2005/2

OSTEOLOGIAI KOZLEMENYEK 109

Raloxifen hatdsara a poszimenopauzds csigolyatorések és az emlérak
kockazatdnak csokkenése fiiggetlen a korabbi hormonkezeléstdl
0. Johnell, J. Cauley, P. Kularni és mtsai. J. Fam. Pract. 2004. 30. 789—796.

Az oestrogent is tartalmaz6 hormonpotld kezelés (HRT)
klimakteridlis panaszok enyhitésére, valamint a poszt-
menopauzas noket fenyegetd idiilt betegségek (példaul
osteoporosis ¢és sziv-érrendszeri korképek) megeldzésére
hasznaltak. Ha nem jelentkeznek klimakteridlis panaszok
¢és csupan az osteoporosis megelézése a cél, az FDA ja-
vasolja mds, oestrogent nem tartalmazo készitmények al-
kalmazasat. Figyelmeztet tovabba, hogy a hormonpotld
kezelést a legalacsonyabb hatasos ddzissal €s a terapids
célok eléréséhez elegendd, lehetd legrovidebb ideig kell
fenntartani. Az FDA ajanlasait megismerve a poszt-
menopauzas nék tetemes hanyada abbahagyta a HRT-t.
Mindazonaltal, a HRT felfiiggesztése esetén fokozodhat
a csontreszorpcio és felgyorsulhat a csontvesztés titeme,
¢és ezek a folyamatok megfelel6 kezelés hijan fokozzak
az osteoporotikus csonttorések bekovetkezésének kocka-
zatat.

A szérum oestrogen-receptor modulatorok (SERM)
csoportjaba tartozo raloxifen nem hormon hatasu vegyii-
let. Ennek ellenére, az oestrogen-receptorokhoz kotédve
a csontotokban, a sziv-érrendszerben és az emlészovet-
ben fejti ki hatasat. A posztmenopauzas nékon elvégzett,
4 ¢v id6tartamu MORE (Multiple Outcomes of Ralox-
ifene Evaluation) vizsgalat résztvevoit az osteoporosis
megelézésére és kezelésére torzskonyvezett, 60 mg/nap
dozisban adagolt raloxifennel kezelték. Ennek hatasara
nétt a csontok asvanyianyag siriisége (BMD), illetve
szignifikansan ¢s tartosan mérséklédott az Gjabb csigo-
lyatorések bekovetkezésének kockazata. Ebben a tanul-
manyban a szerzok azt vizsgaltak, hogy a korabbi hor-
monpo6tld kezelés befolyasolja-e a raloxifen ujabb csigo-
lyatorések, sziv-érrendszeri szovédmények, illetve az
emldrak kockazatara kifejtett hatasat, a MORE vizsgalat-
ba tortént bevonast megel6z6en HRT-val kezelt vagy
nem kezelt posztmenopauzas nékon.

Beteganyag és modszer

A MORE vizsgalat elsddleges végpontja, az osteo-
porotikus csonttorések gyakorisaga volt; az emldrak gya-
korisagat elére meghatarozott masodlagos végpontként,
mig a sziv-érrendszeri szovodményekét masodlagos, biz-
tonsagi mutatoként gyiijtotték.

A vizsgalatba 7705 legfeljebb 80 éves, legalabb 2 éve
posztmenopauzas ¢s radiologiai elvaltozasokkal jar6 csi-
golyatoréssel rendelkezé-, illetve csontsiiriségiik alapjan
osteoporoticus nét vontak be. Korabbi hormonpétld ke-
zelésrdl 7682 résztvevd esetében allt rendelkezésre adat;
ezek 29%-a (2235) részesiilt HRT-ben a vizsgalatot meg-

el6zden. A résztveviket random valogatassal soroltak a
60 mg/nap vagy 120 mg/nap raloxifennel, illetve place-
boval kezelt csoportokba. Minden résztvevd napi 500 mg
kalciumot ¢és 400-600 NE D-vitamint is kapott.

A 3 éves terapias periodust 1 éves, kettésvak feltételek
kozott lebonyolitott kiterjesztés kovette. Az elemzés a
vizsgalat 48 honapos id6tartama alatt bekovetkezett csi-
golyatoréseket, sziv-érrendszeri szovodményeket és em-
16rakos megbetegedéseket dolgozza fel.

A csonttioréseket szemikvantitativ kritériumok alapjan
a vizsgalat kezdetekor, valamint 2, 3, illetve 4 év mulva
késziilt gerincrontgen felvételek dsszehasonlitasaval azo-
nositottak vagy a panaszok ¢s tiinetek esetén korisméz-
ték, ha a gyanut a késobbi rontgenvizsgalat is alatamasz-
totta. A lumbalis csigolyak és a femurnyak csontstirtisé-
gét évente ellendrizték DEXA-val.

Minden egyes ellenérzé vizit alkalmaval értékelték a
sziv-érrendszeri szovodményeket (infarctus, stroke, coro-
naria mutétek). A legalabb 4, a RUTH (Raloxifene Use
for The Heart) vizsgalat bevonasi feltételei alapjan elbi-
ralt rizikofaktorral terhelt néket a sziv-érrendszeri szo-
voédmények kialakulasa szempontjabol kedvezétlen rizi-
kostatusztiaknak mindsitették.

Az emlbrdkos esetek értékelése. Az emlorak kialakulasa
a MORE vizsgalat elére meghatarozott, masodlagos vég-
pontja volt. A MORE vizsgalat soran 61 invaziv emlérakos
esetet talaltak. Késobbi revizio utan ez 59-re csdkkent.

Eredmények

A korabban hormonp6tld kezelésben nem részesiilt, pla-
cebo- illetve raloxifen-csoportokba besorolt nék kezelés
el6tti jellemzo6i nem kiilonboztek szignifikansan.

A korabban HRT-ben részesiilt vagy nem részesiilt
posztmenopauzas noket fenyegetd csigolyatorés kocka-
zatat az osteoporosis megeldzésére és kezelésére torzs-
konyvezett, 60 mg/nap dozisban adagolt raloxifen 54%-
kal (RR=0,46), illetve 29%-kal (RR=0,71) csokkentette
(interakcidé p=0,05) (1. abra).

A 60 mg/nap raloxifennel kezelt, korabban HRT-ban
részesiilt vagy nem részesiilt nok lumbalis csigolyainak
csontstirlisége 2,7%-kal, illetve 2,5%-kal (kolcsonhatas
p=0,54), a femurnyak-BMD 2,6%-kal, illetve 1,9%-kal
(kolesonhatas p=0,06) ndtt placebohoz viszonyitva. A két
raloxifen csoportot 0sszevonva €s a placebo csoporttal
Osszehasonlitva hasonld eredményre vezetett a toréskoc-
kazat és a BMD-valtozas elemzése.

A kiilonb6z6 dozisszintl raloxifen-kezelések Ossze-
vont értékelése szerint a korabban HRT-val kezelt, illetve
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1. abra: Ebben az elemzésben szerepelnek mindazon nék, akikrél legalabb egy alkalommal késziilt kontroll rontgenfelvétel, és akik
beszamoltak a HRT korabbi alkalmazasdarol vagy mellézésérdl. A relativ kockdzatok (RR) és 95%-os megbizhatosagi intervallumaik
(CI) a placebo csoport, illetve a 60 mg/nap raloxifennel kezelt csoport tagjaira vonatkoznak. A korabban HRT-ban részesiilt nék
abszolut kockazata 6,7%-kal, a hormonpotlasban nem részesiiléké 3,7%-kal csékkent. A kélcsonhatas szignifikanciaja p<0,05.

nem kezelt n6k korében ritkdbban fordul eld invaziv em-
16rak (RR=0,23, illetve RR=0,31; kolcsonhatas p=0,60).
A raloxifen-kezelés (60 és 120 mg) a HRT korabbi alkal-
mazasatol vagy mellézésétol fliggetleniil nem befolya-
solja a sziv-érrendszeri szovédmények gyakorisagat
(kolesonhatas p=0,56).

Megbeszélés

Ez az elemzés a MORE vizsgalatba bevonasukat megel6-
z6en, klimakteridlis panaszaik enyhitése céljabol hor-
monpotld kezelésben részesiilt ndkon tanulmanyozta a
raloxifen hatasait. A placebo kezeléshez képest, a ralox-
ifen hatasara szignifikansan — ¢és a HRT korabbi alkal-
mazasara vagy mellézésére tekintet nélkiill — csokkent
az tjabb csigolyatdrés és az emldrak kialakulasanak koc-
kézata, ugyanakkor a sziv-érrendszeri sz6védményeké
nem valtozott szamotteven.

Megallapitottak, hogy a korabban HRT-ban részesiilt
vagy nem részesiilt n6k alcsoportjaiban raloxifen hatasa-
ra eltéré mértékben csokkent a csigolyatorés kockazata.
Ez a kiilonbség a MORE vizsgalatban valo részvételitk
el6tt HRT-ra vallalkozo, illetve azt elutasitdé ndk potenci-
alisan eltérd jellemzdit tikkrozheti. A korabban HRT-val
kezelt alcsoportban nagyobb volt azoknak a ndknek a
részaranya, akik csaladi korelézményében osteoporosis
szerepelt, illetve kisebb volt a MORE kezdetéig csigolya-

torést mar elszenvedettek részaranya, mint a hormonpo6t-
lasban nem részestilt n6k alcsoportjaban.

A raloxifennel kezelt résztvevok csoportjaban nem
valtozott szamottevéen és a HRT korabbi alkalmazasa-
tol/mell6zésétdl fiiggden sem kiilonbozott a sziv-érrend-
szeri szovodmények kockazata.

A raloxifennel kezelt csoportban szignifikansan ala-
csonyabb — és a HRT korabbi alkalmazasatol vagy mel-
16z¢ését61 fiiggetleniil hasonlo — az emlérak gyakorisaga
mint a placebo csoportban. Ezzel szemben a korabban
HRT-ban részesiilt ndk csoportjdban az oestrogen-
progestogen kezelés hatasara nagyobb mértékben foko-
zodott az eml6rak kockazata, mint a HRT-vel nem kezelt
nokében.

Kovetkeztetések

A posztmenopauzas ndék raloxifen-kezelése szignifikan-
san csokkenti a csigolyatorés kockazatat. Ez a hatds a
HRT korabbi alkalmazasatol vagy melldzésétol fiiggetle-
niil érvényesiil, azonban lehetséges, hogy korabban HRT-
val kezelt n6kdn nagyobb mértékii a kockéazatcsokkenés.
A raloxifen nem befolyasolta a sziv-érrendszeri szovod-
mények gyakorisagat, azonban az emlérak kockazatat —
HRT-t6l fiiggetleniil — csokkenti a placebo kezeléshez
képest.
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