
A szelektív oestrogen-receptor modulátorok (SERM) cso-
portjába tartozó és a csontreszorpciót gátló raloxifen al-
kalmazása posztmenopauzás osteoporosis megelõzésére
és kezelésére javallt. A MORE (Multiple Outcomes of
Raloxifene Evaluation) vizsgálat során a 60 mg/nap dó-
zisban adagolt raloxifen 3, illetve 4 év alatt a placebo-ke-
zeléshez képest szignifikánsan csökkentette az új, radioló-
giai csigolyatörések kockázatát. Sõt ez a hatása a vizsgá-
lat negyedik évében is fennmaradt. A MORE vizsgálat so-
rán 60 mg/nap raloxifennel 1 éven keresztül végzett keze-
lés hatására, a placebo-kezeléshez képest szignifikánsan,
68%-kal csökkent az új csigolyatörések kockázata.

Ebben a tanulmányban a 3, illetve 6 hónapos ralox-
ifen-kezelés új klinikai csigolyatörések gyakoriságára ki-
fejtett hatásait kívánták feltárni.

Betegek és módszerek

A MORE vizsgálat 7705 posztmenopauzás résztvevõjén
a lumbalis csigolyák vagy a combnyak BMD T-score és/-
vagy a radiológiai vizsgálattal felismert korábbi csigo-
lyatörés alapján kórismézték az osteoporosist. A betege-
ket random-válogatással sorolták be a placebóval
(n=2576), 60 mg/nap raloxifennel (n=2557), vagy 120
mg/nap raloxifennel (n=2572) kezelt csoportokba. Mind-
egyikük napi 500 mg kalciumot és 400-600 NE cholecal-
ciferolt is kapott. A MORE adatainak elsõdleges elemzé-
se nem mutatott ki számottevõ különbséget a raloxifen
napi 60 mg, illetve 120 mg adagjainak csonttörési kocká-
zatot csökkentõ hatása között, ezért ezeket az adatokat
összevonták.

A MORE vizsgálat során 2 éves kezelés után készült
az elsõ kontroll gerincfelvétel; a kezelés hatékonyságát
tükrözõ többi mutatót 3, illetve 6 havi kezelés után, majd
ezt követõen hathavonként értékelték. A MORE során a
raloxifen-kezelés mellékhatásaként a placebo-csoportban
észleltnél szignifikánsan sûrûbben jelentkeztek hõhul-
lámok és lábikragörcsök, továbbá szignifikánsan (kétsze-
resére) nõtt a vénás thromboembolia kockázata. Új klini-
kai csigolyatörést abban az esetben kórisméztek, ha a be-
teg csigolyatörésre utaló panaszokat (például hátfájdal-
mat) említett, és az emiatt készült röntgenfelvételeken
csigolyatörést észleltek. Az újonnan keletkezõ csigolya-
törés azonosítását két, Genant-szerinti szemi-kvantitatív
értékeléssel, valamint kvantitatív méréssel végezték (a
csigolyatest magasságának legalább 20%-os, illetve ab-
szolút értékben 4 mm-es csökkenése esetén állapítottak
meg törést). A csigolyatörés abszolút kockázatát a bekö-
vetkezett csonttörések, illetve az értékelt idõszakban

(például 0-3. vagy 0-6. hónapban) a törés veszélyének ki-
tett betegek számának hányadosaként számították ki.

Eredmények

A kezelés elkezdéséig a vizsgálatba bevont nõk 37,4%-a
szenvedett el csigolyatörést. A lumbalis csigolyák ásvá-
nyianyag-sûrûségének kezelés elõtti T-score-ja átlagosan
–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 elõtti jellemzõi nem
különböztek számottevõen.

A MORE vizsgálat elsõ 3 hónapja során a két (60, il-
letve 120 mg/nap dózissal kezelt) raloxifen csoportot
összevontan értékelve a placebo-csoporthoz képeset
0,17%-kal csökkent az új klinikai csigolyatörések abszo-
lút kockázata; ez 80%-os relatív kockázat-csökkenésnek
felel meg. Az egyetlen csigolyatörés elhárításához keze-
lendõ betegek száma (NNT) 575 volt, 3 havi kezelés
után. A MORE vizsgálat 3-6. hónapjai közötti idõszak-
ban a placebo-csoport 5 tagja (0,22%) szenvedett el új
klinikai csigolyatörést, míg ez a két raloxifen csoport
egyikében sem fordult elõ. A MORE elsõ 6 hónapja alatt
a placebo-csoporthoz képest mind a két (60 mg/nap, il-
letve 120 mg/nap) raloxifen-csoportban 0,39%-kal
csökkent az új klinikai csigolyatörések abszolút kockáza-
ta – ennek megfelelõen a relatív kockázat csökkenése
90%-os volt .

A MORE elsõ 6 hónapjában 12 nõbeteg szenvedett el
új klinikai csigolyatörést; közülük 12 (a placebo csoport-
ban 9, illetve a két raloxifen csoportban 1-1) betegen már
a kezelés elkezdése elõtt megállapítható volt régebben
bekövetkezett csigolyatörés.

Megbeszélés

Az elemzés tanúsága szerint a random besorolás alapján
60 vagy 120 mg/nap raloxifennel kezelt betegcsoportok-
ban a vizsgálat elsõ évében szignifikánsan alacsonyabb
volt az új klinikai csigolyatörés gyakorisága, mint a pla-
cebo-csoportban. Ez a megállapítás összhangban áll a ko-
rábbi beszámolókkal, melyek szerint a MORE vizsgálat
raloxifent szedõ résztvevõinek körében regisztrált törés-
gyakoriság 1, 2 és 3 éves kezelés után egyaránt szignifi-
kánsan alacsonyabb a placebo-kezelésben részesülõkön
észleltnél. Kiderült továbbá, hogy a 3 éves raloxifen-
kezelés a placebo-kezeléshez képest szignifikánsan csök-
kenti a röntgen-felvételek szemi-kvantitatív értékelésével
kórismézett középsúlyos/súlyos csigolyatörések kocká-
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zatát. A középsúlyos/súlyos kompressziós csigolyatöré-
sek nagy valószínûséggel panaszokat és tüneteket is elõ-
idéznek. Az elemzés eredményei még inkább megerõsí-
tik a klinikai csigolyatörések bekövetkezésének esélye és
az osteoporosis súlyossága között feltételezett összefüg-
gést, ugyanis a kezelés elsõ 6 hónapjában klinikai tüne-
tekkel járó csigolyatörést elszenvedett 12 beteg közül 11
esetében volt megállapítható a vizsgálat kezdetekor ko-
rábban bekövetkezett csigolyatörés.

Bár a csontsûrûség-mérés a klinikai gyakorlatban
gyakran használatos a terápiás hatás ellenõrzésére, vita-
tott, hogy a BMD valóban megfelelõ helyettesítõ mutató
a csonttörés-megelõzõ hatás monitorozására. A csontres-
zorpció-gátlók (például raloxifen, alendronát) már 1 havi
kezelés után számottevõen csökkentik a csontanyagcsere
biokémiai markereinek szintjét. Ennélfogva elképzelhe-
tõ, hogy ezeknek a szereknek az alkalmazásakor a klini-
kai csigolyatörés kockázatának korai csökkenése volta-
képpen a csontanyagcsere visszaszorítására vezethetõ
vissza, hiszen az utóbbi stabilizálja a mechanikai terhe-
lést elviselõ felületeket, meggátolja a trabekulák áttörését
és mindezek révén megóvja a csont mikroszerkezetét és
fenntartja a csont szilárdságát.

Az elemzés erénye, hogy a klinikai csigolyatöréseket –
több radiológus által értékelt – röntgenfelvételek alapján
kórismézték. Hátránya viszont, hogy a MORE elsõ évé-
ben alacsony volt a klinikai csigolyatörések száma. Rá-
adásul, a klinikai csigolyatöréseket a betegek spontán
említett, kórjelzõ panaszai alapján azonosították, illetve a
vizsgáló klinikai mérlegelésére bízták, hogy ezek ismere-
tében végeztet-e röntgenvizsgálatot vagy sem. Tekintve,
hogy a röntgenfelvételeken észlelt csigolyatörések, akár
kétharmada nem jár panaszokkal és klinikai tünetekkel, a
vizsgálat során regisztrált csigolyatörések teljes száma
minden bizonnyal kevesebb a valós értéknél.

Következtetések

A 60 vagy 120 mg/nap dózisban adagolt raloxifennel
végzett kezelés elsõ 6 hónapjában a placebo-kezeléshez
képest szignifikánsan csökkent az új, klinikai csigolyatö-
rések relatív kockázata, sõt, a két raloxifen-csoportot
összevontan értékelve ez a kezelés elsõ 3 hónapjára is
igaz. Más csontreszorpció-gátlók alkalmazásával nem
észlelték, hogy már 3 hónap alatt számottevõen mérsék-
lõdjön az új klinikai csigolyatörések kockázata.
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