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Harom, illetve hat havi raloxifen kezelés hatasa az 0j klinikai
esigolyatorések kockazatara: a MORE vizsgdlat eredményeinek elemzése
Y Qu, M Wong, D Thiebaud, J Stock, Curr. Med. Res. Opin. 2005,21:1955-59.

A szelektiv oestrogen-receptor modulatorok (SERM) cso-
portjaba tartozo és a csontreszorpciot gatlo raloxifen al-
kalmazasa posztmenopauzas osteoporosis megelozésére
¢és kezelésére javallt. A MORE (Multiple Outcomes of
Raloxifene Evaluation) vizsgalat soran a 60 mg/nap do-
zisban adagolt raloxifen 3, illetve 4 év alatt a placebo-ke-
zeléshez képest szignifikansan csokkentette az 0j, radiolo-
giai csigolyatdrések kockazatat. St ez a hatasa a vizsga-
lat negyedik évében is fennmaradt. A MORE vizsgalat so-
ran 60 mg/nap raloxifennel 1 éven keresztiil végzett keze-
1és hatasara, a placebo-kezeléshez képest szignifikansan,
68%-kal csokkent az 11j csigolyatorések kockazata.

Ebben a tanulmanyban a 3, illetve 6 honapos ralox-
ifen-kezelés 1j klinikai csigolyatorések gyakorisagara ki-
fejtett hatasait kivantak feltarni.

Betegek és modszerek

A MORE vizsgalat 7705 posztmenopauzas résztvevdjén
a lumbalis csigolyak vagy a combnyak BMD T-score és/-
vagy a radioldgiai vizsgalattal felismert korabbi csigo-
lyatorés alapjan korismézték az osteoporosist. A betege-
ket random-valogatassal soroltak be a placebdval
(n=2576), 60 mg/nap raloxifennel (n=2557), vagy 120
mg/nap raloxifennel (n=2572) kezelt csoportokba. Mind-
egyikiik napi 500 mg kalciumot és 400-600 NE cholecal-
ciferolt is kapott. A MORE adatainak elsddleges elemzé-
se nem mutatott ki szamottevd kiilonbséget a raloxifen
napi 60 mg, illetve 120 mg adagjainak csonttorési kocka-
zatot csokkentO hatasa kozott, ezért ezeket az adatokat
Osszevontak.

A MORE vizsgalat soran 2 éves kezelés utan késziilt
az elsé kontroll gerincfelvétel; a kezelés hatékonysagat
tiikrozo tobbi mutatot 3, illetve 6 havi kezelés utan, majd
ezt kovetden hathavonként értékelték. A MORE soran a
raloxifen-kezelés mellékhatasaként a placebo-csoportban
észleltnél szignifikansan strtibben jelentkeztek hoéhul-
lamok ¢és labikragoresok, tovabba szignifikansan (kétsze-
resére) nétt a vénas thromboembolia kockazata. Uj klini-
kai csigolyatorést abban az esetben korisméztek, ha a be-
teg csigolyatorésre utaldo panaszokat (példaul hatfajdal-
mat) emlitett, és az emiatt késziilt rontgenfelvételeken
csigolyatorést észleltek. Az Gjonnan keletkezd csigolya-
torés azonositasat két, Genant-szerinti szemi-kvantitativ
értékeléssel, valamint kvantitativ méréssel végezték (a
csigolyatest magassaganak legalabb 20%-os, illetve ab-
szolut értékben 4 mm-es csokkenése esetén allapitottak
meg torést). A csigolyatorés abszolit kockazatat a beko-
vetkezett csonttorések, illetve az értékelt idGszakban

(példaul 0-3. vagy 0-6. honapban) a torés veszélyének ki-
tett betegek szamanak hanyadosaként szamitottak ki.

Eredmények

A kezelés elkezdéséig a vizsgalatba bevont ndk 37,4%-a
szenvedett el csigolyatorést. A lumbalis csigolyak asva-
nyianyag-stiriségének kezelés elotti T-score-ja atlagosan
—2,57+1,11; a combnyaké —2,33+0,54 volt. A placebo-
csoportba sorolt, illetve a napi 60 mg vagy 120 mg
raloxifennel kezelt betegek kezelés el6tti jellemz6i nem
kiilonboztek szamotteven.

A MORE vizsgalat elsé 3 honapja soran a két (60, il-
letve 120 mg/nap dozissal kezelt) raloxifen csoportot
Osszevontan értékelve a placebo-csoporthoz képeset
0,17%-kal csokkent az 0j klinikai csigolyatorések abszo-
Iut kockazata; ez 80%-os relativ kockazat-csokkenésnek
felel meg. Az egyetlen csigolyatorés elharitasdhoz keze-
lendé betegek szama (NNT) 575 volt, 3 havi kezelés
utan. A MORE vizsgalat 3-6. honapjai kozotti idoszak-
ban a placebo-csoport 5 tagja (0,22%) szenvedett el 1j
klinikai csigolyatorést, mig ez a két raloxifen csoport
egyikében sem fordult el6. A MORE els6 6 honapja alatt
a placebo-csoporthoz képest mind a két (60 mg/nap, il-
letve 120 mg/nap) raloxifen-csoportban 0,39%-kal
csokkent az uj klinikai csigolyatorések abszolut kockaza-
ta — ennek megfelelden a relativ kockdzat csdkkenése
90%-os volt .

A MORE els6 6 honapjaban 12 nébeteg szenvedett el
0j klinikai csigolyatorést; koziiliik 12 (a placebo csoport-
ban 9, illetve a két raloxifen csoportban 1-1) betegen mar
a kezelés elkezdése elétt megallapithatd volt régebben
bekovetkezett csigolyatorés.

Megbeszélés

Az elemzés tantisaga szerint a random besorolas alapjan
60 vagy 120 mg/nap raloxifennel kezelt betegcsoportok-
ban a vizsgalat elsé évében szignifikansan alacsonyabb
volt az 0j klinikai csigolyatorés gyakorisaga, mint a pla-
cebo-csoportban. Ez a megallapitas 6sszhangban all a ko-
rabbi beszamolokkal, melyek szerint a MORE vizsgalat
raloxifent szed6 résztvevoinek korében regisztralt torés-
gyakorisag 1, 2 és 3 éves kezelés utan egyarant szignifi-
kansan alacsonyabb a placebo-kezelésben részesiilokon
észleltnél. Kideriilt tovabba, hogy a 3 éves raloxifen-
kezelés a placebo-kezeléshez képest szignifikansan csok-
kenti a rontgen-felvételek szemi-kvantitativ értékelésével
kérismézett kozépsulyos/sulyos csigolyatorések kocka-
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zatat. A kozépsulyos/stilyos kompresszios csigolyatoré-
sek nagy valoszinliséggel panaszokat és tiineteket is el6-
idéznek. Az elemzés eredményei még inkabb megerdsi-
tik a klinikai csigolyatorések bekovetkezésének esélye €s
az osteoporosis sulyossaga kozott feltételezett 6sszefiig-
gést, ugyanis a kezelés els6 6 honapjaban klinikai tiine-
tekkel jaro csigolyatorést elszenvedett 12 beteg kozil 11
esetében volt megallapithato a vizsgalat kezdetekor ko-
rabban bekovetkezett csigolyatorés.

Bar a csontstriiség-mérés a klinikai gyakorlatban
gyakran hasznalatos a terapias hatas ellenérzésére, vita-
tott, hogy a BMD valoban megfelel6 helyettesité mutatd
a csonttorés-megel6z6 hatds monitorozasara. A csontres-
zorpcio-gatlok (példaul raloxifen, alendronat) mar 1 havi
kezelés utan szamottevéen csokkentik a csontanyagcsere
biokémiai markereinek szintjét. Ennélfogva elképzelhe-
t0, hogy ezeknek a szereknek az alkalmazasakor a klini-
kai csigolyatorés kockazatanak korai csokkenése volta-
képpen a csontanyagcsere visszaszoritasara vezethetd
vissza, hiszen az utdbbi stabilizalja a mechanikai terhe-
1¢ést elviseld feliileteket, meggatolja a trabekulak attorését
¢és mindezek révén megodvja a csont mikroszerkezetét és
fenntartja a csont szilardsagat.

Az elemzés erénye, hogy a klinikai csigolyatoréseket —
tobb radiologus altal értékelt — rontgenfelvételek alapjan
korismézték. Hatranya viszont, hogy a MORE els6 évé-
ben alacsony volt a klinikai csigolyatorések szama. Ra-
adasul, a klinikai csigolyatoréseket a betegek spontan
emlitett, korjelz6 panaszai alapjan azonositottak, illetve a
vizsgalo klinikai mérlegelésére biztak, hogy ezek ismere-
tében végeztet-e rontgenvizsgalatot vagy sem. Tekintve,
hogy a rontgenfelvételeken észlelt csigolyatorések, akar
kétharmada nem jar panaszokkal és klinikai tiinetekkel, a
vizsgalat soran regisztralt csigolyatorések teljes szama
minden bizonnyal kevesebb a valos értéknél.

Kovetkeztetések

A 60 vagy 120 mg/nap dozisban adagolt raloxifennel
végzett kezelés elsé 6 honapjaban a placebo-kezeléshez
képest szignifikdnsan csokkent az 1j, klinikai csigolyato-
rések relativ kockazata, sot, a két raloxifen-csoportot
Osszevontan értékelve ez a kezelés elsé 3 honapjara is
igaz. Mas csontreszorpcio-gatlok alkalmazasaval nem
észlelték, hogy mar 3 honap alatt szamottevéen mérsék-
16djon az 0j klinikai csigolyatorések kockazata.
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