumbalis csigolyak csont-
stirliségének mérésére is, DEXA technikaval.

Eredmények

A posztmenopauzas nékbdl allé vizsgalati populacioban
RAL-kezelés hatasara szignifikansan nétt a lumbalis
csigolyak csontsiiriisége a kezelés elétti értékhez képest
(T-score a vizsgalat kezdetekor: —2,8+0,1; 6 havi kezelés
utan: —2,57+0,1; 24 havi kezelés utan: —2,0+0,1).

Korabban a szerzék kimutattak, hogy a RAL in vitro
csokkenti az IL-6 ¢s a TNF-a expresszidjat, ebben a vizs-
galatban in vivo kisérelték meg bizonyitani ugyanezt. A
posztmenopauzas nék IL-6 expresszioja a varakozasok-
nak megfeleléen nagymértékben fokozott volt. A RAL
kezelés hatasara 6 honap alatt szignifikansan (50%-kal)
csokkent az IL-6 expresszid. A kezelés 24. honapjanak
végére tovabb csokkent a plazmaszint (70%).

Az IL-6 termelés a génexpresszid szintjén csokkent,
ezért a RAL modulalé hatasat a fehérjeszintek meghata-
rozasaval kivantak bizonyitani. Az IL-6 fehérje mennyi-
ségét ELISA modszerrel hataroztak meg. Mas klinikai
vizsgalatok megallapitasa szerint, a posztmenopauzas
nék szérumaban magas a bioaktiv IL-6 szint (11,7+1,3
pg/ml vagy SI egységben kifejezve 1,53+0,17 NE/ml). A
RAL-kezelés 6 honap alatt csokkentette az IL-6 szintet
(6,1£0,6 pg/ml-re, vagy SI egységben kifejezve
0,79+£0,07 NE/ml-re; p<0,001). Ez a hatas a kezelés be-
fejezéséig érvényesiilt (4,0+£0,4 pg/ml, illetve 0,52+0,052
NE/ml; p<0,001 vs. kezelés elbtti érték).

Ezen kivill, posztmenopauzas ndkben a TNF-a
expresszio is fokozott volt. Hat honapos RAL-kezelés
hatasara szignifikansan, azonban az IL-6-énal kisebb
mértékben (30%-kal) csokkent a TNF-o expresszidja. A
csokkenés 24 havi kezelés utan is észlelhetd volt (35%).

Megbeszélés

A vizsgalat bebizonyitotta, hogy a RAL poszt-
menopauzas nékben csokkenti az IL-6 és TNF-o terme-
1ést, illetve ez a hatasa 24 honapos kezelés soran mindvé-
gig érvényesiil. A RAL IL-6 és TNF-o szérumszinteket
csokkentd hatasa egybevag a szerz6k korabbi megallapi-
tasaval, miszerint ez a molekula gatolja az emlitett

RAL — a posztmenopauzas osteoporosis kezelésére el-
sOként kifejlesztett SERM — megakadalyozza a csontsii-
riiség csokkenését ¢s a csontmindség hanyatlasat, ezért
adasaval megel6zhetd a csontvesztés és az oszteo-
porotikus csonttorések. Az utobbi megel6zésében a RAL
csontanyagcsere litemét modulald hatasa is kozrejatsz-
hat. Felvetették ugyanis, hogy a felgyorsult csontanyag-
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csere is a csonttorés bekovetkezésének kedvez. A csont-
anyagcsere ¢lettani szintjét az osteoblastok és osteoclas-
tok aktivitasanak egyensulya tartja fenn. In vitro és pre-
klinikai, in vivo adatok alapjan az OCS differencialoda-
sat és aktivitasat a vérben keringd, vagy a csontszovet
mikrokornyezetében keletkezd faktorok szabalyozzak.
Ezek koziil az IL-6 és a TNF-o feltehetden az OCS fejl6-
désére és mikodésére hatnak. A TNF-o fokozza a
RANKL hatasara bekovetkez6 osteoclast-képzodést. Az
Osztrogének egyidejiileg gatoljak az IL-6 és a TNF-a ter-
melését. Allatkisérletes eredmények alapjan agy tinik,
hogy az 6sztrogének OCS-képzodést gatld hatasa a TNF-a
kozvetitésével érvényesiil, mig mas cytokinek (példaul
az IL-6) az OCS aktivitasanak szabalyozasaban t6ltenek
be fontos szerepet. Ezek az adatok amellett is szolnak,
hogy az OCS képzddésének és miikodésének 1L-6 kozve-
titésével érvényesiilé serkentése — legalabb is részben —
RANKL-t6l fiiggetlen mechanizmussal torténhet.

Figyelemre méltd, hogy a menopausa beallta utan
emelkedik a TNF-a és IL-6 plazmaszintje, s6t ez az élet-
kor eldrehaladtaval parhuzamosan is észlelhet6. Mindez
azt tiikkr6zi, hogy az emlitett szoveti faktorok kozremii-
kodhetnek a posztmenopauzas osteoporosis és mas, ¢let-
korfiiggd betegségek kialakulasaban. Osztrogénpotld ke-
zeléssel megakadalyozhat6 a plazmaszint emelkedése. A
vazolt feltevésekkel Osszhangban kimutattak, hogy a
RAL in vitro (sejtszintli modellben) gatolja az IL-6 és a z
TNF-o aktivitasat, illetve ez a hatasa az osteoclastok
képzddésének és aktivitasanak szabalyozasaval fliggott
Ossze. Jelen vizsgalat eredményei jelzik, hogy a RAL —
az Osztrogénekhez hasonloan in vivo is képes modulalni
a posztmenopauzas nék osteoclastjainak aktivitasat, illet-

ve ennélfogva a csontanyagcserét is. Ugy tiinik, hogy ez,
az in vitro bizonyitott hatasa — legalabb is részben — az
IL-6 és TNF-a kozvetitésével érvényestil.

Osszefoglalds

A szelektiv oestrogen-receptor modulator raloxifen
(RAL) posztmenopauzas osteoporosis megeldzésére ¢és
kezelésére javallt szer. A csontanyagcsere litemének las-
sitdsaval megakadalyozza a csontvesztést €s a csontszo-
vet mikroszerkezetének karosodasat, €s ezaltal csokkenti
az oszteoporotikus csonttorések gyakorisdgat. Korabbi,
in vitro eredmények azt tiikrozték, hogy a RAL — leg-
alabb is részben — az IL-6 és TNF-a kozvetitésével mo-
dulalja az osteoclastok aktivitasat. Ebben a vizsgalatban
14 posztmenopauzas oszteoporotikus nébetegen tanul-
manyoztak a 60 mg/nap doézisban adagolt RAL emlitett
cytokinek plazmaszintjére kifejtett hatasait. A lumbalis
csigolyak DEXA-val mért csontsiriségét, az IL-6 és a
TNF-o szinteket a kezelés elkezdése elott, tovabba 6, il-
letve 24 havi kezelés utan hataroztadk meg. Huszonnégy
havi RAL-kezelés hatasara nétt a csontstirliség. Az IL-6
¢s TNF-o kezelés elkezdése eldtt szignifikans mértékben
fokozott expresszidja 6 honapos kezelés utan szignifi-
kansan csokkent (50%-kal, illetve 30%-kal) és ez a hatas
a kezelés végéig fennmaradt (75%-os, illetve 35%-os
csokkenés mutatkozott). A vizsgéalat eredményei alata-
masztjak azt a feltételezést, miszerint a cytokinek szint-
jeit modulalé RAL az §sztrogénp6tlo kezeléséhez hason-
16, Osztrogén-szerli mechanizmus révén lassithatja a
posztmenopauzas nék csontanyagcseréjének iitemét és
ezaltal megakadalyozhatja a csonttémeg fogyatkozasat.
Forgdcs Sandor dr.



