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Raloxifen: Gegenwart/Zukunft -
Sicherheit, Langzeitdaten und Zusatznutzen

P Stute

B 1. Einleitung logie, vendse Thromboembolien (VTE), kardiovaskulare Er-
krankungen (CVD), Malignome und Mortalitat fokussiert [1].
Die Suche nach der idealen Substanz fur die Behandlung varder MORE- plus CORE-Studie traten allgemein mit einer
Ostrogenmangelassoziierten Symptomen und Erkrankungenistidenz von mehr als 2 % bzw. unter RLX signifikant haufi-
nicht neu. Bereits in den 30er Jahren des letzten Jahrhundggsals unter Placebo folgende Symptome auf: grippeahnliche
wurden die ersten selektiven Ostrogenrezeptormodulator8gmptome, Wadenkrampfe, Hitzewallungen (v.a. in den ersten
(SERM) entwickelt, die die gewiinschten Ostrogeneffekte, ab@Monaten) und Pollakisurie. RLX erhohte nicht das Risiko
nicht deren Nachteile besitzen. SERMs sind nicht alle gleictiir Endomemetriumhyperplasie und -karzinom, postmeno-
sondern sind entsprechend ihrer chemischen Struktur in sielpaisale Blutungsstérung, Ovarialkarzinom und vulvovaginale

Subgruppen zu unterteilen. Beschwerden. Allerdings wurden in der MORE- plus CORE-
Studie signifikant haufiger Endometriumpolypen diagnostiziert,
B 2. Raloxifen die jedoch alle benigne und nicht im Zusammenhang mit vagi-

nalen Blutungen auftraten.
Raloxifen (RLX) gehort zur Subgruppe der Benzothiopene. In
der Schweiz steht es seit 1998 zur Behandlung der Osteopddés VTE-Risiko wird durch RLX ahnlich wie durch eine kon-
und Osteoporose zur Verfugung. In den USA wurde die Indrentionelle orale Hormontherapie oder Tamoxifen verdoppelt.
kation 2007 auf die Pravention des Mammakarzinoms bei poSemit ist RLX bei bestehenden oder in der Vorgeschichte auf-
menopausaler Osteoporose und die Pravention des postmegeiretenen VTES einschlie3lich Lungenembolien, tiefein-B
pausalen Mammakarzinom bei hohem Mammakarzinomrisik@nenthrombosen und Retina-Venenthrombosen kontraindiziert.
erweitert. Zu den Zulassungsstudien fur RLX z&hlen die MubDa vorausgegangene VTES und langere Immobilisierungspha-
tiple Outcomes of Raloxifene Evaluation (MORE), Continuingen das Risiko fiir eine VTE erhéhen kénnen, sollen SERMs
Outcomes Relevant to Evista (CORE), Raloxifene Use for tladgesetzt werden, wenn entweder durch unvorhergesehene
Heart (RUTH) und Study of Tamoxifen and Raloxifene (STARIKrankheit oder durch eine and&#uation einédngere”hase

(Tabelle 1). der Immobilisierung eintritt. Dies sollte im Falle der Kraek
unmittelbar, ansonsten 3 Tage vor demmtreten der Irmobi-
Wirksamkeit von Raloxifen lisierung erfolgen. Die Therapie sollte erst wieder begonnen

Raloxifen 60 mg/Tag ist in der Schweiz zur Behandlung dererden, wenn die volle Mobilitat der Patientin wiederherge-
Osteopenie und Osteoporose zugelassen. Es reduziert signifilsaelit ist. RLX senkt Gesamt-Cholesterin und LDL-Cholesterin,
das Risiko fur vertebrale Frakturen. Die Wirksamkeit bezugliobhne HDL-CH und Triglyzeride zu verandern. Die Herzinfarkt-
einer Risikoreduktion von non-vertebralen Frakturen erfolgiend Apoplexinzidenz war in der MORE- plus CORE-Studie
nur in post-hoc-Analysen, vor allem in der Subgruppe dén Vergleich zu Placebo nicht erhoht. Allerdings war in der
Frauen mit pravalenten vertebralen Frakturen (Tabelle 2). RUTH-Studie an kardiovaskular vorerkrankten Frauen das Ri-

sikofir todliche Schlaganfalle signifikant erhéht. Somit sollte
Sicherheit von Raloxifen RLX bei Frauen mit erhéhtem Schlaganfallrisiko (z. B. Arthero-
Im Kontext der Sicherheitsaspekte von RLX wird im Folgendesklerose, Vorhofflimmern, St. n. TIA) méglichst nicht einge-
auf die Bereiche akute Symptomatik bzw. Befinden, Gynaksetzt werden.

Tabelle 1: Charakteristika der wesentlichen Raloxifen-Studien.

Name MORE '94-"99 CORE '99-'03 RUTH "'98-'05 STAR '99-'04

Pat.zahl [n] 7705 4011 10 101 19474

Patienten- Postmenopause, Kohorte MORE, Postmenopause, KHK oder Postmenopause, hohes

charakteristika Osteoporose mittleres Alter 65,8 Jahre mehrere KHK Risikofaktoren, Mammakarzinomrisiko
(BMD / vertebrale Fraktur), mittleres Alter 67,5 Jahre oder LCIS,
mittleres Alter 67 Jahre mittleres Alter 58,5 Jahre

Therapie RLX 60 mg—-RLX 120 mg RLX 60 mg - Placebo RLX 60 mg — Placbo TAM 20 mg - RLX 60 mg
— Placebo

Follow-up < 4 Jahre < 4 Jahre < 7 Jahre < b Jahre

Prim. Endpunkt Knochendichte, Invasive Koronare Ereignisse, Invasive Mammakarzinome
vertebrale Frakturen Mammakarzinome invasive Mammakarzinome

Sek. Endpunkte  non-vertebrale Frakturen, non-vertebrale Frakturen, Apoplex, kardiovaskuldre und nicht-invasive Mammakarzinome,
Knochenstoffwechsel, Knochendichte allgemeine Mortalitat, karzinome, Endometriumkarzinom,
Lipide, Kognition, Frakturen, venése Thrombo- Frakturen, kardiovaskulare
kardiovaskulares Risiko, embolien, alle Mamma- Erkrankungen, vendse Thrombo-
Mammakarzinom, karzinome, weitere embolien, Lebensqualitét,
Endometriumkarzinom kardiovaskulare Parameter Mortalitat, Katarakt

RLX = Raloxifen, TAM =Tamoxifen, KHK = Koronare Herzerkrankung, LCIS = Lobuldres Carcinoma in situ der Brust, BMD = Bone mineral density (Knochendichte)
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Zusatznutzen von Raloxifen auf kardiovaskulare Todesfalle. Allerdings reduzierte eine
Die Gabe von RLX 120 mg/die reduzierte in der MORE-StudiRaloxifen-Behandlung das Risiko fir einen Tod nicht-kardio-
das Risiko einer milden kognitiven Beeintrachtigung, aber nicliiskularer Ursache um 22 %. Das Risiko fir einen Tod bedingt
der Demenz [2]. In einer weiteren Studie an gesunden Frawdirch eine Krebserkrankung war nicht signifikant reduziert.
Uber 70 Jahren verbesserte RLX 60 mg/die signifikant das véiterdings war das Risiko fir einen Tod nicht-kardiovaskula-
bale Gedachtnis [3]. Die Datenlage zu RLX und Affekt (Angster und nicht-krebsbedingter Ursache signifikant vermindert.
Depression) ist inkonsistent [3, 4]. Dies lag Uberwiegend daran, dass Todesfalle, verursacht durch

eine Infektion oder eine Sepsis, in der Raloxifen-Gruppe auf-

Der Einfluss von RLX auf die weibliche Brust ist ginstig. E?allend seltener beobachtet wurden. Es ist noch unklar, wie

konnte eine signifikante Abnahme der mammographischen . . . -
: N . e . genau sich eine Raloxifen-Behandlung auf infektiose Todes-
Dichte wahrend einer 2jahrigen RLX-Anwendung gezeigl. .
) alle auswirkt.
werden [5]. Es kam ausserdem weder zu eine Zunahme von

Mastodynie wahrend 6- bis 12monatiger RLX-Anwendung [6] .
noch zu einer Veranderung der BIRADS-Klassifikation nacll 3. Fazit

Lahriger RLX-Anwendung [7]. Die Studien MORE, CORERLX ist das einzige SERM, welches von der EMEA und Swiss-

und RUTH zeigten im Vergleich zu Placebo alle eine signifi- ~ .~ =" :
. . S edic fur die Behandlung der Osteopenie und Osteoporose
kante Reduktion des Mammakarzinomrisikos. In der STAR- . R . .
; . P . zugelassen ist. RLX erhoht das Risiko fiir das Auftreten von
Studie wurde RLX mit Tamoxifen im Hinblick auf die Protek- . s
- - . . . vasomotorischen Beschwerden, VTEs und tédlichen Schlag-
tion eines Mammakarzinoms verglichen [8]. Hierzu wurden

. . - . aﬂféllen; Letzteres konnte bisher nur bei kardiovaskularen
Frauen mit erhéhtem Brustkrebsrisiko eingeschlossen. Na\?orerkrankun en gezeigt werden. RLX hat dageaen keinen
72 Behandlungsmonaten erwiesen sich Raloxifen und Tal gen 9 9 ' 9eg

; . L N L . influss auf das allgemeine kardiovaskulare Erkrankungs- und
xifen als aquieffektiv hinsichtlich der Pravention invasiver, L . . .
: . . . Apoplexrisiko. Das Endometrium wird durch RLX nicht be-
Mammakarzinome. Etwa ein Jahr spater, nach einem Follow: . ) . .
. . einflusst. Im Sinne eines Zusatznutzen reduziert RLX das Ri-
up von insgesamt 81 Monaten, ergab der weitere Head-to-Hegu&-

. o . . ko fur invasive Mammakarzinome, die allgemeine Mortali-
Vergleich, dass Raloxifen invasive Mammakarzinome nur n}l . o T
. . . . . at und evtl. altersbedingte kognitive Beeintrachtigungen und
einer 76 % Wirksamkeit von Tamoxifen reduzierte, aber ge- -
N . . T o ffektstorungen.

genliber Tamoxifen andere Vorteile bot, wie eine signifikante

45 % Reduktion des invasiven Endometriumkarzinoms, 81 %

Reduktion der Endometriumhyperplasie und 55 % Reduktiditeratur:

der Hysterektomierate [9]. Werden schwerwiegende, positiy/artinoS, Disch D, Dowsett SA, Keech CA,
ershon JL. Safety assessment of raloxifene

P, Fernandes CE, Romaguera J. Comparison
of the effect of raloxifene and continuous-

Ereignisse gegen schwerwiegende, negative Ereignisse au{f;@-eigm vears in a clinical trial setting,
wogen, dann betrégt die Benefit-Risiko-Ratio flr Tamoxifefurr Med Res Opinion 2005; 21: 1441-52.

. D . 2. Yaffe K, Krueger K, Cummings SR, Black-
7:1und for RLX 13:1. well T, Henderson VW, Sarkar S, Ensrud K,
. . . L . rady D. Effect of raloxifene on prevention
In elner_al_<tuellen S_tudle _vvurde die Mortalitat unter einer RLXg gementia and cognitive impairment in
Therapie im Vergleich mit Placebo anhand des Datensatzes @dsgvomen: the Multiple Outcomes of
H P H aloxifene Evaluation (MORE) randomized
MORE, CORE und RUTH untersucht [10]. Die Haufigkeit vorjalorfent Py 3008, 163, 5506
Todesfallen war in der RUTH- im Vergleich zur MORE- plus jacobsen DE, Samson MM, Emmelot-Vonk
CORE-Studie erhoht, daim Gegensatz zur MORE- plus CORIE, Verhaar HJ. Raloxifene improves ver-

. . . . . bal memory in late postmenopausal women:
Studie bei den Frauen in der RUTH-Studie eine KHK oder el domized, double-blind, placebo-con-

erhdhtes kardiovaskuléres Risiko vorliegen musste. Da sich dliged trial. Menopause 2010; 17: 309-14.
Ergebnisse der Sterblichkeitsanalyse innerhalb der einzelﬁgﬁ”'dag AY, Karsidag C, Buyukbayrak

. .. . . . , Kars B, Pirimoglu M, Unal O, Turan MC.
Studien gegenseitig nicht beeinflussten, wurden die Daten dgéxitene: s it really effective on mood

Studien gepoolt. Eine Raloxifen-Therapie hatte keinen Einfluggnges in postmenopausal osteopenic
women? J Psychosom Obstet Gynaecol

2010; 31: 273-8.
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- | v XI . B
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