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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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RALOXIFEN BEI
0STEOPOROSE-
GEFAHRDETEN
FRAUEN

STUDIENZIEL

Das primare Studienziel einer
prospektiven, randomisierten,
plazebokontrollierten, doppel-
blind durchgefiihrten internatio-
nalen Multicenter-Studie war, die
Effektivitat von 60 mg oder

120 mg des selektiven Ostrogen-
rezeptormodulators Raloxifen bei
7.705 postmenopausalen Frauen
mit etablierter Osteoporose (Pra-
senz vertebraler Frakturen oder
Verminderung der Knochendichte
[Lendenwirbelsdule oder Ober-
schenkelhals] nach WHO-Kriteri-
en) auf Wirbelkorperfrakturen und
Knochendichte (BMD) des Schen-
kelhalses und der Lendenwirbel-
sdule zu untersuchen. Sekundare
Endpunkte: nichtvertebrale Frak-
turen, Haufigkeit von Brustkrebs.

Plazebo: 2.576 Frauen, Raloxifen
60 mg: 2.557 Frauen, Raloxifen
120 mg: 2.572 Frauen; Durch-
schnittsalter aller Frauen: 67 Jah-
re. Alle nahmen zusatzlich

500 mg Kalzium und 400-600 U
Cholecalciferol taglich ein. Etwa
zwei Drittel aller Frauen hatten
eine erniedrigte BMD ohne Frak-
tur, ein Drittel hatte Wirbelkorper-
frakturen.

FERGEBNISSE

Bei 10,1 % (Plazebo), 6,6 %
(Raloxifen 60 mg) und 5,4 %
(Raloxifen 120 mg) der Patientin-
nen wurde mindestens 1 neue
vertebrale Fraktur innerhalb von 3
Jahren festgestellt (standardisierte

* Th. v. Holst, W. Distler, M. Déren, D.
Felsenberg, B. Schultz-Zehden, A. Wolf,
Th. Romer
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Auswertung von Rontgenaufnah-
men). Sowohl in der Gruppe mit
bereits erniedrigter Knochen-
dichte (T-Score < 2,5) zu Studien-
beginn als auch in der Gruppe
von Frauen mit bestehenden Frak-
turen war das relative Risiko (RR),
eine neue Wirbelkorperfraktur zu
bekommen, um 50 % bzw. 30-
50 % je nach Raloxifen-Dosis
reduziert (Tabelle 1) [1]. Die
BMD stieg signifikant um 2,1 %
(2,4 O/o) und 2,6 0/0 (2,7 %) im
Bereich Femur und LWS bei Ein-
nahme von Raloxifen 60 mg (120
mg) im Vergleich zu Plazebo an.

M. Doren fur den Vorstand der Deutschen Menopause Gesellschaft™

STELLENWERT VON RALOXIFEN IN DER
THERAPIE OSTEOPOROSEGEFAHRDETER
FRAUEN — EIN KOMMENTAR

Fir nichtvertebrale Frakturen wur-
den keine Unterschiede zwischen
Plazebo und den aktiven Behand-
lungsgruppen festgestellt (sekun-
darer Endpunkt).

In dieser Studie wurden 40 invasi-
ve und 12 duktale In-situ-Mamma-
karzinome registriert (jahrliche
Mammographien). Es wurde eine
Reduktion des Risikos invasiver
Mammakarzinome um 76 % bei
den Raloxifen-Anwenderinnen
beobachtet; falls der Tumor dstro-
genpositiv war, um 90 %. Ostro-
genrezeptornegative, invasive

Tabelle 1: Reduktion des relativen Risikos einer Wirbelkorperfraktur

Raloxifen 60 mg

Kollektiv I" (n) 1490
Frauen mit > 1 Wirbelkérperfraktur

n (%) 35(2,3)

RR (95 % KIl) 0,5 (0,4-0,8)
NNT 46

Kollektiv 11" (n) 769

Frauen mit > 1 Wirbelkérperfraktur

n (%) 113 (14,7)
RR (95 % KiI) 0,7 (0,6-0,9)
NNT 16

Kollektiv I + 11

RR (95 % Kl) 0,7 (0,5-0,8)

Raloxifen 120 mg  Plazebo
1512 1522

42 (2,8) 68 (4,5)
0,5 (0,4-0,9)

59

765 770

82 (10,7) 163 (21,2)
0,5 (0,4-0,7)
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0,6 (0,4-0,7)

" Erniedrigte BMD (T-Score < 2,5); “ Erniedrigte

BMD + pravalente Wirbelkérperfraktur oder

> 2 préavalente Frakturen unabhéngig von der BMD; RR = relatives Risiko; KI = Konfidenz-
intervall; NNT = numbers needed to treat = Anzahl von Patientinnen, die behandelt werden

miissen, um eine Fraktur zu vermeiden; nach [1

|

Tabelle 2: Risikoreduktion bei Mammakarzinomen

Raloxifen Plazebo Relatives
60+120 mg Risiko (95 %)
Studienteilnehmerinnen 5.129 2.576
Beobachtungszeit (Frauen-Jahre) 15.007 7.484
Invasive Mammakarzinome 13 27 0,24 (0,13-0,44)
Anzahl pro 1.000 Frauen-Jahre 0,9 3,6
Invasive + In-situ-Mammakarzinome 22 32 0,35 (0,21-0,58)
Anzahl pro 1.000 Frauen-Jahre 1,5 4,3
Ostrogenrezeptor (invasive Karzinome)
positiv 4 20 0,10 (0,04-0,24)
negativ 7 4 0,88 (0,26-3,00)
unbekannt 2 3
Nach [2]
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Mammakarzinome waren in allen
Gruppen selten (Tabelle 2) [2].

Neben- und Wechselwirkungen:

Die Anzahl von venésen Throm-
boembolien wurde durch Raloxi-
fen signifikant erhoht (RR 3,1):

38 (5) tiefe Venenthrombosen und
17 (3) Lungenembolien in den
Raloxifengruppen (Plazebo). Es
wurden 4 Endometriumkarzinome
in der Plazebo-, 4 in der Raloxi-
fen 60 mg-Gruppe, 2 in der 120
mg-Gruppe diagnostiziert, diese
Unterschiede waren nicht signifi-
kant. Die bei 1.781 Frauen trans-
vaginalsonographisch bestimmte
doppelte Endometriumdicke stieg
im Mittel um 0,01 mm bei Ralo-
xifentherapie an und verminderte
sich um 0,27 mm in der Plazebo-
gruppe nach 3 Jahren. Vaginale
Blutungen waren in allen Grup-
pen gleich selten: 3,1 % in der
Plazebo-, 3,4 % in der Raloxifen
60 mg- und 2,8 % in der Raloxifen
120 mg-Gruppe. Hitzewallungen
wurden von 9,0 % (Plazebo),

9,7 % (Raloxifen 60 mg) und

11,6 % (Raloxifen 120 mg) der
Frauen angegeben. Dies fiihrte
bei 0,6 % (0,1 %) der Raloxifen-
(Plazebo-)Patientinnen zum
Studienabbruch.

KOMMENTAR

Raloxifen 60 mg bzw. 120 mg
taglich vermindert das Risiko fur
Wirbelkorperfrakturen um 30
bzw. 50 % bei postmenopausalen
Frauen mit erhohtem Osteoporo-
serisiko, d. h. niedrige Knochen-
dichte und/oder pravalente Wir-
belkorperfraktur(en). Diese Ergeb-
nisse sind konsistent mit einer
anderen Raloxifen-Studie, die
einen BMD-Anstieg bei jlingeren

postmenopausalen Frauen ohne
Frakturen zeigte [3]. Zur Zeit lie-
gen keine publizierten direkt ver-
gleichenden Studien mit anderen
antiresorptiv wirkenden Medika-
menten vor. Bei aller Vorsicht darf
wohl angenommen werden, daf$
trotz geringerer Effekte auf den
Knochenmineralgehalt verglichen
mit dem Bisphosphonat Alendro-
nat das Ausmal’ der Reduktion
von Wirbelkorperfrakturen durch
Raloxifen dhnlich ist [4]. Eine
vergleichende Bewertung mit ei-
ner Ostrogenersatztherapie ist
kaum moglich, da zur Zeit nur
Ergebnisse einer 1-Jahres-Studie
(n =75) vorliegen, diese Fallzahl
erlaubt keine Einstufung dieser
Arbeit als Frakturstudie [5]. Bei
einer wachsenden Verfuigbarkeit
osteoprotektiver Substanzen ge-
winnt das Spektrum nichtossarer
Neben- und Wechselwirkungen
fur die Therapieauswahl eine zu-
nehmende Bedeutung [6]. Eine
ernsthafte Nebenwirkung von
Raloxifen — Erhéhung des relati-
ven Risikos venoser Thrombo-
embolien — scheint dem einer
Ostrogensubstitutionstherapie
vergleichbar. Weitere Ergebnisse
sind von laufenden Osteoporose-
Praventionsstudien — Raloxifen
versus konjugierte equine Ostro-
gene — zu erwarten. Die Haufig-
keit von Brustkrebs innerhalb von
drei Jahren wurde signifikant
durch Raloxifen reduziert; von
anderen antiresorptiv wirkenden
Medikamenten ist dieser Effekt
nicht bekannt. Langzeitergebnisse
liegen noch nicht vor. Ergebnisse
einer amerikanischen Brustkrebs-
praventionsstudie postmenopau-
saler Frauen mit erhohtem Brust-
krebsrisiko — Vergleich
Tamoxifen/ Raloxifen — sind nicht
vor 2004 zu erwarten [7]. Analo-
ges gilt

fur den Bereich Herz-Kreislauf-

RALOXIFEN BEI
0STEOPOROSE-
GEFAHRDETEN
FRAUEN

Erkrankungen; Resultate primarer
Praventionsstudien mit klinischen
Endpunkten liegen derzeit weder
fir definierte Ostrogensubstitutio-
nen noch fiir Raloxifen vor; Bis-

phosphonate scheinen keine kar-
diovaskuldren Effekte ausziiben.
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