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Maéglichkeiten und Grenzen des Einsatzes
von Raloxifen in Pravention und Therapie
der postmenopausalen Osteoporose

V. Ziller, M. Gottschalk, P Hadiji

Die Osteoporose zihlt heute mit ca. 4-6 Millionen betroffenen Patienten zu einer der bedeutendsten Volkskrankheiten in Deutschland. Etwa 30 % der
Patienten werden nach einer osteoporosebedingten Fraktur hilfsbediirftig, ca. 20 % pflegebediirftig, und ca. 15-20 % der Patienten versterben im ersten
postoperativen Jahr nach einer Schenkelhalsfraktur. Die osteoporosebedingte Fraktur fiihrt somit zu einer massiven Einschrankung der Lebensqualitit sowie der
Lebenserwartung. Bei Frauen bedingt der physiologische Abfall des Estradiolspiegels im Rahmen der Menopause ca. 80-90 % der Osteoporose (Typ-I- bzw.
postmenopausale Osteoporose). Daneben gibt es noch eine Reihe von Erkrankungen sowie Medikamente, welche ebenfalls einen deletéren Einflu8 auf den
Knochenstoffwechsel und die Knochenmasse ausiiben. Nicht zuletzt aus diesem Grund stellt die Prdavention der Volkskrankheit Osteoporose eine
gesundheitspolitische Herausforderung hochster Prioritét dar.

Bei Raloxifen handelt es sich um das erste, seit 1998 fiir die Pravention und Therapie der postmenopausalen Osteoporose zugelassene Praparat aus der
Gruppe der SERMs. Unter Raloxifen kommt es hierbei zu erwiinschten positiven Wirkungen auf den Knochen- und Fettstoffwechsel, ohne jedoch einen
negativen Effekt auf die Brustdriise und das Endometrium auszutiben. Als Kontraindikation zu beachten sind bestehende oder in der Vorgeschichte aufgetretene
Thromboembolien, da unter der Therapie vermehrt thromboembolische Ereignisse aufgetreten sind, und zwar in einer GrélSenordnung, wie sie auch unter
einer Therapie mit weiblichen Sexualhormonen (HRT) beschrieben wurde.

Am Knochen findet eine Umkehrung eines progredienten Knochenmasseverlustes durch eine Hemmung der osteoklastischen Aktivitét statt. Hierbei
kommt es zu einer Zunahme der Knochendichte und zu einer signifikanten Senkung des Risikos fiir das Auftreten klinisch auffalliger Frakturen von 68 % bereits
im ersten Jahr der Therapie. Nach einer Therapiedauer von 3 Jahren zeigte sich im Rahmen der Auswertung der Réntgenbilder der Teilnehmerinnen der MORE-
Studie (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) bei Frauen mit Osteoporose eine signifikante Reduktion des Risikos fiir das Auftreten der ersten
morphometrisch nachweisbaren Fraktur von 55 %. Dieser Effekt hielt auch im vierten Jahr der Behandlung an. Aufgrund der oben aufgefiihrten Studienergebnisse,
wurde im Rahmen der evidenzbasierten Leitlinien des Dachverbands Osteologie (DVO) Raloxifen, dquivalent zu den Aminobisphosphonaten, mit der A-
Klassifizierung als Mittel der ersten Wahl bei der Therapie der postmenopausalen Osteoporose eingestuft. Als hidufigste Nebenwirkungen wurden eine erhohte
Rate von Hitzewallungen und Wadenkrampfen unter der Therapie beobachtet.

Zusammenfassend zeigt sich ein positives Nutzen-Risiko-Verhdltnis, so dall mit Raloxifen ein effektives Mittel zur Pravention und Therapie der
postmenopausalen Osteoporose zur Verfiigung steht, wobei besonders durch die Reduktion der Inzidenz des rezeptorpositiven Mammakarzinoms sowie
moglicherweise auch durch die protektiven Wirkungen am kardiovaskularen System fiir die Patientin wichtige Zusatznutzen bestehen.

Schliisselwérter: Osteoporose, Raloxifen, Fraktur, Mammakarzinom, Estrogene

The Use of Raloxifene In Prevention and Treatment of Postmenopausal Osteoporosis. Osteoporosis is a chronic, multifactorial, and age-related
disease affecting about 4-6 million patients in Germany. It is characterised by a low bone mass and microarchitectural deterioration of bone tissue,
which lead to increased bone fragility and a higher risk of fracture. One out of three postmenopausal women is affected by an osteoporosis-related
fracture, 15 % to 20 % of patients die within the first year after hip fracture. In women, 80 % to 90 % of the postmenopausal osteoporosis (type 1) is
a consequence of the physiological menopausal reduction of estradiol levels. Additionally, a number of further risk factors, diseases and pharmacological
treatments with deleterious effect on bone metabolism exists.

Raloxifene is the first SERM for the prevention and therapy of osteoporosis. Raloxifene showed a positive effect on bone and lipid metabolism
without showing any effect on the endometrium and a risk reduction on breast cancer. Prior history of thromboembolic diseases or severe climacteric
symptoms are accepted contraindications.

Antiresorptive therapy with raloxifene leads to a significant increase of bone mineral density due to suppression of osteoclastic activity. The
randomized, double blinded, placebo controlled, Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation (MORE) hereby comprised a risc reduction of 68 % of
clinical vertebral fractures during the first year of therapy. Three years of therapy showed a risc reduction of 55 % of first morphometric fracture. This
effect sustained during the fourth year of the study. Due to the conclusive study results, raloxifene was classified in category A of the evidence based
guidelines of the Dachverband Osteologie (DVO) equivalent to bisphosphonates.

In summary raloxifene has a positive risc-benefit ratio with a sustained reduction of osteoporotic fractures as well as a reduction of the indcidence
of receptor positive breast cancer and possibly cardiovaskular disease. ] Menopause 2004; 11 (1): 30-5.

Key words: osteoporosis, raloxifene, fracture, breast cancer, estrogen

erleidet im Laufe ihres Lebens eine osteoporoseassoziierte
Fraktur, wobei in den kommenden Jahren mit einer deut-
lichen Zunahme der Inzidenz zu rechnen ist. Diese Zahlen

it Eintritt in die Wechseljahre kommt es aufgrund
des physiologischen Abfalls der ovariellen Estrogen-
produktion zu multiplen funktionellen Veranderungen im
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weiblichen Korper. Neben den haufig auftretenden vegeta-
tiven Befindlichkeitsstorungen entstehen auch Langzeit-
folgen des Estrogenmangels mit einem erhohten Risiko
fur chronische Erkrankungen [1]. Auch die priméare post-
menopausale Osteoporose ist eine Folge des chronischen
Hormonmangels, bei der es zu einem tibermalligen Abbau
der Knochensubstanz mit Storung der Mikroarchitektur
kommt [2]. Dies fuihrt zu den typischen osteoporosebeding-
ten Frakturen, die fiir die Betroffenen eine drastische Ein-
schrankung der Lebensqualitdt und Lebenserwartung nach
sich ziehen [3]. In Deutschland sind vier bis sechs Millio-
nen Frauen von der Osteoporose betroffen. Jede dritte Frau

zeigen die Notwendigkeit flr eine wirksame Pravention
und Therapie [4]. Als erster auf dem Markt erhéltlicher
selektiver Estrogenrezeptormodulator (SERM) zur Praven-
tion und Therapie der postmenopausalen Osteoporose
stellt Raloxifen eine potente Moglichkeit dar, den durch
den Estrogenmangel bedingten Abbau des Knochens
Uber eine Interaktion mit den physiologischen Regu-
lationsmechanismen des Knochenstoffwechsels zu stop-
pen [5]. Die folgende Arbeit soll einen systematischen
Uberblick tGber das Wirkungsprofil von Raloxifen geben
und die Wirkungen und moglichen Nebenwirkungen dar-
stellen.
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Pathophysiologie der
postmenopausalen Osteoporose

Der Knochenstoffwechsel der Frau zeigt einen altersab-
hangigen respektive hormonabhangigen Verlauf. Mit dem
Einsetzen der Pubertdt erfolgt eine anabole, estrogen-
abhdngige Phase mit einem Wachstumsschub und Aufbau
von Muskel- und Knochenmasse bis zum Erreichen der so-
genannten ,peak bone mass” um das 25. bis 30. Lebens-
jahr. Wahrend bei Jungen eine lineare Beziehung zwi-
schen dem Aufbau der Muskelmasse und Knochenmasse
besteht, wird bei Mddchen mit dem Eintritt der Pubertit im
Verhaltnis zur Muskelmasse jedoch deutlich mehr Knochen-
masse aufgebaut als vor der Menarche. Dies macht den
EinfluB der weiblichen Sexualhormone auf die Regulation
des Knochenstoffwechsels deutlich, wobei es offenbar zu
einer Veranderung des Set-Points im physiologisch ange-
strebten Verhaltnis zwischen Muskel- und Knochenmasse
kommt [6]. Nach Erreichen der ,peak bone mass” folgt im
weiteren Verlauf des Lebens eine Plateauphase, in der die
Knochenmasse und die Knochenmineraldichte bei regel-
maligen Menstruationszyklen weitgehend erhalten blei-
ben. Auch in dieser stabilen Phase unterliegt der Knochen
einem stetigen Auf- und Abbau, dem sogenannten ,Bone
Remodelling” [7]. Mit Einsetzen der Wechseljahre wird
durch den postmenopausal einsetzenden Estradiolmangel
die tiber die Estrogene bewirkte Hemmung der osteokla-
stiren Resorption aufgehoben. Der Remodellingzyklus
wird auf ein hoheres Frequenzniveau eingestellt. Dies
fihrt zu einer hoheren Geschwindigkeit im Auf- und Ab-
bau. Durch die gesteigerte osteoklastare Aktivitdt entsteht
eine grollere Anzahl sowie tiefere Resorptionslakunen, die
durch die osteoblastdre Leistung nicht mehr vollstandig
aufgefullt werden. Es resultiert eine negative Bilanz, wel-
che zu einer Ausdiinnung der Knochenbalkchen fihrt. Bei
weiterem Fortbestehen der katabolen Stoffwechsellage
kommt es bis zum Verlust der Querverbindungen, die fur
die Bruchfestigkeit des Knochens von besonderer Bedeu-
tung sind. Dies fuihrt vor allem bei Knochen mit einem ho-
hen Anteil an trabekularer Struktur, wie zum Beispiel den
Wirbelkorpern, zu den osteoporosetypischen Sinterungs-
frakturen.

Das Risiko fiir das Entstehen osteoporotischer Fraktu-
ren ist nicht fur alle Frauen identisch, sondern ergibt sich
aus der Summe einer Vielzahl von Faktoren. So ist die ma-
ximale Knochenmasse (,peak bone mass”) zumindest
teilweise genetisch determiniert, wird aber auch durch
Lebensweise, Erndghrung, Bewegung, Medikamente und
andere dufere Einflisse bestimmt. Ein weiterer Reiz fur
den Knochen, neue Knochensubstanz gezielt aufzubauen,
entsteht gemall dem Wolff'schen Gesetz durch muskulare
Zugkréfte bei korperlicher Belastung. Bewegung und aus-
gewogenes Muskeltraining sind somit additiv wirkende,
protektive Faktoren, die fiir den Erhalt der Knochengesund-
heit von entscheidender Bedeutung sind. Die Kraftein-
wirkung Uber die sogenannten Microstrains stimuliert
Dehnungsrezeptoren und vermittelt einen Proliferations-
reiz. Zusatzlich besteht eine verbesserte Koordination und
Muskelkraft, die zu einer Verminderung des Sturzrisikos,
einer der entscheidendsten Risikofaktoren fiir eine Fraktur,
fahrt [3, 8].

Diagnostik und Pravention der Osteoporose

Die Grundlage jeder osteoprotektiven Therapie sollte die
konsequente Durchfiihrung der sogenannten BasismafS-
nahmen sein, Gber die eine deutliche Reduktion der indi-
viduellen Risikofaktoren erfolgt. Ein vollstandiges Konzept

schlieft eine knochenstoffwechselfreundliche Lebensfiih-
rung und Erndhrung mit ausreichend Bewegung und
Sonnenexposition, die Einschrankung schadlicher Genul3-
mittel und eine Sturzrisikoprophylaxe ein. Bei entspre-
chendem Risiko ist auch die regelmalige Kalzium- und
Vitamin-D-Supplementierung unverzichtbar [9].

Die Diagnose der Osteoporose, als Kombination aus
Anamnese mit Erfassung der Risikofaktoren, korperlicher
Untersuchung, Knochendichtemessung und weiterer ra-
diologischer und laborchemischer Untersuchungen, erfor-
dert dartiber hinaus eine individuell adaptierte, spezifi-
sche medikamentose Therapie [10].

Wie aus der Pathophysiologie ersichtlich, spielen die
Sexualhormone eine entscheidende Rolle in der Entste-
hung der primaren, postmenopausalen Osteoporose. Mit
der konventionellen Hormonersatztherapie (HRT) besteht
seit Jahrzehnten eine wirkungsvolle Option in der Praven-
tion des postmenopausal einsetzenden Knochensubstanz-
verlustes. Am Knochen fiihren Estrogene tber eine direkte,
rezeptorvermittelte Wirkung an Osteoblasten tber auto-
krine und parakrine Wirkungen zu einer Hemmung der
Osteoklasten und einer Stimulation der Osteoblastentatig-
keit. Neben einer Normalisierung der zuvor gesteigerten
Knochenresorption fiihrt dies zu einem dosisabhdngigen
Anstieg der Knochenmineraldichte [11]. Zusdtzlich kommt
es Uber eine gesteigerte Vitamin-D-Synthese zu einer ver-
besserten intestinalen Kalziumresorption. Weitere extra-
skeletale, frakturrelevante Wirkungen liegen in einer ge-
steigerten muskuldren Durchblutung und einer Verbesse-
rung der neuromuskuldaren Erregbarkeit. Die Durchfiih-
rung einer HRT zum Ausgleich des Estrogenmangels birgt
jedoch auch Risiken. Aus diesem Grunde mufS vor Einlei-
tung einer HRT immer eine ausfiihrliche Nutzen-Risiko-
Abwagung im Gesprach mit der Patientin vorausgehen.

Das Prinzip der selektiven
Estrogenrezeptormodulatoren (SERM:s)

Ziel der Entwicklung der SERMs war es, tber die physiolo-
gische Signalkette des Estrogenrezeptors, gewebsspezi-
fische estrogenagonistische Wirkungen am Knochenstoff-
wechsel sowie estrogenantagonistische Wirkungen am
Uterus und an der Brustdriise zu erzielen. Der erste selek-
tive Estrogenrezeptormodulator, der im Rahmen der adju-
vanten Therapie des rezeptorpositiven Mammakarzinoms
in die klinische Praxis eingeflihrt wurde, war Tamoxifen.
Neben der positiven Wirkung auf die Brustdriise zeigt das
Profil von Tamoxifen einen glinstigen Effekt auf den
Knochenstoffwechsel und die Knochenmineraldichte so-
wie auf den Fettstoffwechsel. In bezug auf den Uterus sind
allerdings eine stimulatorische Wirkung und eine erhohte
Rate an Endometriumkarzinomen bekannt.

Seit 1998 steht mit Raloxifen, chemisch ein syntheti-
sches Benzothiophenderivat, als SERM der 2. Generation
eine Substanz zur Verfligung, welche ihre pharmakologi-
sche Wirkung durch direkte Interaktion mit dem Estro-
genrezeptor entfaltet. Hierbei kommt es tiber eine physio-
logische Signalkette zu gewebsspezifischen, estrogen-
agonistischen Wirkungen am Knochenstoffwechsel und
am kardiovaskularen System sowie zu neutralen bzw.
estrogenantagonistischen Wirkungen am Uterus und an
der Brustdriise. Auch wenn die Substanz selbst keine
Steroidstruktur besitzt, geht sie spezifische Bindungen mit
Estrogenrezeptoren ein und st Gber die Modulation des
Rezeptors gewebsspezifisch teils agonistische, teils ant-
agonistische Effekte aus.

Die agonistische Wirkung am Knochen |6t sich durch
die Aktivierung alternativer Signalketten erkldren, wie sie
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zum Beispiel fir das Gen TGFP3 (TGF= Transforming
Growth Factor), ein potenter Osteoklasteninhibitor, belegt
ist.

Ein weiterer Faktor fur die teils gleich-, teils gegen-
sinnige Wirkung der SERMs zum Estrogen liegt in der un-
terschiedlichen Affinitdt zum Estrogenrezeptor o und 8
und deren gewebsspezifischer Verteilung, die eine hohe
Heterogenitat aufweist. a-Rezeptoren finden sich vermehrt
an der Brustdriise, dem Uterus und in der Leber. 3-Rezep-
toren finden sich im Knochengewebe, den BlutgefaBen,
der Lunge und im Urogenitaltrakt. Im ZNS finden sich bei-
de Rezeptoren zu etwa gleichen Teilen, aber durchaus un-
terschiedlicher Verteilung in den verschiedenen Hirn-
regionen. Bei gleichzeitigem Vorhandensein von Estrogen
und SERMs konnen diese auch als Antagonisten im klassi-
schen Sinne wirken, indem sie mit den Estrogenen um die
Bindungsstelle am Rezeptor konkurrieren und diesen
kompetitiv hemmen.

Das Wissen um die antagonisierende Wirkung der
SERMs an der Brustdrise wird seit Jahrzehnten erfolgreich
in der adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms einge-
setzt. Mit dem SERM der ,ersten Generation”, Tamoxifen,
werden die Estrogenrezeptoren des rezeptorpositiven
Mammakarzinoms blockiert, was zu einer verminderten
Proliferationsrate fihrt. Hieraus erklart sich die positive
Wirkung auf die Rezidivrate und Uberlebenszeit [5, 12—
14].

Spezifische Wirkung von Raloxifen

Skelettsystem/Osteoporose

Am Knochen zeigt Raloxifen primar eine antiresorptive
Wirkung tber eine Hemmung der osteoklastdren Resorp-
tion, wahrend die osteoblastdre Neubildung der Knochen-
matrix scheinbar unverdndert fortschreitet. Dies flhrt
zur Hemmung des zuvor bestehenden, progredienten
Knochensubstanzverlustes, gefolgt von einer Erhohung der
Knochenmineraldichte mit Stabilisierung auf hoherem
Niveau.

Die MORE-Studie (Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation) untersuchte 7705 postmenopausale Frauen
mit Osteoporose im Rahmen einer placebokontrollierten,
randomisierten Doppelblindstudie mit einer Zuteilung in
drei Gruppen: Placebo, Raloxifen 60 und 120 mg/die. Eine
Therapie mit Raloxifen 60 mg tdglich fuihrte nach vier Jah-
ren zu einer signifikanten Erhohung der Knochenmineral-
dichte gegentiber Placebo von 2,6 % an der Lendenwir-
belsidule sowie von 2,1 % am Oberschenkelhals (Abb. 1)
[15].

4 Lendenwirbelsiule

Mittlere Verdnderung %

0 12 24 36 48
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*p < 0,001 vs Placebo

Die Ergebnisse der MORE-Studie belegen hinsichtlich
des primdren Endpunktes der Frakturrate die schnelle und
anhaltende Senkung des vertebralen Frakturrisikos. Die
Auswertung der Einjahresdaten zeigte eine Risikoreduk-
tion fur neue klinische vertebrale Frakturen bei Frauen mit
und ohne vorbestehende Frakturen von 68 %. In den er-
sten drei Jahren reduzierte sich das Risiko fiir eine Wirbel-
korperfraktur bei Frauen ohne vorbestehende Fraktur um
55 %, das fur multiple Frakturen um 93 % (Abb. 2) [16-18].
Eine Analyse der Frakturraten im 4. Behandlungsjahr allein
erbrachte im Vergleich zu Placebo eine ebenfalls signifi-
kante Reduktion des vertebralen Frakturrisikos, und zwar
in der gleichen GroRenordnung, wie sie in den ersten drei
Jahren der Therapie beobachtet wurde, so da8 von einem
anhaltenden fraktursenkenden Effekt unter der Raloxifen-
behandlung ausgegangen werden kann.

Primar konnte eine Reduktion des Risikos fur extra-
vertebrale Frakturen nicht nachgewiesen werden, jedoch
konnte im Rahmen einer Subgruppenanalyse des MORE-
Studienkollektivs gezeigt werden, daf® auch die Rate an
neu auftretenden extravertebralen Frakturen bei Frauen
mit vorbestehenden hohergradigen, sog. schweren Wirbel-
frakturen (SQ Grad 3) — also bei Frauen mit vorbestehen-
der ausgepragter Osteoporose — signifikant um 47 % ge-
senkt wird [19]. Aufgrund dieser mit den Bisphosphonaten
vergleichbaren Frakturreduktion erfolgte die A-Klassifizie-
rung im Rahmen der Leitlinien der postmenopausalen
Osteoporose des Dachverbandes Osteologie (DVO) [9].

Kardiovaskulires System

Raloxifen zeigt am kardiovaskuldren System protektive
Wirkungen. Dies ist durch die Untersuchung mehrerer Sur-
rogatparameter belegt. So konnte in einer klinischen Stu-
die an postmenopausalen Frauen eine signifikante Reduk-
tion von LDL und Lp(a) sowie Apolipoprotein B gezeigt
werden. HDL, Apolipoprotein A1 und Triglyzeride zeigten
keine signifikanten Veranderungen [20]. Ferner kommt es
im Vergleich zu Placebo zu einer signifikanten Senkung
des Fibrinogens [21]. Als ebenfalls giinstig ist die Wirkung
auf das C-reaktive Protein einzustufen. In einer tber 6
Monate dauernden placebokontrollierten, klinischen Stu-
die wurde die Wirkung von Raloxifen mit der einer konti-
nuierlich-kombinierten HRT (konjugierte equine Estro-
gene 0,625 mg + MPA 2,5 mg) verglichen. Das C-reaktive
Protein blieb in der Placebogruppe unverdndert. In der
Raloxifen-Gruppe kam es zu einer nichtsignifikanten,
sechsprozentigen Abnahme des C-reaktiven Proteins,

Mit und ohne vorbestehende WKF Frauen ohne vorbestehende WKF
Yo Klinische WKF Erste WKF Multiple > 2 WKF
0

20 4

40 |

60

=55 %

80 _| —68%

100 - -93%

Abbildung 1: Anstieg der Knochendichte an der Lendenwirbelsdule unter
einer vierjahrigen Therapie mit Raloxifen 60 mg im Vergleich zu Placebo im
Rahmen der MORE-Studie; modifiziert nach [15].
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Abbildung 2: Schnelle und anhaltende Reduktion osteoporosebedingter
Wirbelkorperfrakturen nach einem und nach drei Jahren einer Therapie
mit Raloxifen 60 mg/Tag; modifiziert nach [16-18].
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wdhrend es unter der Hormontherapie zu einem hoch-
signifikanten Anstieg dieses kardiovaskuldren Risikofak-
tors kam [21, 22].

In bezug auf tatsachlich auftretende, harte kardio-
vaskuldre Endpunkte, wie Herzinfarkt und Schlaganfall, er-
gab sich im Rahmen einer weiteren Auswertung der MORE-
Studie in der Gesamtpopulation nach 4jahriger Behandlung
kein Unterschied zu Placebo. Bei Frauen mit einem erhéhten
kardiovaskuldren Ausgangsrisiko zu Beginn der Behandlung
konnte jedoch eine signifikante Reduktion des Risikos um
40 % fur das Auftreten akuter kardiovaskuldrer Ereignisse
(koronar und zerebrovaskuldr) nachgewiesen werden
(Abb. 3) [23]. Das Risiko fir todlich oder nichttodlich ver-
laufende Schlaganfalle sank signifikant um 61 %.

Weitere Ergebnisse durch derzeit laufenden Studien,
wie z. B. der RUTH-Studie (Raloxifene Use in the Heart),
werden in Zukunft detailliertere Beurteilungen zur kardio-
protektiven Potenz von Raloxifen ermoglichen.

Brustdriise

An der Brustdruse liel$ sich fir Raloxifen eine protektive
Wirkung in bezug auf die Inzidenz des Mammakarzinoms
bei Frauen mit Osteoporose nachweisen. In einer Auswer-
tung der gepoolten Dosierungen von Raloxifen in der
MORE-Studie tber 4 Jahre zeigte sich im Vergleich zur
Kontrollgruppe ein signifikanter Riickgang neu diagnosti-
zierter Mammakarzinome um 62 %. In Abhdngigkeit vom
Estrogen-Rezeptor-Status (ER) ergab sich eine Reduktion
des Risikos fur ein invasives ER-positives Mammakar-
zinom gegentiber Placebo sogar um 84 %. Die Rate ER-
negativer Mammakarzinome blieb aufgrund der estrogen-
rezeptorvermittelten Wirkung von Raloxifen erwartungs-
gemall jedoch unbeeinflulst (Abb. 4) [24].

Anzahl Ereignisse
Placebo RLX 60 mg
MN=317 N=359
41 28  Alle CV Ereignisse o )
24 18  Alle koronaren Ereignisse —— Ee—
20 18  Koronartod/MI/Instab. Angina 3
17 10 Alle zerebrovaskuliren Ereignisse [ 3
14 6 Alle Schlaganfille e
00 02 04 06 OE 10D 1,2 14 16
Relatives Risiko (95 % C1)

Abbildung 3: Risikoreduktion kardiovaskularer Ereignisse in der Hoch-
risikogruppe im Rahmen der MORE-Studie (4 Jahre; Raloxifen 60 mg/d
vs. Placebo); modifiziert nach [23].
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Es ist allerdings noch zu frith, um fiir den Einsatz von
Raloxifen auch zur Primarpravention von Brustkrebs eine
endgultige Aussage zu treffen. Mit der derzeit laufenden
STAR-Studie (Study of Tamoxifen And Raloxifene) wird
dieser Aspekt gezielt im Vergleich zur Wirksamkeit von
Tamoxifen im Rahmen der Primarpravention des Mamma-
karzinoms bei Hochrisikopatientinnen untersucht. Osteo-
porosepatienten scheinen jedoch hinsichtlich des vermin-
derten Auftretens von Brustkrebs von einer Behandlung
mit Raloxifen zu profitieren.

Uterus

Als wichtiger Unterschied zum Tamoxifen und zur Estro-
genmonotherapie verursacht Raloxifen keinen stimulie-
renden Effekt auf das Endometrium. Uterine Blutungen tra-
ten unter Raloxifen nicht haufiger als bei den Kontrollen
auf. Auch nach dreijahriger Behandlung konnte im Rah-
men von Uber 3000 Ultraschalluntersuchungen sowie
Endometriumbiopsien keine Zunahme der Endometrium-
dicke bzw. von Endometriumhyperplasien/-karzinomen
im Vergleich zur Placebogruppe festgestellt werden
(Abb. 5) [20, 21, 25].

Risiken und Nebenwirkungen

In der Dosierung von 60 mg/die, die unabhéngig von der
Tageszeit oder Mahlzeiten eingenommen werden kann,
zeigt sich ein insgesamt sicheres und gut vertragliches
Wirkprofil. Von klinischer Bedeutung ist die mogliche Zu-
nahme von Hitzewallungen, die besonders bei der Gruppe
der 55jdhrigen um etwa 6 % gegeniber den Kontrollen
erhoht ist, wobei diese Nebenwirkung vor allem in den
ersten sechs Behandlungsmonaten auftritt [24, 26]. Des
weiteren traten Wadenkrampfe bei zirka 5,5 % der Patien-
tinnen auf (1,9 % in der Placebogruppe).

Die klinisch bedeutsamste Nebenwirkung ist jedoch
das erhohte Risiko fiir thromboembolische Erkrankungen.
Hierbei zeigte sich im Vergleich zu den Kontrollen unter
einer Therapie mit Raloxifen etwa eine Verdoppelung des
Risikos fiir eine tiefe Venenthrombose, Lungenembolie
und Retinavenenthrombose. Dies entspricht der Risiko-
erhohung unter einer HRT und einer Tamoxifentherapie
(Abb. 6) [24, 27-29].

Anwendungsempfehlung

Werden alle derzeit verfligbaren Informationen zusam-
mengefalit, so ist Raloxifen als ein wirksames Therapeuti-
kum zur Pravention und Therapie der postmenopausalen

= Placebo
RLX60

Endometriumsdicke (mm)

Monate

Abbildung 4: Wirkung von Raloxifen auf das Risiko fiir invasive Mam-
makarzinome im Rahmen der MORE-Studie (4 Jahre; Raloxifen 60 mg/d
vs. Placebo); modifiziert nach [24].
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Abbildung 5: Wirkung von Raloxifen auf die Endometriumdicke im Rah-
men der MORE-Studie (3 Jahre; Raloxifen 60 mg/d vs. Placebo); modifi-
ziert nach [25].
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Abbildung 6: Relatives Risiko fiir thromboembolische Ereignisse. Ergeb-
nisse aus keinen direkten Vergleichsstudien! 1. Grady D et al. [27];
2. Writing Group for the Women’s Health Initiative [28]; 3. Fisher B et al.
[29]; 4. Cauley JA et al. [24].

Osteoporose einzustufen. Aufgrund der oben aufgefiihrten
Studienergebnisse wurde im Rahmen der evidenzbasierten
Leitlinien des Dachverbands Osteologie (DVO) Raloxifen,
aquivalent zu den Aminobisphosphonaten, auch mit der
A-Klassifizierung versehen und als Therapie der ersten
Wabhl fur die postmenopausale Osteoporose empfohlen.

Im klinischen Einsatz konnen, besonders bei frithpost-
menopausalen Frauen, meist voriibergehende klimakteri-
sche Beschwerden auftreten. Wichtig ist, bestehende oder
in der Vorgeschichte aufgetretene venose Thromboembo-
lien aufgrund der unter der Therapie beobachteten leicht
erhohten Inzidenz als Kontraindikation zu beachten. Dem
gegenlber stehen jedoch die in der MORE-Studie belegte
rasche und anhaltende Frakturreduktion, die positiven
Wirkungen in bezug auf kardiovaskuldre Risikofaktoren
und Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignisse sowie das er-
niedrigte Risiko fir das Auftreten eines Mammakarzinoms.
Insgesamt gesehen, liegt somit unter Berticksichtigung der
Kontraindikationen ein sehr gutes Nutzen-Risiko-Verhalt-
nis fur den Einsatz von Raloxifen bei postmenopausalen
Frauen mit Osteoporose oder einem hohen Osteoporoseri-
siko vor.
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