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Raloxifen, ein Benzothiopen, bindet als selektiver Estro-
genrezeptor-Modulator (SERM) [1] am Estrogenre-

zeptor und bewirkt dort organspezifische Effekte. So wer-
den in unterschiedlichen Geweben durch SERMS teils
estrogenartige, teils antiestrogene Effekte hervorgerufen.
Raloxifen und Tamoxifen sind strukturell, chemisch und
bezüglich ihrer organspezifischen Wirkung unterschied-
lich. Raloxifen zeigt estrogenagonistische Effekte am
Knochen und Lipidmetabolismus, zeigt jedoch estrogene
Wirkung auf Uterus und Brust. Raloxifen wird nach oraler
Aufnahme schnell resorbiert und in hohem Maß an
Plasmaprotein gebunden. Die Substanz wird rasch in der
Leber metabolisiert, die Bioverfügbarkeit beträgt 2 %.
Die Serumhalbwertszeit nach oraler Aufnahme beträgt
27,7 Stunden.

Raloxifen ist zur Therapie der Osteoporose registriert.
Der vorliegende Artikel soll die bekannten Auswirkungen
auf Knochen, Fettstoffwechsel, Endometrium und Brust
zusammenfassen.

Knochenstoffwechsel
Beobachtungsstudien bei postmenopausalen Frauen wei-
sen darauf hin, daß die Langzeitgabe von Estrogenen die
Frakturhäufigkeit reduziert [2, 3]. Lediglich eine kleine
prospektive Studie hatte ähnliche Ergebnisse gezeigt [4].
Tamoxifen, der erste SERM, hatte in der NSABP-P1-Studie,
einer Präventionsstudie für Brustkrebs bei Frauen mit
erhöhtem Mammakarzinomrisiko, einen osteoprotektiven
Effekt nachgewiesen [5]. Andere Studien hatten eine
Zunahme der Knochendichte unter Tamoxifen bei gesun-
den Frauen [6] und Patientinnen nach Brustkrebs beschrie-
ben [7].

Die Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation Study
(MORE) wurde 1994 initiiert, nachdem Raloxifen gezeigt
hatte, daß die Substanz die Knochenresorption bei post-
menopausalen Frauen hemmt, ohne das Endometrium zu

stimulieren [8]. Der Einfluß von Raloxifen auf Knochen-
frakturen war bislang nicht bekannt. 7705 Frauen, die
mindestens 2 Jahre postmenopausal (Median: 18,7 Jahre)
waren und eine nachgewiesene Osteoporose oder radiolo-
gisch verifizierte Wirbelfrakturen hatten, wurden in eine
prospektive, randomisierte, placebokontrollierte Studie an
180 Zentren in 25 Ländern eingebracht. 5064 Frauen im
Alter zwischen 31 und 80 Jahren (mittleres Alter 67 Jahre)
mit nachgewiesener Osteoporose (T-Wert < 2,5) und 2641
Frauen mit nachgewiesenen Wirbelfrakturen wurden vor
der Randomisierung zwei unterschiedlichen Studiengrup-
pen zugeteilt. Als Ausschlußkriterien sind thromboembo-
lische Erkrankungen während der vorangegangenen 10 Jah-
re und anamnestisches Vorliegen von Endometrium- und
Mammakarzinom hervorzuheben. Alle Frauen erhielten
zusätzlich zur Studienmedikation 500 mg Kalzium und
400–600 IE Cholecalciferol.

Bei Studienbeginn sowie nach 24 und nach 36 Mona-
ten wurden Röntgenuntersuchungen der Wirbelsäule vor-
genommen; bei Symptomen wurden die Frauen bei den
alle 6 Monate durchgeführten Kontrollen geröntgt. Alle
Röntgenaufnahmen wurden zentral ausgewertet. Die Kno-
chendichte im Bereich der Wirbelsäule und des Schenkel-
halses wurden jährlich mittels Zweispektren-Röntgen-
strahl-Absorptiometrie (DXA) evaluiert und zentral ausge-
wertet. Mammographien wurden bei Studienbeginn,
fakultativ nach einem Jahr und obligat nach zwei und drei
Jahren durchgeführt. Transvaginale Untersuchungen der
Gebärmutter wurden bei Studienbeginn an 17 großen
Zentren jährlich und an anderen Zentren bei klinischer
Indikation veranlaßt. Nieren- und Leberparameter sowie
Blutbild wurden obligat untersucht. Marker des Knochen-
stoffwechsels, wie Serum-Osteocalcin und das auf die
Kreatininexkretion korrigierte Telopeptid des Typ-I-Kolla-
gens im Urin, wurden an einer Subgruppe von 2622 Frau-
en bestimmt. Eine erste Auswertung der Studie wurde nach
36 Monaten publiziert [9].
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Raloxifen
M. Seifert

Derzeit ist Raloxifen 60 mg/die zur Therapie postmenopausaler Frauen mit Osteoporose zugelassen und hat hier in der Therapie und Prophylaxe
vertebraler Frakturen signifikante Ergebnisse erzielt. Die als sekundäre Studienziele beobachteten positiven Effekte der Substanz geben ermutigende
Hinweise auf das weitere Potential. Raloxifen ist gut verträglich, schwerwiegende Nebenwirkungen sind nicht bekannt. Im Gegensatz zu Tamoxifen
führt Raloxifen nicht zur Stimulation des Endometriums.

Die prophylaktische Gabe der Substanz für Frauen mit erhöhtem Brustkrebsrisiko wird derzeit von der NSABP im sogenannten STAR-Trial untersucht.
Die Effekte auf präventive Gabe von Raloxifen bei Frauen mit erhöhtem kardiovaskulärem Risiko ist Gegenstand des Raloxifene Use for the Heart-
Trial (RUTH-Trial). Eine derzeitige Anwendung dieser Substanz zur Prophylaxe von Mammakarzinom und kardiovaskulären Erkrankungen außerhalb
klinischer Studien sollte bis zur Vorlage der Studienergebnisse unterbleiben.

Schlüsselwörter: Raloxifen, Brust, Knochenstoffwechsel, Serum lipide, Endometrium

Reloxifene. Raloxifene, a bezothiophene binds as a selective estrogen receptor modulator that binds to estrogen receptors inducing several tissue
specific effects. As a SERM Raloxifene mimics the activity of estrogen in some specific tissues while inhibiting it in others. Raloxifene is structurally,
chemically, and in its tissue specific action different from tamoxifen. Raloxifene shows estrogen agonistic effects on bone and lipids, but fails to show
estrogenic effects on uterus and breast.

Raloxifen is absorbed rapidly after oral intake, and is highly bound to plasma proteins. After first-pass metabolism plasma elimination half-life of the
compound in humans is 27.7 hours. Raloxifene is registered for the treatment of osteoporosis. The following information provides a summary of the
known effects of Raloxifene in bone and lipid metabolism, endometrium and breast.  J Menopause 2003; 10 (3): 26–30.
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Wirbelfrakturen
Nach 36 Monaten wurden bei 503 Studienteilnehmerin-
nen (7,4 %) eine oder mehrere neue Wirbelfrakturen regi-
striert. Die Gruppe der Frauen, die Raloxifen einnahmen,
zeigte weniger neue Wirbelfrakturen, unabhängig ob zu
Studienbeginn bereits Frakturen vorgelegen hatten oder
nicht. Zwischen beiden Dosierungen von Raloxifen zeigte
sich kein Unterschied bezüglich des protektiven Effektes
der Wirbelfrakturen. Lediglich bei Frauen, die bereits bei
Studienbeginn Wirbelfrakturen aufgewiesen hatten, war
die höhere vs. der niedrigeren Dosierung von Raloxifen
signifikant mit einer geringeren neuen Frakturrate verge-
sellschaftet (10,7 % vs. 14,7 %; p = 0,002).

Neue klinische Wirbelfrakturen
Obwohl man annimmt, daß 25 % aller postmenopausalen
Frauen Wirbelfrakturen aufweisen [10], geht nur rund ein
Drittel dieser Frakturen mit einer klinischen Symptomatik
einher. Unter neuen klinischen Wirbelfrakturen sind sym-
ptomatische Frakturen der Wirbelsäule mit einer entspre-
chenden Symptomatik, wie Schmerzen [11] und Größen-
verlust zu verstehen.

In der MORE-Studie [12] zeigten ein Jahr nach Placebo
19 Frauen neue klinisch-symptomatische Frakturen, bzw.
6 Frauen nach Raloxifen 60 mg und 4 Frauen nach Raloxi-
fen 120 mg. Dies bedeutet eine signifikante Abnahme der
klinischen Frakturen um 68 % nach einem Jahr Therapie.
Bestanden bei Therapiebeginn bereits Wirbelfrakturen, so
konnte mittels Raloxifen 60 mg die Rate von neuen klini-
schen Frakturen um 66 % nach einem Jahr gesenkt wer-
den. Das relative Risiko für neue klinische Frakturen unter
Raloxifen 60 mg betrug nach zwei Jahren 0,54 (95%-CI:
0,34–0,86) und 0,59 (95%-CI: 0,41–0,83) nach drei Jah-
ren. Für Raloxifen 120 mg betrug das analoge relative
Risiko 0,21 (95%-CI: 0,007–0,62) nach einem Jahr und
0,35 (95%-CI: 0,20–0,59) nach zwei bzw. 0,48 (95%-CI:
0,33–0,70) nach drei Jahren. Das relative Risiko für neue
klinische vertebrale Frakturen war zwischen den Raloxi-
fen-Gruppen statistisch nicht unterschiedlich.

Extravertebrale Frakturen
Extravertebrale Frakturen wurden in der MORE-Studie
nach 36 Monaten ausgewertet. Bei 240 Frauen (9,3 %)
unter Placebo und 437 Frauen (8,5 %) mit Raloxifen-The-
rapie wurden extravertebrale Frakturen verzeichnet (RR 0,9;
95%-CI: 0,8–1,1). Von der Lokalisation der extravertebra-
len Frakturen war lediglich die Rate der Handgelenksfraktu-
ren in der Raloxifen-Gruppe statistisch signifikant geringer.

Knochendichte
Die Knochendichte nahm in der Raloxifen-Gruppe im Ver-
gleich zur Placebo-Gruppe signifikant zu; Raloxifen 60 mg
zeigte eine Zunahme von 2,1 % am Schenkelhals und
2,6 % an der Wirbelsäule, Raloxifen 120 mg 2,4 % bzw.
2,7 %. Die maximale Knochendichte im Bereich des
Femurs wurde nach 24 Monaten verzeichnet. An der Wir-
belsäule blieben die Knochendichtewerte zwischen 24
und 36 Monaten konstant.

Knochenstoffwechsel
Die Serum-Osteocalcin-Konzentration sank unter Placebo
um 8,6 % des Ausgangswertes von 24,1 µg/l. Unter Ralo-
xifen 60 mg wurde Osteocalcin um 26,3 % und unter
Raloxifen 120 mg um 31,1 % vermindert. Die Exkretion
von C-Telopeptid im Urin sank unter Placebo von initial
248 µg/mmol um 8,1 %, unter Raloxifen 60 mg um
34,0 % und unter Raloxifen 120 mg um 31,5 % (p < 0,001
für beide Dosierungen Raloxifen vs. Placebo).

Fettstoffwechsel und kardiovaskuläres System

Raloxifen senkt das LDL-Cholesterin und andere kardio-
vaskuläre Risikofaktoren [13] und verbessert die Endothel-
Funktion [14] bei postmenopausalen Frauen.

Derzeit wird das kardiovaskuläre Risiko von Raloxifen
in der prospektiven Raloxifene Use for The Heart (RUTH)-
Studie [15, 16] untersucht. Diese Studie umfaßt 10.101
postmenopausale Frauen mit nachgewiesenen kardiovas-
kulären Erkrankungen oder entsprechenden multiplen
Risikofaktoren im Sinne einer sekundären Prävention.

In der MORE-Studie wurden kardiovaskuläre Neben-
wirkungen und Mortalität als Nebenwirkungen beschrie-
ben und Lipidprofile erstellt [17]. In dieser Studie waren
Frauen mit anamnestischem Schlaganfall und thrombo-
embolischen Erkrankungen exkludiert. Koronare Herzer-
krankungen, Diabetes mellitus Typ 2, Hypertonie und
Hyperlipidämie waren jedoch zugelassen. Lipidverände-
rungen waren als sekundärer Endpunkt der Studie defi-
niert, die Erfassung kardiovaskulärer Ereignisse war vorge-
sehen. Die Studiengruppen waren bezüglich des kardio-
vaskulären Risikos gleichmäßig verteilt, nur in den Raloxi-
fen-Gruppen war Diabetes bei Studienbeginn signifikant
häufiger (p = 0,02). Der durchschnittliche Body-mass-In-
dex betrug 25, das mittlere Gesamtcholesterin 238 mg/dl,
LDL-Cholesterin 155 mg/dl. Die meisten Teilnehmerinnen
waren normoton, und weniger als 3 % hatten anamnesti-
sche koronare Herzerkrankungen. Kardiovaskuläre Neben-
wirkungen traten bei 3,7 % auf (2,1 % koronar und 1,6 %
zerebrovaskulär). Während des ersten Jahres war kein Un-
terschied bezüglich vaskulärer Komplikationen zwischen
den Behandlungsgruppen nachweisbar (Placebo 0,8 %,
Raloxifen 60 mg 0,9 %, Raloxifen 120 mg 0,8 %). In der
Untergruppe von 1035 Frauen mit erhöhtem Risiko nach
den Kriterien der RUTH-Studie zeigte sich ebenfalls keine
Erhöhung vaskulärer Komplikationen (Placebo 3,1 %,
Raloxifen 60 mg 3,0 %, Raloxifen 120 mg 2,5 %). Nach
vier Jahren Nachbeobachtungszeit waren die vaskulären
Ereignisse nach wie vor in allen Therapiegruppen ver-
gleichbar. Bei der erwähnten Untergruppe von 1035
Frauen mit einem erhöhten vaskulären Risiko zeigten sich
jedoch in den Raloxifen-Gruppen signifikant weniger
Komplikationen (RR 0,60; 95%-CI: 0,38–0,95 für beide).
Lediglich die nichtletalen kardiovaskulären Ereignisse
waren in den Raloxifen-Gruppen signifikant vermindert,
die letalen Komplikationen waren gering und nicht signifi-
kant unterschiedlich zu Placebo. Lediglich 202 Teilneh-
merinnen an der Studie hatten eine koronare Herzerkran-
kung (CHD) zu Studienbeginn. Unter diesen Frauen wur-
den in weiterer Folge bei 22,7 % der mit Placebo, bei
7,1 % der mit Raloxifen 60 mg und bei 15 % der mit Ralo-
xifen 120 mg behandelten Teilnehmerinnen koronare oder
zerebrovaskuläre Ereignisse berichtet.

Raloxifen führte nach einer Nachbeobachtung von
4 Jahren zu einer Reduktion des Gesamt- und LDL-Chole-
sterins, nicht jedoch zu einer Erhöhung des HDL-Choleste-
rins. Die Senkung der Lipidfraktionen wurde bereits 6 Mo-
nate nach Therapiebeginn beobachtet. Die Triglyzeride
sanken in der Placebogruppe um 1,1 % signifikant ab,
während sie in beiden Raloxifen-Gruppen um 1,5 % an-
stiegen.

Brustkrebs

Als häufigstes Malignom der Frau in westlichen Industrie-
ländern stellt Brustkrebs eine der häufigsten Todesursa-
chen dar. Estrogene gelten als Promotoren von Brustkrebs-
zellen. Postmenopausale Frauen mit erhöhtem Estrogen-
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serumspiegel zeigen das höchste Risiko, an einem Mam-
makarzinom zu erkranken [18–21].

Tamoxifen als SERM führt zu einer Verlängerung des
krankheitsfreien Intervalls bei estrogenrezeptorpositiven
Mammakarzinomen [22–24] und reduziert die Inzidenz
von kontralateralem Brustkrebs. Tamoxifen hatte in einer
Präventionsstudie der NSABP [5] eine signifikante Reduk-
tion invasiver und nichtinvasiver Mammakarzinome um
50 % gezeigt, während in zwei europäischen Studien
[25, 26] dieser Effekt nicht zu beobachten war.

Raloxifen hemmt das Wachstum estrogenabhängiger
Mammakarzinome im Tiermodell [27, 28].

Brustkrebsinzidenz
In der MORE-Studie [29] wurde nach einem medianen
Beobachtungszeitraum eine 76%ige Reduktion neu dia-
gnostizierter Brustkarzinome berichtet. Insgesamt traten
während des Beobachtungszeitraums 54 Fälle von Brust-
krebs auf, 40 invasiv-duktale und 12 Fälle von duktalem
Carcinoma in situ (DCIS), bei 2 Fällen konnten keine
Angaben bezüglich der Invasivität gemacht werden. 13
Fälle von invasivem Brustkrebs traten bei 5129 Frauen un-
ter Raloxifen auf (RR 0,24; 95%-CI: 0,13–0,44; p < 0,001),
27 Fälle in der 2576 Frauen umfassenden Placebo-
Gruppe. Zwischen Raloxifen 60 mg und 120 mg war kein
signifikanter Unterschied bezüglich Reduktion von Brust-
krebs gegeben. Rechnerisch müßte man 126 Frauen für
40 Monate mit Raloxifen behandeln, um ein Mammakar-
zinom zu verhindern. Bei 35 Fällen von invasivem Brust-
krebs waren die Steroidrezeptoren bekannt. Für estrogen-
rezeptorpositive Karzinome betrug die Reduktion 90 %
(RR 0,10; 95%-CI: 0,04–0,24). Für estrogenrezeptornega-
tive Tumoren wurde hingegen keine signifikante Änderung
der Inzidenz beschrieben (RR 0,88; 95%-CI: 0,26–3,00)
(Tab. 1).

Nach einem medianen Nachbeobachtungszeitraum
von 4 Jahren zeigten sich vergleichbare Daten [30], die
Inzidenz aller Brustkrebse sank unter Raloxifen um 62 %
(RR 0,38; 95%-CI: 0,24–0,58), estrogenrezeptorpositive
Karzinome wurden um 84 % (RR 0,16; 95%-CI: 0,009–
0,30) reduziert, die Rate der estrogenrezeptornegativen
Karzinome wurde hingegen nicht beeinflußt.

Serumestradiol und Brustkrebs
Serumestrogene waren bei 7290 Teilnehmerinnen bekannt.
In der Raloxifen-Gruppe zeigten sich niedrigere Raten von
Brustkrebs verglichen mit Placebo unabhängig vom Estro-
genspiegel. Die Frauen mit den höchsten Estrogenwerten
in der Raloxifen-Gruppe verzeichneten jedoch die größte
Risikoreduktion für Brustkrebs verglichen mit Frauen, die
gleich hohe Estrogenspiegel aufwiesen und Placebo ein-
nahmen. So zeigte sich eine Risikoreduktion für Mamma-
karzinom bei einem Serumestradiol von über 10 pmol/l
um 76 % (95%-CI: 53–88), hingegen zeigte Raloxifen kei-
nen protektiven Effekt bei Frauen mit einem Estrogen-
spiegel unter der Nachweisgrenze [31]. In einer Subgruppe
des MORE-Kollektivs wird im sogenannten CORE-Trial
(Continuing Outcomes Relevant to Evista) die Brustkrebs-
rate für weitere vier Jahre evaluiert werden.

Die präventiven Eigenschaften von Raloxifen werden
derzeit im STAR-Trial [32] der NSABP untersucht. In dieser
prospektiven, doppelblind geführten Studie erhalten Frauen
mit einem erhöhten Risiko nach dem Gail-Modell [33]
entweder Tamoxifen oder Raloxifen.

Mammographische Brustdichte [34]
Eine erhöhte mammographische Brustdichte gilt als Risiko-
faktor für Brustkrebs [35–38]. Die Brustdichte ist individuell

unterschiedlich und kann durch exogene [39, 40] und endo-
gene [41] Hormone und den Body-mass-Index variieren.

In einer prospektiven, randomisierten, placebokontrol-
lierten Studie [42] wurden 619 postmenopausale Frauen
in 10 Ländern untersucht. Das Alter der Frauen betrug zwi-
schen 45 und 60 Jahren (Median: 53 Jahre), die mittlere
Dauer seit der Menopause betrug 6 Jahre. Die Teilnehme-
rinnen erhielten entweder 60 oder 150 mg/die Raloxifen,
konjugierte Estrogene in einer Dosierung von 0,625 mg/die
oder Placebo. Mammographien in zwei Ebenen wurden
zu Studienbeginn und nach 2 Jahren Therapie durchge-
führt und die Dichte der Brust digital ausgewertet.

Nach zwei Jahren Einnahme von konjugierten Estroge-
nen stieg die Brustdichte im Vergleich zu den anderen
Therapieformen signifikant um 1,2 % an, während sie bei
Placebo um 1,3 % sank, ebenso bei Raloxifen 60 mg um
1,5 % und bei Raloxifen 150 mg um 1,7 %. Im Vergleich
zum Ausgangswert sank die Brustdichte in beiden Raloxi-
fen-Gruppen (p = 0,002 bzw. p < 0,001) und für Placebo
(p = 0,003) signifikant. Die Brustdichte unter Estrogen-
Therapie stieg zwar um 1,2 % innerhalb von zwei Jahren
an, dieser Wert erreichte jedoch nicht statistische Signifi-
kanz (95%-CI: –0,6–3,0; p = 0,611).

Tumorzellkinetik und Apoptose
Raloxifen zeigt antiproliferative Effekte an estrogenrezep-
torpositiven Tumorzellen der MCF7-Zellreihe [43]. Die
Effekte von Raloxifen auf den Proliferationsmarker Ki67
und die Apoptose wurden in einer placebokontrollierten,
randomisierten klinischen Studie untersucht.

Postmenopausale Frauen (50–80 Jahre, Median: 66 Jah-
re) mit histologisch verifiziertem Brustkrebs erhielten 14
Tage vor der Operation randomisiert entweder Placebo
oder 60 mg/die Raloxifen oder 600 mg/die Raloxifen. Eine
Stanzbiopsie erfolgte zur Diagnosesicherung 14 Tage vor
der Operation. Während der Operation wurde ein entspre-
chend repräsentables Tumorstück zur weiteren Untersu-
chung gewonnen.

143 Patientinnen konnten vollständig ausgewertet wer-
den [44]. 98,6 % der Frauen hatten invasive Karzinome,
83,2 % der Tumoren waren estrogenrezeptor (ER)-positiv.
Bei Patientinnen mit ER-positiven Tumoren erhöhte sich
unter Placebo Ki67 um 7 % zur Ausgangsuntersuchung.
Im Gegensatz dazu sank Ki67 unter Raloxifen 60 mg/die
signifikant um 21 % gegenüber Placebo (p = 0,015); bei
Raloxifen 600 mg/die sank Ki67 um 14 % (p = 0,064). Für
ER-negative Tumoren konnte kein Absinken des Ki67 be-
obachtet werden. Die Apoptose wurde durch Raloxifen
nicht beeinflußt.

Endometrium

Proliferationssteigernde Effekte von SERMs sind in zahlrei-
chen Publikationen beschrieben [45–48]. Tamoxifen stei-

Tabelle 1: Brustkrebsinzidenz und -charakteristik Raloxifen vs. Placebo

Placebo Raloxifen Relatives Risiko (RR)

Anzahl 2.576 5.129

Frauenjahre 7.484 15.007

Invasiver Brustkrebs 27 13 0,24 (0,13–0,44)
     Rate per 1000 Frauenjahre 3,6 0,9

Brustkrebs gesamt 32 22 0,35 (0,21–0,58)
     Rate per 1000 Frauenjahre 4,3 1,5

ER-positiver Brustkrebs 20 4 0,10 (0,04–0,24)

ER-negativer Brustkrebs 4 7 0,88 (0,26–3,00)

ER unbekannt 3 2
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gert die Inzidenz für Endometriumkarzinome auf das Vier-
fache [49, 50]. Im Tiermodell ist ein stimulierender Effekt
von Raloxifen auf das Endometrium nicht nachzuweisen
[51]. Am Menschen wurden die Auswirkungen von Raloxi-
fen in einer Publikation beschrieben, die Patientinnen aus
sechs [8, 13, 52] klinischen Studien mit insgesamt 1157
postmenopausalen Frauen mit Uterus zusammenfaßt [53].
Hierbei konnte keine Zunahme der Endometriumdicke
nachgewiesen werden. Postmenopausale Blutungen waren
gleich häufig wie in der Placebo-Gruppe. Während der
Studie wurde kein Fall von Endometriumkarzinom unter
Raloxifen oder Placebo berichtet. Hierbei unterscheidet
sich Raloxifen maßgeblich von Tamoxifen. Auch die unter
Tamoxifen häufig zu beobachtende Erscheinung, daß im
transvaginalen Ultraschall ein deutlich dickeres Endomet-
rium als tatsächlich vorgetäuscht wird [54], war unter
Raloxifen nicht zu beobachten.

Nebenwirkungen im Rahmen der MORE-Studie

Thromboembolische Ereignisse
In der MORE-Studie zeigten 24,2 % der Frauen nach 36
Monaten schwerwiegende oder unerwünschte Wirkun-
gen. Ein kausaler Zusammenhang wurde zwischen throm-
boembolischen Ereignissen, wie Thrombophlebitis tiefer
Venen und Lungenembolien, und Raloxifen angenommen.
Nach 40 Monaten zeigten 1 % der Frauen unter Raloxifen
und 0,3 % unter Placebo thromboembolische Ereignisse
(RR 3,1; 95%-CI: 1,5–6,2). Kein Unterschied war zwi-
schen den Dosierungen von Raloxifen zu beobachten.

Diabetes mellitus
In der Raloxifen-Gruppe (1,2 %) wurde signifikant häufi-
ger Diabetes mellitus neu diagnostiziert. In der Placebo-
Gruppe wurde bei 0,5 % der Frauen Diabetes neu festge-
stellt (p = 0,009). Kein Unterschied wurde bezüglich Nüch-
ternblutzuckerspiegel (p = 0,15) und HbA1c (p = 0,75) vor-
gefunden.

Vaginale Blutungen
Vaginale Blutungen wurden bei 3,1 % aller Frauen unter
Placebo, bei 3,4 % unter 60 mg Raloxifen und bei 2,8 %
unter Raloxifen 120 mg berichtet (p = 0,99).

Brustschmerzen
Brustschmerzen waren in allen Kollektiven vergleichbar
gering (p = 0,94).

Hypertonie, Hypercholesterinämie, Hämaturie, Bradykardie
Diese Nebenwirkungen waren in der Raloxifen-Gruppe
signifikant seltener als in der Placebo-Gruppe (Tab. 2).

Klimakterische Beschwerden
9,8 % aller Frauen beendeten die Studie vorzeitig auf-
grund von klimakterischen Beschwerden. Hitzewallungen
führten bei 0,1 % unter Placebo, 0,7 % unter Raloxifen
60 mg und bei 0,5 % unter Raloxifen 120 mg zum vorzei-
tigen Studienaustritt.

Gesamtmortalität und Todesursachen
Kein Unterschied wurde in bezug auf die Gesamtmortali-
tät innerhalb der Behandlungsgruppen gefunden (Placebo
1,0 % und Raloxifen 0,8 %). Die Todesursachen unter-
schieden sich statistisch nicht.
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