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B Recommendations for einem oder mehreren Wirbelbriichen zwbei—1,01 bis-0,74, gemessen an der Len-
Raloxifene Use in Daily Studienbeginn. Im Vergleich zu Placebodenwirbelséule. Die Gabe von 60 mg/d
verbesserte die Behandlung mit Raloxi-Raloxifen verbesserte die BMD an Huf-
. . fen den BMD an der Lendenwirbelséulete, Wirbelsaule und im gesamten Kdrper
Swiss Setting und der Hufte signifikant zu allen Mess-signifikant gegeniiber der alleinigen Kal-

Lippuner K, Buchard PA, De Geyter C,zeitpunkten (12, 24 und 36 Monate).zium-Supplementierung bereits 12 Mo-
Imthurn B, Lamy O, Litschgi M, Luzuy F, Nach 36 Monaten war das Risiko fir newnate nach Beginn der Medikation. Dieser
Schiess| K, Stute P, Birkhduser M. Eurauftretende Wirbelfrakturen unter Ralo-Effekt hielt auch bei langerer Anwen-
Spine J 2012 [Epub ahead of print]. DOI: xifen signifikant um 30-50 % geringer dung Uber 24, 36 und 60 Monate an.
10.1007/s00586-12-2404-y. als unter Placebo; diese Effekte hielten

auch uber die weitere BeobachtungsdauRaloxifen und invasiver Brustkrebs
Schweizer Experten, bestehend aus Gyer an. Auch in einer neuerlichen AnalyseBereits in der MORE-Studie [1] fiel auf,
nakologen, Osteologen, Endokrinologerder Daten hinsichtlich der Effektivitat dass Raloxifen eine wichtige Rolle in der
und Rheumatologen, trafen sich im M&ravon Raloxifen auf das Frakturrisiko mit- Reduktion der Inzidenz von invasivem
2011, umindividuelle Patienten-Schliis-tels FRAX® [8] wurden diese Effekte Brustkrebs bei postmenopausalen Frau-
selcharakteristika hinsichtlich einer Be-bestatigt. en spielen konnte. Es traten 13 Félle von
handlung mit Raloxifen in der taglichen Brustkrebs bei den 5129 Frauen, die Ralo-
Praxis zu evaluieren. Diese PatientenchedDie weiterlaufende Studie wurde alsxifen erhielten, auf, gegenliber 27 bei
rakteristika wurden mit der publizierten CORE-Studie publiziert[2, 6, 9], welche 2576 Frauen unter Placebo, was einer re-
Evidenz verknipft und ein Konsensusallerdings als priméaren Endpunkt dielativen Risikoreduktion von 76 % ent-
Uber die Einbindung dieser ErkenntnisseRisikoreduktion von Mamma-Ca unter- spricht. Raloxifen senkte das Risiko von
in die Entscheidungsfindung in der t&g-sucht hat und daher Aussagen zum KnoEstrogenrezeptor- (ER-) positivem Brust-
lichen Praxis gefunden. Darlber hinaughenstoffwechsel nur limitiert gemachtkrebs um 90 %, hatte jedoch keine Aus-
wurde ein Algorithmus zur Verschreibungwerden konnen. Digtudie enthalAus-  wirkung auf ER-negativen Brustkrebs,
von Raloxifen in der taglichen Praxiswertungen jener Patientinnen der MOREwobei der Effekt bei jenen Frauen groRRer
erstellt. Studie, die einer Weiterflihrung tber 4war, die einen Baseline-Serum-Estra-

Jahre zustimmten. Die Erhohung dediolspiegel von > 10 pg/ml aufwiesen.
Die Schlisselcharakteristika umfasseBMD an Lendenwirbelsaule und Hufte Diese Ergebnisse wurden spater in der
das Alter, das Vorhandensein klimakte-von Raloxifen hielt Giber 7 Jahre an, je-CORE-Studie [2] bestatigt, die als prima-
rischer Symptome, das Frakturrisiko (T-doch konnte hinsichtlich des Risikos nicht-ren Endpunkt den invasiven Brustkrebs
Score, gemessen mit DXA, bzw. FR&X vertebraler Frakturen nach 8 Jahren keihatte. Wahrend der 4-jahrigen Studien-
Score), das Brustkrebsrisiko und dasffekt mehr festgestellt werden. periode traten 31 Falle von Brustkrebs bei
kardiovaskulare Risiko. den 3510 Patientinnen unter Raloxifen

Auch in der RUTH-Studie [3], in der die auf, wéhrend es 30 Félle in der 1703 Frau-
Seit der Markteinfihrung von Raloxifen Patientinnen aufgrund ihres erhdhteren umfassenden Placebogruppe waren.
wurden 4 groBe internationale klinischekardiovaskulédren Risikos aufgenommerDie Gesamtinzidenz von Brustkrebs —un-
Endpunktstudien durchgefihrt und pu-wurden, zeigte sich eine signifikante Re-geachtet der Invasivitat — wurde um 50 %
bliziert: MORE [1], CORE [2], RUTH duktion des Risikos von Wirbelbriichenin der Raloxifen-Gruppe reduziert, vergli-
[3], STAR [4, 5]. Diese Studien umfass-(sekundarer Endpunkt) um 35 % unterchen mitder Placebogruppe (p = 0,005).
ten mehr als 37.000 postmenopausalRaloxifen 60 mg/d, verglichen mit Place-Die Inzidenz von invasivem Brustkrebs
Frauen mit verschiedenen klinischen Ribo tber einen Zeitraum von 5,6 Jahren. wurde signifikant um 59 % reduziert

Clinical Practice in the

sikoprofilen, mit Daten zum Langzeit- (p <0,001) und jene von ER-positivem
Follow-up bis zu 8 Jahren [6, 7]. Raloxifen in der Pravention post-  Brustkrebs um 66 % (p < 0,001). Beson-
menopausaler Osteoporose ders wirkungsvoll war Raloxifen bei

Raloxifen in der Behandlung der Die Wirksamkeit von Raloxifen auf die Frauen mit erh6htem Estrogenspiegel bei
postmenopausalen Osteoporose BMD postmenopausaler Frauen wurde irStudienbeginn, die alter als 65 Jahre
Zur Wirksamkeit von Raloxifen auf Frak- zwei Studien untersucht: eine europaischevaren und in der Anamnese Brustkrebs
turinzidenz und BMD bei postmenopau-[10] und eine nordamerikanische Studiebei Verwandten 1. Grades aufwiesen.
salen Frauen liegen Daten Uber 3 Jahr@l] mit ahnlichem Design (randomisierte,

vor: Die MORE-Studie [1] war eine ran- placebokontrollierte, doppelblinde Osteo In einer weiteren grof3en Studie (,Study
domisierte, placebokontrollierte, doppel-porose-Praventionsstudie tiber 2 Jahre) miif Tamoxifene and Raloxifene* [STAR])
blinde, multinationale Osteoporose-Be-604 bzw. 544 Studienteilnehmerinnen [4, 5] mit prospektivem, randomisiertem,
handlungsstudie. Die Studienpopulationvobei alle mit Kalzium (400-600 mg/d) doppelblindem, aktiv kontrolliertem De-
umfasste 7705 postmenopausale Frauesupplementiert wurden. Das mittlere Al-sign wurden 19.747 postmenopausale
mit Osteoporose, definiert durch entwe-er der Studienteilnehmerinnen betrug 53-rauen mit hohem Risiko fur Brustkrebs,
der einen T-Score voa 2,5 SD an der Jahre, wobei im Mittel 5 Jahre seit dervon denen 82 % zwischen 50 und 69 Jah-
Lendenwirbelséaule oder der Hifte ohneMenopause vergangen waren. Die mittleren alt waren, untersucht. Die Teilneh-
Wirbelbriiche oder das Vorhandensein vome BMD lag bei Aufnahme in die Studie merinnen erhielten randomisiert entwe-
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der 20 mg/d Tamoxifen oder 60 mg/dHohes Alter, Immobilisierung, Operatio- ter Placebo [16]. Die Gesamtmortalitat
Raloxifen Uiber 5 Jahre; der primére Endnen, Unfélle und Krebs zéhlen zu denwar bei jenen Patientinnen, die 60 mg/d
punkt war die Inzidenz von invasivem wichtigsten Risikofaktoren fur VTE; da Raloxifen erhielten, um 32 % niedriger
Brustkrebs. Nach im Mittel 3,2 Jahrenzwei Drittel der Patientinnen in MORE, als in der Placebogruppe (1,8 vs. 2,5 %,
Therapie lag die Inzidenz fur invasivendie eine VTE erlitten, einen jener Griindep = 0,04), mit einer geringeren Krebs-
Brustkrebs in der Tamoxifen-Gruppe beiaufwies — am haufigsten Immobilisie- todesrate (0,5 vs. 1,0 %, p = 0,04) und
4,3 pro 1000 versus 4,4 pro 1000 farung —, sollte Raloxifen nicht bei Pati- einem nicht-signifikanten Unterschied
Raloxifen (RR = 1,02; 95-%-ClI: 0,82— entinnen mit einem erhohten Risiko flrbei den Todesfallen aufgrund kardiovas-

1,28). eine VTE bzw. VTE in der Anamnese kularer Erkrankungen (0,6 vs. 0,8 %). Im
angewandt werden. RUTH-Trial gab es fur die Gesamt- und

Zusammenfassend konnte gezeigt wer- die kardiovaskulare Mortalitat zwischen

den, dass Raloxifen als Estrogen-Anta2. Akute koronare Ereigsse den Behandlungsgruppen einen numeri-

gonist im Brustgewebe wirkt und dasin der MORE- und in der CORE-Studie schen Vorteil fiir Raloxifen; die zerebro-
Risiko fur invasiven ER-positiven Brust- waren koronare Ereignisse zwar nicht al¥askulare Mortalitat war jedoch in der
krebs bei postmenopausalen Frauen mjgrimare Endpunkte, jedoch als SicherRaloxifen-Gruppe gréf3er und die nicht-
Osteoporose [2, 12] sowie bei Frauen miheitsendpunkte enthalten; Raloxifen zeigkardiovaskulare Mortalitat signifikant
erhdhtem Risiko fir invasiven Brust-te in MORE und CORE keine erhéhteniedriger (3,7 vs. 4,6 %, p = 0,03). Die

krebs [5] senkt. Inzidenz koronarer Ereignisse [3, 14]. InGesamtmortalitat in der gepoolten Ana-
RUTH-Trial, der postmenopausale Fraudyse war unter Raloxifen um 10 % gerin-

Weitere gynakologische Effekte en mit erhéhtem Risiko fur kardiovasku-ger.

von Raloxifen lare Ereignisse einschloss, konnte unter

Die Inzidenz von uterinen Blutungen, Raloxifen im Vergleich mit Placebo kei- Weitere Patientencharakteristika

Endometriumshyperplasie und Uterusne Risikoreduktion fiir kardiovaskulare ir eine Raloxifen-Behandlun
sowie Ovarialkarzinomen war in den Stu-Ereignisse nachgewiesen werden, jedoch 9

dien MORE, CORE und RUTH mit der auch kein Anstieg des Risikos. 1. Klimakterische Symptome
Placebogruppe vergleichbar. Im STAR- In der MORE-Studie traten Hitzewallun-
Trial war die Inzidenz von Endometri- 3. Schlagnfall gen signifikant haufiger unter Raloxifen

umshyperplasie unter Raloxifen signifi- Ein Giberraschendes Ergebnis der RUTHals unter Placebo auf (Raloxifen 60 mg/d
kant geringer als unter Tamoxifen (RR =Studie war die erhdhte Inzidenz fur t6d-9,7 %, Raloxifen 120 mg/d 11,6 %; Pla-
0,16; 95-%-Cl: 0,09-0,29). Daraus kanrliche Schlaganfalle unter Raloxifen vs.cebo 6,4 %, p <0,001); diese Ergebnisse
geschlossen werden, dass Raloxifen kePlacebo (59 vs. 39 Ereignisse wahrend#onnten in den CORE- und RUTH-Studi-
ne nachteilige Wirkung auf das Endome5,6 Jahren Studiendauer [Hazard Ratien bestatigt werden. Eine randomisierte,
trium hat bzw. gegeniber Tamoxifen1,49;95-%-Cl: 1,0-2,24; p=0,05]). Solchkontrollierte Studie untersuchte Raloxifen
Vorteile zeigt. ein Ergebnis konnte in keiner der andereim Zusammenhang mit dem Auftreten
Studien gefunden werden, sodass mawon Hitzewallungen [17]: 487 postmeno-
daraus schloss, dass dies an den heterogeusale Frauen wurden randomisiert ent-
nenPatientengruppen lag, die im RUTH-weder der Behandlungsgruppe (Raloxi-
1. Vendse thromboembolische Erggse Trial eine hohere Pravalenz fir Hyper-fen Gber 8 Monate) oder der Placghg-
(VTE) tonie und Diabetes aufwiesen als in depe zugeteilt. Zu Studienbeginn hatten
Beiden 4011 Teilnehmerinnen der MORE-/anderen Studien. Eine Post-hoc-Analysé0,4 % der Frauen Hitzewallungen, wo-
CORE-Trials war nach 8-jahriger The-der RUTH-Daten zeigte, dass Frauen mibei eine kurze Zeit seit der Menopause,
rapie mit entweder Raloxifen (n =2725)einem Framingham Stroke Risk Scorechirurgische Menopause oder die voran-
oder Placebo (n = 1286) das Risiko fU{FSRS) < 13 keine erhdhte Inzidenz argehende Behandlung mit Estrogen-Préa-
VTE in der Raloxifen-Gruppe 1,7-fach Schlaganfallen aufwiesen [15]. paraten signifikante Pradiktoren fur Hit-
erhdht (absolute VTE-Raten von 2,2 bzw. zewallungen darstellten. Die langsame
1,3 pro 1000 Patientenjahre, p = 0,094)Bei postmenopausalen Frauen mit erhdhbosiseskalation—d. h. jeden 2. Tag 60 mg
Wahrend tiefe Beinvenenthrombose undem kardiovaskularem Risiko sollte Ralo-Raloxifen Uiber 2 Monate, dann erst auf
Retina-Venenthrombose unter Raloxiferxifen nur nach einer vorsichtigen Risiko- die Zieldosis von 60 mg/d gehen — kann
nur numerisch haufiger auftrat, war dieNutzen-Abwagung verschrieben werdengas Auftreten von Hitzewallungen redu-
Pulmonalembolie signifikant haufiger die Risikogruppe umfasst insbesondereieren [18].

unter Raloxifen zu beobachten (17 vs. 2Patientinnen mit zerebrovaskuléren Er-

Events, p = 0,048). Auch im RUTH-Tri- krankungen (Schlaganfall, TIA) in der 2. Alter

al wurde uber ahnliche Ergebnisse beAnamnese, mit Vorhofflimmern, Hyper- Die klinischen Studien umfassten Teil-

Sicherheitsprofil von Raloxifen

richtet. Diese Beobachtungen aus detonie sowie Raucherinnen. nehmerinnen im Alter von 31-92 Jahren,
MORE-Studie konnten indessen in an- jedoch stellt die Mehrzahl der in den Stu-
deren Studien nicht bestatigt werden [74. Gesamtmortalitat dien untersuchten Frauen postmenopau-

13]. Im STAR-Trial war die Inzidenz von In einer gepoolten Analyse der Mortali- sale Patientinnen zwischen 50 und 70
VTE unter Raloxifen signifikant gerin- tatsdaten aus grof3en klinischen Raloxidahren dar. Daher ist die typische Ralo-
ger als unter Tamoxifen (2,61 vs. 3,71fen-Studien ergaben sich in der MORExifen-Patientin eine postmenopausale Frau
Events pro 1000 Patientenjahre [RR =CORE-Auswertung 45 mit Raloxifen zwischen 50 und 70 Jahren ohne Hitze-
0,70; 95-%-ClI: 0,54-0,91]). assoziierte Todesfélle gegentber 65 unwallungen in der Anamnese.
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