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Aktuelles: Raloxifen — eine (oft unterschatzte)
Substanz mit breitem Wirkspektrum

Ch. Muschitz

® Einleitung

Raloxifen zeichnet sich durch das Wirkprinzip eines selekti-
ven Ostrogenrezeptor-Modulators aus. Die Effizienz der
Therapie in der Behandlung der postmenopausalen Osteoporo-
se ist die hauptsidchlichste Indikation fiir die Verabreichung
dieser Substanz. Aber gerade durch die chemischen Eigen-
schaften ergeben sich eine Reihe weiterer Indikationen auf3er-
halb des Knochenstoffwechsels, von der die individuelle Pati-
entin profitieren kann.

Der folgende Artikel beschéftigt sich neben der Osteoporose-
Therapie und den damit verbundenen aktuellen Fragestellungen
(Frakturreduktion, Mineralisierung, Knochendichte, Knochen-
stoffwechselmarker) auch mit der Moglichkeit der effizienten
Reduktion des Risikos fiir ein Mammakarzinom und Auswir-
kungen auf den Lipidstoffwechsel sowie auf das kardiovasku-
ldre System.

m Ostrogen - Antiostrogen - SERM

Ostrogene gehoren zu einer Familie verwandter Molekiile,
deren Aufgabe die Entwicklung und Aufrechterhaltung der
weiblichen Charakteristik und der Sexualreproduktion ist.
Die im weiblichen Korper natiirlich synthetisierten Ostrogene
(u.a. das Ostradiol) wirken als Signalmolekiile, die iiber das
GefidBsystem an ihr Ziel gelangen und dort mit den Zielzellen
iiber Ostrogenrezeptoren interagieren. Die wichtigsten Gewe-
be in dieser Kaskade sind die weibliche Brust und der Uterus
(Proliferation der intraduktalen Milchgangszellen und der endo-
metrialen Lining Cells). Dariiber hinaus gibt es Wirkungen am
Knochen, im Gehirn, in der Leber (Erhohung des HDL, Reduk-
tion des LDL) und am Herz.

Ostrogene per se sind nicht fiir Mutationen im Rahmen einer
malignen Entartung verantwortlich, aber durch die Stimulie-
rung der Zellproliferation im Zielgewebe konnen sie die Haufig-
keit von DNA-Mutationen triggern und somit die Gesamtzahl
der bereits existierenden mutierten Zellen erhohen. Dadurch
erhoht sich das Risiko, dass sich eine bereits vorgeschiadigte
Zelle zu einer kanzerogenen Zelle entwickelt. Diese Erkenntnis
wurde zum ersten Mal im Jahr 1896 im Lancet beschrieben [1].

In diesem Zusammenhang erscheint es logisch, dass eine anti-
ostrogene Therapie die Entwicklung eines Mamma- oder Endo-
mtriumkarzinoms verhindern kann. Antidstrogene blockieren
durch Bindung an die Ostrogenrezeptoren (ER-Rezeptor) in
Zielgeweben die Wirkung des Ostrogens durch Besetzung des
Rezeptors und verhindern so Aktivierung von Genen, die fiir
spezifische Wachstums-fordernde Proteine kodieren [2].

Im Rahmen der Entwicklung von Antidstrogenen wurde ent-
deckt, dass chemische Substanzen, die einerseits die dstrogene
Wirkung in gewissen Zielgeweben inhibieren, andererseits in

gewissen Geweben die Wirkung von Ostrogen nachahmen.
Diese Selektivitit erklért sich durch verschiedene chemische
Strukturen der Ostrogenrezeptoren, die von Gewebe zu Gewebe
variieren konnen. Derartige Substanzen werden unter der Be-
zeichnung selektiver Ostrogenrezeptor-Modulator (SERM) zu-
sammengefasst. Ein SERM hat keine Steroidstruktur, aller-
dings kann er liber eine tertidire Struktur an den ERol und/oder
ERP binden. Die Selektivitit der Wirkung erklirt sich iiber
drei Mechanismen: verschiedene ERo- oder ERB-Expression,
verschiedene ER-Konfirmation durch Bindung des Liganden
und zuletzt verschiedene Expression und Bindung an den ER von
Co-Regulator-Proteinen (Co-Aktivatoren oder Co-Suppresso-
ren) [3].

Idealerweise weist ein SERM positive Effekte am Knochen, am
Herz, an den Gefilen (Vasodilatation) und im Lipidstoffwech-
sel auf und vermittelt keine negativen Effekte an Mamma-
und Uterusgewebe.

B Tamoxifen & Raloxifen beim Mammakar-
zinom

Der erste SERM, der eingehend auf seine antikanzerogene
Wirkung untersucht wurde, war das Tamoxifen. Diese Substanz
bindet an den ER-Rezeptor und verhindert, dass Ostrogen
bindet und dass es zu einer Konformationsinderung des Re-
zeptors kommt, damit Co-Aktivatoren binden konnen. Schon
seit den 1970er Jahren wurde das Tamoxifen erfolgreich in
der adjuvanten Behandlung des Mamma-Karzinoms einge-
setzt. Die Risikoreduktion fiir das Auftreten eines Mamma-
karzinoms liegt bei etwa 30-40 %, allerdings wird das Risiko
fiir die Entstehung eines Endometriumkarzinoms als erhoht
angesehen. Als weitere ,,serious adverse events* sind ein ver-
mehrtes Auftreten von thromboembolischen Ereignissen und
Katarakte zu erwihnen [4].

Raloxifen ist ein SERM der zweiten Generation mit der oben
erwihnten Selektivitit fiir gewisse Gewebe. Bei Versuchen in
vitro, im Tiermodell sowie in klinischen Studien konnte ein-
deutig der positive ostrogene Effekte am Knochenstoffwech-
sel und im kardiovaskuldren System (Serumlipide, Lipoprote-
ine, Fibrinogen) gezeigt werden [5].

Im Gegensatz zu einer sehr umfangreichen Daten- und Studi-
enlage beim Tamoxifen in Bezug auf Effizienz in der adjuvan-
ten Therapie beim Mammakarzinom ist die Datenlage bei
Raloxifen nicht so eindeutig. Es existieren derzeit nur zwei
klinische Studien mit insgesamt 35 Frauen, die Raloxifen als
Monotherapie in der Behandlung ihrer fortgeschrittenen
Krebserkrankung erhalten haben. Die therapeutischen Effekte
werden in Bezug auf teilweise Remission oder Stabilisierung
der Erkrankung mit einem Benefit von 33 % (95 % CI 13-53)
angegeben [6]. In frithen Stadien (I-II) wirkt Raloxifen auf
ER-positive Tumorzellen antiproliferativ, wobei dieser Effekt
dosisabhingig ist (60 bis 600 mg/d) [7].
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Wihrend beim Tamoxifen in der ATAC-Studie die Kombina-
tion mit einem Aromatase-Hemmer (Anastrazol) bei frithen
Stadien des Mammakarzinoms kein Vorteil zu sein scheint [8],
diirfte Raloxifen gemeinsam mit Exemestan durch die Kom-
bination einer antidstrogenen Substanz mit einer Ostro-
genrezeptorblockade ein neuer therapeutischer Ansatz sein,
der allerdings noch in prospektiven Studien bewiesen werden
muss [9].

Der wirklich interessante Aspekt von Raloxifen in Bezug auf
die Privention von Brustkrebs zeigte sich in der MORE-Stu-
die (Multiple Outcomes of Raloxifen Evaluation), bei der ne-
ben der Frakturreduktion und dem Gewinn an Knochendichte
(BMD) bei 7705 postmenopausalen Frauen die Inzidenz von
Brustkrebs immerhin ein sekundirer Endpunkt war. Uber ei-
nen Zeitraum von vier Jahren war die Inzidenz von Brust-
krebs um 62 % geringer gegeniiber der Placebogruppe (RR
0,38; 95 % CI 0,24-0,58). Sowohl eine tédgliche Dosierung
von 60 mg als auch 120 mg erwies sich als effektiv. Die Sub-
analyse der histologisch invasiven Karzinome konnte zeigen,
dass bei dieser Tumorentitit die Reduktion mit 72 % noch
deutlicher war (RR 0,28; 95 % CI 0,17-0,46) und dass dieser
Effekt bereits ab dem zweiten Behandlungsjahr eintritt. Anders
ausgedriickt kann bei 93 osteoporotischen Frauen, die mit
Raloxifen behandelt werden, ein Mammakarzinom verhindert
werden. Unterteilt man die Frauen aufgrund der oben be-
schriebenen Effekte auf den Ostrogenrezeptor nochmals in eine
Gruppe mit ER-positiven Tumoren, so steigt die Reduktion
auf 84 % (RR 0,16; 95 % CI 0,09-0,30). Dem gegentiiber gibt
es daher keine signifikanten Effekte beim nicht-invasiven und
beim ER-negativen Mammakarzinom [10]. Die Wirksamkeit
der Reduktion von ER-positiven Mammakarzinomen bei
postmenopausalen Frauen war unabhingig von der vorbeste-
henden Ostrogenbelastung, allerdings war die Risikoreduktion
umso grofer, je hoher die Ostrogenspiegel waren und je linger
die Patienten kumulativ dem endogenen Ostrogen ausgesetzt
waren. Frauen mit einer positiven Familienanamnese und einer
hoheren BMD hatten unter Raloxifen eine signifikant grof3ere
Reduktion ihres Brustkrebsrisikos [11].

Aufgrund dieser sehr erfreulichen Ergebnisse nach vier Jah-
ren wurde die MORE-Studie als CORE-Studie (Continuing
Outcomes Relevant to Evista) fortgesetzt, an der nach Aus-

schluss der Gruppe mit einer tiglichen Dosierung von 120 mg
4011 Frauen mit einer tiglichen Dosierung von 60 mg Raloxifen
weiter untersucht wurden. Der Trend, der sich bereits in den Vier-
Jahres-Ergebnissen eindrucksvoll manifestierte, setzte sich
weiter fort. Wihrend einer achtjdhrigen Behandlungsdauer
reduzierte sich die Inzidenz von invasiven Mammakarzinomen
und von ER-positiven Mammakarzinomen um 66 % (RR 0,34;
95 % C10,22-0,50) bzw.um 76 % (RR 0,24; 95 % CI 0,15-0,40).
Die signifikante Reduktion der Inzidenz iiber diese lange Be-
handlungsdauer war unabhéngig vom Risikoprofil der Patientin
[12, 13].

Kritiker mogen an dieser Stelle anmerken, dass die erwédhnten
Studien nicht primér als Mammakarzinom-Studien designt
waren und dass ein direkter Vergleich mit Tamoxifen in Bezug
auf diese Fragestellungen durchaus angebracht ist. 1999 wur-
de die STAR-Studie (Study of Tamoxifen and Raloxifen) mit
fast 20.000 postmenopausalen Frauen mit einem definierten
Risikoprofil initiiert [14]. Das statistische Risiko, ein Mamma-
karzinom zu bekommen, betrug in dieser Population 1,66 %
(4,03+2,17 %). Die Behandlungsdauer mit Tamoxifen 20 mg/d
und Raloxifen 60 mg/d war fiinf Jahre, der Nachbeobachtungs-
zeitraum war iiber sieben Jahre. Es fand sich kein Unterschied
zwischen den beiden Gruppen in der Inzidenz von invasiven
Mammakarzinomen (163 vs. 168 Fille; [RR 1,02; 95 % CI
0,82-1,28]). Bei nicht-invasiven Mammakarzinomen gab es
zwar absolut einen Vorteil fiir Tamoxifen (57 vs. 80 Fille), aber
dieser Unterschied erreichte keine statistische Signifikanz
(RR 1,40; 95 % CI1 0,98-2,00). Das Nebenwirkungsprofil war
bei beiden Substanzen vergleichbar [15].

Tabelle 1 fasst die randomisierten Studien, welche die Che-
moprivention von Raloxifen bei Brustkrebs untersucht ha-
ben, zusammen [16].

B Raloxifen und Brustdichte

Eine hohe Gewebedichte in der Mammographie ist neben einer
positiven Familienanamnese und dem Alter mit einem erhdhten
Brustkrebsrisiko vergesellschaftet und gilt als starker Vorher-
sagewert. Das Risiko ist aufgrund dieser direkten Korrelation
etwa um das Vier- bis Sechsfache erhoht (95 % CI 2,4-9,0)
[17]. Ostrogene im Sinne einer postmenopausalen Hormoner-

Tabelle 1: Ubersicht iiber die randomisierten Studien, die sich mit der Chemopravention von Raloxifen beim Mammakarzinom
beschéftigt haben. Die rund 4000 Patientinnen aus der CORE-Studie wurden bereits in der MORE-Studie (primarer Endpunkt

Reduktion von vertebralen Frakturen) eingeschlossen (nach [16])

Trial Population Study design Duration of Primary end point Secondary end point

treatment

MORE 7705 postmenopausal Double-blind, 4 years Bone density, Breast cancer, venous
women with osteoporosis  placebo-controlled fractures thromboembolism,

(raloxifene 60 and endometrial cancer
120 mg)

CORE 3990 postmenopausal Placebo-controlled 8 years Invasive breast cancer Adverse events
women with osteoporosis  (raloxifene 60 mg)

RUTH 10,101 postmenopausal Double-blind, b years Coronary death, Venous thromboembolism,
women at high risk for placebo-controlled myocardial infarction,  fractures, all-cause
coronary events (raloxifene 60 mg) invasive breast cancer hospitalization and mortality

STAR 19,747 postmenopausal Double-blind, 5 years Invasive breast cancer Endometrial cancer, in situ breast

women at high risk for
breast cancer

comparative
(raloxifene 60 mg versus
tamoxifen 20 mg)

cancer, cardiovascular disease,
thromboembolic events,
fractures, cataracts, mortality
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satztherapie konnen die Brustdichte bei bis zu 25 % der Frauen
erhohen und gelten somit als ein starker Risikofaktor fiir die
Entstehung des Karzinoms [18]. Aufgrund dieser Tatsache und
den vorher erwihnten Studiendaten erscheint eine Untersu-
chung der Verdnderung der Brustdichte unter einer Therapie
mit einem SERM sinnvoll.

Freedman et al. haben einer 5-jdhrigen Placebo-kontrollierten
Osteoporose-Priaventionsstudie diesen Umstand niher unter-
sucht. Gesunde Frauen nach Hysterektomie (mittleres Alter
52 Jahre, median 6 Jahre postmenopausal) erhielten je nach
Studienarm neben Placebo 60 mg bzw. 150 mg Raloxifen oder
Ostrogen-Monotherapie fiir einen Zeitraum von zwei Jahren.
In diesem relativ kurzen Zeitraum kam es bei den Proban-
dinnen zu einer signifikanten Abnahme der Dichte im kranio-
kaudalen Strahlengang im Placebo- sowie im normalen als
auch im Hochdosis-Raloxifen-Arm. Im Ostrogen-Arm zeigte
sich eine — statistisch nicht signifikante — Zunahme der Brust-
dichte [19].

Vergleicht man allerdings Raloxifen und eine Hormonersatz-
therapie (HRT) mit Ostrogen und Progesteron, so finden sich
bereits nach 12 Monaten Behandlung signifikante Unterschiede
in Bezug auf mammografische Brustdichte und Spannungs-
gefiihle in der Brust. Jackson et al. zeigten bei Frauen mit einem
medianen Alter von 60 Jahren, dass unter Raloxifen in Stan-
darddosierung nur 0,9 % der Patientinnen gegeniiber 27,4 %
der Patientinnen in der HRT-Gruppe eine Zunahme der Dichte
hatten (P < 0,001). Unangenehme Spannungsgefiihle traten
bei immerhin 77 % in der HRT-Gruppe auf gegeniiber 22 % in
der Raloxifen-Gruppe [20].

Aufgrund der sehr positiven Studienergebnisse hat die ameri-
kanische Food and Drug Administration (FDA) im September
2007 zehn Jahre nach der Zulassung fiir Osteoporose die Indi-
kation fiir Raloxifen erweitert. Die Substanz ist in den USA
bei postmenopausalen Frauen mit hohem Risikoprofil zur
Privention von invasiven Mammakarzinomen zugelassen.

® Raloxifen bei pramenopausalen Frauen

Die Datenlage bei primenopausalen Frauen ist nicht so kon-
klusiv wie bei postmenopausalen Frauen. Eine rezente Studie
verweist darauf, dass sich bei jungen Patientinnen mit einem
hohen Risiko fiir Brustkrebs unter einer Raloxifentherapie zwar
in der Mammografie die Brustdichte nicht signifikant nach
einem bzw. zwei Jahren dndert. Allerdings kommt es in der
MRT-Untersuchung sehr wohl zu einer signifikanten Abnah-
me des Brustvolumens, was die Studienautoren als Surrogat-
Biomarker bei primenopausalen Frauen interpretieren [21].

In einer kleinen Studie mit 30 ovulatorischen Frauen mit Fibro-
adenom (Alter 18—-40 Jahre) zeigt sich unter einer 22-tidgigen
Einnahme von Raloxifen gegeniiber Placebo eine Abnahme der
proliferativen Aktivitit des Brustgewebes. Der Proliferations-
marker Ki-67 war um etwa 25 % signifikant vermindert [22].

Die Effekte von Raloxifen auf die Ovarien, den Uterus und die
Serum-Hormonspiegel bei pramenopausalen Frauen scheinen
keine negativen Auswirkungen auf Zyklus oder Zielorgane zu
haben. In einer Untersuchung an 30 Frauen (Alter 35-47 Jahre)
mit dem gleichen Risikoprofil wie oben erwéhnt konnte kein
negativer Effekt wihrend einer zweijidhrigen Behandlungs-

dauer gezeigt werden. Die hormonelle Funktion der Ovarien
sowie die Zykluslinge wurden nicht beeintrichtigt und die
Dicke des Endometriums verinderte sich nicht. Obwohl die
Probandinnen neben der Raloxifentherapie eine addquate Sub-
stitution mit Kalzium (1200 mg/d) bekommen haben, gibt es in
dieser Studie keine Aussage tiber BMD oder Frakturrisiko [23].

B Direkte Wirkungen am Knochen

Der Knochen als lebendiges Gewebe unterliegt einem kontinu-
ierlichen Remodelling, welches durch Osteoblasten und Osteo-
klasten vermittelt wird. Ostrogen stimuliert die Synthese und
Freisetzung von TGF-B3 in Osteoblasten. Ahnlich der Wir-
kung des Osteoprotegerins (OPG) im RANKL-System wird
iiber diesen physiologischen Weg die Aktivitit und das Uber-
leben der Osteoklasten vermindert und durch Interleukin-6
die Differenzierung dieser Zellen supprimiert. Daneben gilt eine
vermehrte Apoptose von Osteozyten aufgrund postmenopau-
salen Ostrogenmangels als einer der moglichen Griinde fiir
die rapide Verminderung der BMD in den postmenopausalen
Lebensabschnitten und des somit erhohten Frakturrisikos.

In transiliakalen Knochenbiopsien wurde gezeigt, dass unter
einer Behandlung mit 60 mg Raloxifen téglich iiber zwei Jahre
die Anzahl der Lakunen ohne aktive Osteocyten in der Placebo-
Gruppe signifikant geringer ist als in der Behandlungsgruppe.
Ein wichtiger Aspekt ist die initiale Aktivitit der Osteozyten
in den Lakunen. Obwohl der Haupteffekt {iber eine antiresorp-
tive Schiene lduft, hat eine Therapie mit einem SERM keine
negativen Effekte auf die Osteoblastenreihe [24].

In der Praxis ist es oft schwierig, einen raschen Surrogat-
Parameter zur Messung des Therapieerfolges zu finden. Die
Knochendichtemessung mittels DXA gilt nach wie vor als der
Goldstandard, allerdings ist diese Methode mit einigen Limitie-
rungen behaftet. Degenerative Veridnderungen konnen Mess-
ergebnisse verfilschen bzw. signifikante Anderungen der BMD
sind oft erst nach einem Jahr oder linger nachweisbar.

Rezente Untersuchungen zeigen, dass sich Serummarker des
Knochenstoffwechsels unter Raloxifen sehr rasch @ndern und so
ein Hinweis auf ein Ansprechen auf Therapie ist. Fernandez-
Garcia et al. zeigten bei unbehandelten postmenopausalen Frau-
en (Alter 63 = 7 Jahre) mit osteoporotischen BMD-Werten die
Verminderung der OPG-Spiegel fiir die ersten sechs Monate
sowie eine dauerhafte Verminderung der RANKL-Spiegel und
des RANKL-/OPG-Verhiltnisses als Ausdruck der antiresorp-
tiven Modulation von Raloxifen in Bezug auf Osteoklasten.
In der Routine kann dieser Effekt auch mittels Bestimmung
der alkalischen bzw. der knochenspezifischen alkalischen Phos-
phatase bestimmt werden; gleiches gilt fiir Serum-Crosslaps
oder P1-Prokollagen (PINP) [25].

Neben diesem zelluldren und serologischen Aspekt ist der Grad
der Mineralisierung des Knochengewebes eine wichtige Deter-
minante fiir Knochenstirke und Knochenmineraldichte [26].
Bereits eine adédquate orale Supplementation mit Kalzium
und Vitamin D kann einen positiven Einfluss auf diese Para-
meter haben, allerdings werden diese Effekte mittels zusitz-
licher antiresorptiver Therapie potenziert. Wichtig ist, dass der-
artige Effekte nicht nur im trabekuldren Netzwerk, sondern
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auch in den kortikalen Strukturen stattfinden, um so die Bio-
mechanik des Knochens zu verbessern.

In einer Knochenbiopsie-Substudie der MORE-Studie wur-
den 65 gepaarte transiliakale Knochenbiopsien zu Beginn und
nach 24 Monaten Behandlung mit Raloxifen in Bezug auf die
Mineralisierung untersucht. Der mittlere Grad der Minerali-
sierung nahm signifikant um 7 % zu und die Verteilung der
Mineralisierung dndert sich auf ein bis zu 29 % hoheres Ni-
veau unter Therapie, wobei die Zunahme in der Kortikalis
ausgeprigter war als in den Trabekeln [27]. Dieser Effekt er-
klért sich aus dem antiresorptiven Therapieansatz. Durch die
Verminderung der Resorption verlidngert sich die Dauer der
sekunddren Mineralisierung in den Struktureinheiten des
Knochens (Osteone). Dadurch hat der neu gebildete Knochen
Zeit fiir einen hoheren Grad und auch zu einer vermehrter
Heterogenitit an Mineralisierung, was die Biomechanik ver-
bessert (vermehrte Festigkeit und Steifigkeit) und so zur Re-
duktion des Frakturrisikos fiihrt [28]. In den Abbildungen 1
und 2 sind die Effekte von Raloxifen auf die Mineralisierung
und die Histologie dargestellt.
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B Frakturreduktion in der Primartherapie

Raloxifen ist neben den Bisphosphonaten (BPH) durch die
antiresorptive und mineralisierende Wirkung eine First-line-
Therapie in der Behandlung der Osteoporose. Die Zulassungs-
studie fiir Raloxifen war die bereits erwihnte 4-jahrige MORE-
Studie an iiber 7.700 postmenopausalen Frauen mit einem
medianen Alter von 66 Jahren. Dass der ER-Rezeptor auch im
hoheren Alter noch therapeutisch angesprochen werden kann,
konnte insofern demonstriert werden, da auch Frauen mit 80
Jahren in diese Studie randomisiert wurden. Klinische verte-
brale Frakturen konnen bereits im ersten Behandlungsjahr um
68 % reduziert werden, dieser Effekt hilt auch in den nichsten
Behandlungsjahren an. Bei extravertebralen Frakturen findet
sich mit einer Frakturreduktion von 47 % ein dhnlich schneller
und anhaltender Schutz der osteoporotischen Patientin [29,
30]. Die MORE-Studie wurde als CORE Studie mit iiber 4011
Patientinnen aus der MORE-Studie weitergefiihrt und konnte
die prolongierte Wirkung iiber diesen Zeitraum hinaus de-
monstrieren [31].

B Raloxifen nach einer Parathormontherapie

Die Therapie mit rekombinantem Parathormon ist zurzeit die
einzige Therapie, die aufgrund des Wirkprinzips direkt auf
Osteoblasten wirkt und so rascher eine Verbesserung der BMD
und konsekutiv eine Reduktion von osteoporotischen Frakturen
herbeifiihren kann. Die beiden am Markt erhiltlichen Préparate
Teriparatid (hPTH 1-34) und hPTH 1-84 sind auf eine Behand-

50 um

Abbildung 1: Grafische Darstellung der Verteilung des Grades an Mineralisierung
unter einer Therapie mit 60 mg Raloxifen. Die Verteilung wird im Vergleich zu Place-
bo auf ein hoheres Niveau gehoben: (A) kortikal 36,6%; (B) trabekuldr 15,5 %; (C)
gesamter Knochen 29,4 %, Reprint with permission from [27].

50 JMINER STOFFWECHS 2009; 16 (1)

Abbildung 2: Bioptisch nachgewiesene Effekte am Knochen: Keine Mineralisations-
defekte, normale Histologie — dem physiologischen Knochen entsprechend, keine
Knochenmarkfibrosen (nach [33—35]). Reprint with permission from [33].
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lungsdauer von 18 bzw. 24 Monaten in Osterreich begrenzt.
Die derzeitige Empfehlung vieler osteologischer Fachgesell-
schaften sieht vor, an eine osteoinduktive Therapie rasch eine
antiresorptive Therapie anzuschlieen. Die Mehrzahl der Pati-
enten wird daher auf eine Bisphosphonat-Therapie eingestellt.

Da Raloxifen aber auch in diese Substanzgruppe zu zihlen ist,
erscheint es nur logisch, Patientinnen nach PTH mit diesem
Medikament weiter zu behandeln. 2007 wurde dieser Effekt in
einer DXA-Studie an 172 Frauen gegeniiber Placebo (n = 157)
publiziert. Nach einer einjidhrigen Teriparatid-Therapie erhiel-
ten die Patientinnen entweder Raloxifen oder Placebo fiir ein
weiteres Jahr, im dritten Jahr erhielten alle offen Raloxifen.
Die Anschlusstherapie mit Raloxifen kann den schnellen Ver-
lust an BMD an der Lendenwirbelsdule, der unweigerlich
nach Beendigung der PTH-Therapie eintritt, verhindern und
steigert die BMD am Schenkelhals, unabhéngig davon, ob
Raloxifen direkt konsekutiv oder nach einem einjidhrigen Ab-
stand verabreicht wird [32].

Ob es sinnvoll ist, Raloxifen in Kombination mit Teriparatid
zu verabreichen und so einen antiresorptiven und einen in-
duktiven Effekt zugleich zu erzielen, wird derzeit im Rahmen
einer prospektiven Studie an der II. Medizinischen Abteilung
des Krankenhauses der Barmherzigen Schwestern in Wien
untersucht.

B Zusammenfassung

Aus heutiger Sicht ist die Verwendung von Raloxifen in der
Behandlung der postmenopausalen Osteoporose eine der Séu-
len in der Primirtherapie oder in der Anschlusstherapie bzw.
eine Option bei Unvertriglichkeit eines anderen Priparates.
Daneben hat diese Substanz noch ein sehr breites Wirkspek-
trum aufBerhalb des Knochenstoffwechsels in der Privention
von Mammakarzinomen, im Lipidstoffwechsel oder im kardio-
vaskuldren System.
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