
Az oestrogent is tartalmazó hormonpótló kezelés (HRT)
klimakteriális panaszok enyhítésére, valamint a poszt-
menopauzás nõket fenyegetõ idült betegségek (például
osteoporosis és szív-érrendszeri kórképek) megelõzésére
használták. Ha nem jelentkeznek klimakteriális panaszok
és csupán az osteoporosis megelõzése a cél, az FDA ja-
vasolja más, oestrogent nem tartalmazó készítmények al-
kalmazását. Figyelmeztet továbbá, hogy a hormonpótló
kezelést a legalacsonyabb hatásos dózissal és a terápiás
célok eléréséhez elegendõ, lehetõ legrövidebb ideig kell
fenntartani. Az FDA ajánlásait megismerve a poszt-
menopauzás nõk tetemes hányada abbahagyta a HRT-t.
Mindazonáltal, a HRT felfüggesztése esetén fokozódhat
a csontreszorpció és felgyorsulhat a csontvesztés üteme,
és ezek a folyamatok megfelelõ kezelés híján fokozzák
az osteoporotikus csonttörések bekövetkezésének kocká-
zatát.

A szérum oestrogen-receptor modulátorok (SERM)
csoportjába tartozó raloxifen nem hormon hatású vegyü-
let. Ennek ellenére, az oestrogen-receptorokhoz kötõdve
a csontotokban, a szív-érrendszerben és az emlõszövet-
ben fejti ki hatását. A posztmenopauzás nõkön elvégzett,
4 év idõtartamú MORE (Multiple Outcomes of Ralox-
ifene Evaluation) vizsgálat résztvevõit az osteoporosis
megelõzésére és kezelésére törzskönyvezett, 60 mg/nap
dózisban adagolt raloxifennel kezelték. Ennek hatására
nõtt a csontok ásványianyag sûrûsége (BMD), illetve
szignifikánsan és tartósan mérséklõdött az újabb csigo-
lyatörések bekövetkezésének kockázata. Ebben a tanul-
mányban a szerzõk azt vizsgálták, hogy a korábbi hor-
monpótló kezelés befolyásolja-e a raloxifen újabb csigo-
lyatörések, szív-érrendszeri szövõdmények, illetve az
emlõrák kockázatára kifejtett hatását, a MORE vizsgálat-
ba történt bevonást megelõzõen HRT-val kezelt vagy
nem kezelt posztmenopauzás nõkön.

Beteganyag és módszer

A MORE vizsgálat elsõdleges végpontja, az osteo-
porotikus csonttörések gyakorisága volt; az emlõrák gya-
koriságát elõre meghatározott másodlagos végpontként,
míg a szív-érrendszeri szövõdményekét másodlagos, biz-
tonsági mutatóként gyûjtötték.

A vizsgálatba 7705 legfeljebb 80 éves, legalább 2 éve
posztmenopauzás és radiológiai elváltozásokkal járó csi-
golyatöréssel rendelkezõ-, illetve csontsûrûségük alapján
osteoporoticus nõt vontak be. Korábbi hormonpótló ke-
zelésrõl 7682 résztvevõ esetében állt rendelkezésre adat;
ezek 29%-a (2235) részesült HRT-ben a vizsgálatot meg-

elõzõen. A résztvevõket random válogatással sorolták a
60 mg/nap vagy 120 mg/nap raloxifennel, illetve place-
boval kezelt csoportokba. Minden résztvevõ napi 500 mg
kalciumot és 400-600 NE D-vitamint is kapott.

A 3 éves terápiás periódust 1 éves, kettõsvak feltételek
között lebonyolított kiterjesztés követte. Az elemzés a
vizsgálat 48 hónapos idõtartama alatt bekövetkezett csi-
golyatöréseket, szív-érrendszeri szövõdményeket és em-
lõrákos megbetegedéseket dolgozza fel.

A csonttöréseket szemikvantitatív kritériumok alapján
a vizsgálat kezdetekor, valamint 2, 3, illetve 4 év múlva
készült gerincröntgen felvételek összehasonlításával azo-
nosították vagy a panaszok és tünetek esetén kórisméz-
ték, ha a gyanút a késõbbi röntgenvizsgálat is alátámasz-
totta. A lumbális csigolyák és a femurnyak csontsûrûsé-
gét évente ellenõrizték DEXA-val.

Minden egyes ellenõrzõ vizit alkalmával értékelték a
szív-érrendszeri szövõdményeket (infarctus, stroke, coro-
naria mûtétek). A legalább 4, a RUTH (Raloxifene Use
for The Heart) vizsgálat bevonási feltételei alapján elbí-
rált rizikófaktorral terhelt nõket a szív-érrendszeri szö-
võdmények kialakulása szempontjából kedvezõtlen rizi-
kóstátuszúaknak minõsítették.

Az emlõrákos esetek értékelése. Az emlõrák kialakulása
a MORE vizsgálat elõre meghatározott, másodlagos vég-
pontja volt. A MORE vizsgálat során 61 invazív emlõrákos
esetet találtak. Késõbbi revízió után ez 59-re csökkent.

Eredmények

A korábban hormonpótló kezelésben nem részesült, pla-
cebo- illetve raloxifen-csoportokba besorolt nõk kezelés
elõtti jellemzõi nem különböztek szignifikánsan.

A korábban HRT-ben részesült vagy nem részesült
posztmenopauzás nõket fenyegetõ csigolyatörés kocká-
zatát az osteoporosis megelõzésére és kezelésére törzs-
könyvezett, 60 mg/nap dózisban adagolt raloxifen 54%-
kal (RR=0,46), illetve 29%-kal (RR=0,71) csökkentette
(interakció p=0,05) (1. ábra).

A 60 mg/nap raloxifennel kezelt, korábban HRT-ban
részesült vagy nem részesült nõk lumbális csigolyáinak
csontsûrûsége 2,7%-kal, illetve 2,5%-kal (kölcsönhatás
p=0,54), a femurnyak-BMD 2,6%-kal, illetve 1,9%-kal
(kölcsönhatás p=0,06) nõtt placebohoz viszonyítva. A két
raloxifen csoportot összevonva és a placebo csoporttal
összehasonlítva hasonló eredményre vezetett a töréskoc-
kázat és a BMD-változás elemzése.

A különbözõ dózisszintû raloxifen-kezelések össze-
vont értékelése szerint a korábban HRT-val kezelt, illetve
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nem kezelt nõk körében ritkábban fordul elõ invazív em-
lõrák (RR=0,23, illetve RR=0,31; kölcsönhatás p=0,60).
A raloxifen-kezelés (60 és 120 mg) a HRT korábbi alkal-
mazásától vagy mellõzésétõl függetlenül nem befolyá-
solja a szív-érrendszeri szövõdmények gyakoriságát
(kölcsönhatás p=0,56).

Megbeszélés

Ez az elemzés a MORE vizsgálatba bevonásukat megelõ-
zõen, klimakteriális panaszaik enyhítése céljából hor-
monpótló kezelésben részesült nõkön tanulmányozta a
raloxifen hatásait. A placebo kezeléshez képest, a ralox-
ifen hatására szignifikánsan — és a HRT korábbi alkal-
mazására vagy mellõzésére tekintet nélkül — csökkent
az újabb csigolyatörés és az emlõrák kialakulásának koc-
kázata, ugyanakkor a szív-érrendszeri szövõdményeké
nem változott számottevõen.

Megállapították, hogy a korábban HRT-ban részesült
vagy nem részesült nõk alcsoportjaiban raloxifen hatásá-
ra eltérõ mértékben csökkent a csigolyatörés kockázata.
Ez a különbség a MORE vizsgálatban való részvételük
elõtt HRT-ra vállalkozó, illetve azt elutasító nõk potenci-
álisan eltérõ jellemzõit tükrözheti. A korábban HRT-val
kezelt alcsoportban nagyobb volt azoknak a nõknek a
részaránya, akik családi kórelõzményében osteoporosis
szerepelt, illetve kisebb volt a MORE kezdetéig csigolya-

törést már elszenvedettek részaránya, mint a hormonpót-
lásban nem részesült nõk alcsoportjában.

A raloxifennel kezelt résztvevõk csoportjában nem
változott számottevõen és a HRT korábbi alkalmazásá-
tól/mellõzésétõl függõen sem különbözött a szív-érrend-
szeri szövõdmények kockázata.

A raloxifennel kezelt csoportban szignifikánsan ala-
csonyabb — és a HRT korábbi alkalmazásától vagy mel-
lõzésétõl függetlenül hasonló — az emlõrák gyakorisága
mint a placebo csoportban. Ezzel szemben a korábban
HRT-ban részesült nõk csoportjában az oestrogen-
progestogen kezelés hatására nagyobb mértékben foko-
zódott az emlõrák kockázata, mint a HRT-vel nem kezelt
nõkében.

Következtetések

A posztmenopauzás nõk raloxifen-kezelése szignifikán-
san csökkenti a csigolyatörés kockázatát. Ez a hatás a
HRT korábbi alkalmazásától vagy mellõzésétõl függetle-
nül érvényesül, azonban lehetséges, hogy korábban HRT-
val kezelt nõkön nagyobb mértékû a kockázatcsökkenés.
A raloxifen nem befolyásolta a szív-érrendszeri szövõd-
mények gyakoriságát, azonban az emlõrák kockázatát —
HRT-tól függetlenül — csökkenti a placebo kezeléshez
képest.
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1. ábra: Ebben az elemzésben szerepelnek mindazon nõk, akikrõl legalább egy alkalommal készült kontroll röntgenfelvétel, és akik
beszámoltak a HRT korábbi alkalmazásáról vagy mellõzésérõl. A relatív kockázatok (RR) és 95%-os megbízhatósági intervallumaik
(CI) a placebo csoport, illetve a 60 mg/nap raloxifennel kezelt csoport tagjaira vonatkoznak. A korábban HRT-ban részesült nõk
abszolút kockázata 6,7%-kal, a hormonpótlásban nem részesülõké 3,7%-kal csökkent. A kölcsönhatás szignifikanciája p<0,05. 


