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H. Resch, A. V. Ciaccia, M. W. Draper

SELEKTIVE OSTROGEN-REZEPTORMODU-
LATOREN (SERMS): NEUE MOGLICH-
KEITEN DER AUFRECHTERHALTUNG DER

GESUNDHEIT IN DER MENOPAUSE

AUSWIRKUNGEN VON
HORMONVERANDERUNGEN IN
DER MIENOPAUSE AUF DIE
(GESUNDHEIT

In der Menopause finden eine
Reihe von Hormonverdanderungen
statt, wobei der Abfall der Ostro-
genspiegel besonders Hitzewal-
lungen, Stimmungsschwankungen,
Depression, Mudigkeit und
Schlaflosigkeit bewirkt. Am
Skelettsystem verursacht ein
perimenopausales Ostrogendefizit
einen beschleunigten Knochen-
substanzverlust, der zu Osteo-
penie und Osteoporose flihren
kann. In der friihen Postmeno-
pause kann ein exzessiv gesteiger-
ter Knochenumsatz auftreten, der
bis zu 5% Knochenmasseverlust
pro Jahr in den ersten 10 bis 15
Jahren der Postmenopause verur-
sachen kann [1, 2]. Das Risiko fur
das Auftreten einer Osteoporose
und vor allem von osteoporotischen
Frakturen ist in dieser metaboli-
schen Situation deutlich erhoht.
Huftfrakturen weisen eine Morta-
litatsrate von 12 bis 20 % auf, von
jenen Frauen, die tiberleben, kon-
nen 50 % nicht mehr ohne Hilfe
gehen, und 25 % dieser Frauen
sind pflegebediirftig [3]. Die
Gesamtzahl der Huiftfrakturen bei
Frauen tber 50 Jahren wurde
1990 auf 917.000 geschdtzt, das
relative Risiko betrug fir eine 50-
jahrige Frau 10-15% [4]. Neben
Knochenstoffwechselveranderun-
gen durfte das postmenopausale
Hormonprofil und Ostrogen-
defizit auch mit einem erhohten
Risiko fur kardiovaskulare Erkran-
kungen im spateren Lebensalter

einhergehen. In den Vereinigten
Staaten leidet eine von acht bis
neun Frauen im Alter von 45-64
und eine von drei Frauen tber 65
Jahren an einer kardiovaskuldren
Erkrankung [5]. In den industriali-
sierten Landern sind Erkrankungen
des Herz-Kreislaufsystems die
fihrende Todesursache bei Frauen
und jahrlich fir den Tod von tber
250.000 Frauen in den Vereinig-
ten Staaten und Uber einer halben
Million Frauen weltweit verant-
wortlich [5, 6]. Infolge der deut-
lich steigenden Lebenserwartung
der weiblichen Bevolkerung lei-
den standig mehr Frauen an den
Folgen menopausaler Verande-
rungen. Wenn nicht wirksame
PraventivmaBnahmen eingeleitet
werden konnen, so werden die
Kosten der Behandlungen dieser
Erkrankungen dramatisch steigen.
Um eine langfristige Compliance
zu sichern, sollte die praventive
Pharmakotherapie allerdings
moglichst frei von Nebenwirkun-
gen sein.

VORTEILE UND GRENZEN
HERKOMMLICHER THERAPIEN

Derzeit gelten Ostrogene als
Standardtherapie in der Pravention
und Behandlung der postmeno-
pausalen Osteoporose [7]. Eine
sehr grolle Anzahl von Studien
hat gezeigt, dafl die Hormon-
substitutionstherapie (HRT) die
Knochendichte (BMD) an der
Lendenwirbelsdaule und verschie-
denen anderen Meliregionen
erhoht [8, 9]. Es gibt auch Hin-
weise, (allerdings nicht prospek-
tiv, kontrolliert), daR die Ostro-
gentherapie zu einer Senkung des

Huft- und Wirbelkorperfraktur-
risikos fuhrt [10-12]. Sobald die
Hormontherapie beendet wird,
kommt es allerdings wieder zum
Abfall der Knochendichte und
und zum Sistieren der osteoana-
bolen Effekte [10, 13].

Die Ostrogentherapie hat auch
positive Effekte auf eine Reihe
von kardiovaskuldren Risikofakto-
ren [14, 15]. Studien weisen
darauf hin, dal$ die Ostrogen-
therapie in der Postmenopause
einen praventiven Effekt auf die
KHK haben konnte [12, 16, 17].
Allerdings konnte die jlingst
veroffentlichte HERS-Studie, die
erste prospektive, kontrollierte,
randomisierte Studie tber die
Wirksamkeit von HRT zur Praven-
tion von kardiovaskuldren Ereig-
nissen bei Frauen in der Post-
menopause mit bekannter KHK,
keine Senkung der Gesamt-
haufigkeit von kardiovaskularen
Ereignissen bei Frauen mit HRT
feststellen [18]. Daher mufs der
tatsdchliche Umfang der klini-
schen Vorteile einer Ostrogen-
therapie fir das kardiovaskuldre
System erst besser nachgewiesen
werden.

Obwohl der positive Effekt der
HRT in der Behandlung des
postmenopausalen Syndroms
eindeutig und gesichert ist [19,
20], scheint doch eine Reihe von
Risiken mit einer Hormon-Lang-
zeiteinnahme verbunden zu sein.
So ist die Ostrogen-Monotherapie
mit einem bis zu vierfach erhchten
Karzinomrisiko am Endometrium
verbunden, ein Risiko, das zwar
durch die Zugabe von Gestagenen
deutlich gesenkt, aber nicht
eliminiert werden kann [21, 22].
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Zusatzlich ist die HRT unter
bestimmten Voraussetzungen mit
einem erhohten Mammakarzinom-
risiko assoziiert. In der Nurses’
Health Study war das relative
Risiko der Brustkrebsmortalitat
bei Frauen, die mehr als 10 Jahre
lang Hormone genommen hatten,
um 43 % hoher als bei Frauen
ohne Hormontherapie [23]. Bei
einer Meta-Analyse der Daten aus
51 epidemiologischen Studien
mit Gber 150.000 Mammakarzi-
nom-Patientinnen wurde festge-
stellt, dals das relative Brustkrebs-
risiko bei Frauen, die 5 Jahre oder
langer eine HRT erhalten hatten,
1,35 betragt [24]. Eine weitere
unerwiinschte Nebenwirkung der
Ostrogentherapie stellen venose
Thromboembolien dar. Beobach-
tungsstudien berichten tber eine
etwa dreifache Zunahme der
Haufigkeit von venosen Thrombo-
embolien unter HRT [25-27], dies
konnte auch in der HERS-Studie
bestatigt werden [18]. Abbruch-
blutungen, Mastodynie sowie
Krebsangst und Angst vor Throm-
boembolien tragen wahrschein-
lich auch dazu bei, daR 70% der
postmenopausalen Frauen eine
HRT ablehnen oder abbrechen [28].

Als Alternative in der medikamen-
tosen Osteoporoseprdvention
wurden auch andere resorptions-
hemmende Substanzen mit
dhnlicher Wirkung auf zellularer
Ebene entwickelt [7]. In sehr
grollen Studien ist bereits belegt,
dal die antiresorptiv wirkenden
Bisphosphonate wie Alendronat,
aber auch Etidronat, neben einer
Erhchung der Knochenmineral-
dichte auch eine signifikante
Senkung des Risikos von Wirbel-
und Hiiftfrakturen bei Frauen mit
Osteoporose bewirken [29, 30].
Allerdings kann die langfristige
Compliance bei dieser Therapie

durch den speziellen Einnahme-
modus und gastroenterologische
Nebenwirkungen limitiert sein
[31]. Die antiresorptive Therapie
mit Calcitonin kann ebenfalls
einen osteoprotektiven Effekt und
eine Senkung der Wirbelkorper-
frakturrate bei postmenopausalen
Frauen bewirken [32, 33]. Weitere
Mboglichkeiten zur medikamen-
tosen Osteoporosepravention in
der Postmenopause befinden sich
noch in einem frithen Entwick-
lungsstadium [7].

Da die Mehrheit aller Frauen in
der Postmenopause durch das
Ostrogendefizit ein echtes kardio-
vaskuldres und auch Osteoporose-
Risiko aufweisen, wire eine Viel-
falt wirksamer Pharmakothera-
pien wiinschenswert. Dartiber
hinaus sollten neue Therapien
nicht nur wirksam sein, um eine
langfristige Compliance zu erzie-
len, sondern auch ein entspre-
chendes minimales Nebenwir-
kungsprofil aufweisen.

SeLEKTIVE OSTROGEN-REZEP-
TOR-MoDULATOREN (SERMS
— DESIGNERHORMONE)

Der ideale therapeutischer Ansatz
zur langfristigen Erhaltung der
Gesundheit bei Frauen in der
Menopause miifite alle Vorteile
der HRT haben, jedoch ohne die
meisten unerwiinschten Neben-
wirkungen. Selektive Ostrogen-
rezeptor-Modulatoren (SERMs)
wurden entwickelt, um dieses
therapeutische Profil moglichst zu
erfiillen [34-36]. Die SERMs
umfassen eine strukturell vielfalti-
ge Gruppe von Verbindungen, die
sich mit hoher Affinitat sowohl an
Ostrogen-a.- als auch -B-Rezepto-
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ren binden und sich auf selektive
Weise im Gewebe entweder als
Ostrogenagonist oder als
Ostrogenantagonist verhalten
[34]. Die Fahigkeit der SERMs,
gewebespezifische Reaktionen
hervorzurufen, hangt wahrschein-
lich mit den Unterschieden in der
Ostrogenrezeptorbindungsaffin-
itat, der selektiven Regulierung
von Genen und der Ostrogen-
rezeptorverteilung in gewissen
Geweben zusammen [37-39].
Idealerweise besitzen diese
chemische Verbindung am Ske-
lett- und Kardiovaskularen System
positive ostrogendhnlichen Wir-
kungen, in reproduktiven Gewe-
ben stehen hingegen die Ostro-
gen-antagonistische Wirkung im
Vordergrund.

Tamoxifen wird seit vielen Jahren
als wirksame Medikation bei
Mammakarzinom, sowohl als
primare Behandlung als auch als
langfristige adjuvante Therapie
eingesetzt [40]. Tamoxifen
scheint auch als Prophylaxe bei
Frauen mit hohem Brustkrebs-
risiko wirksam zu sein [41].
Biochemische Untersuchungen
bestatigen, dal’ das seit langem
bekannte Tamoxifen auch zu den
SERMs zu zihlen ist, da es im
Skelett resorptionshemmend wirkt
und die lumbale Knochenmineral-
dichte von postmenopausalen
Frauen erhoht [42—44], Beweise
fir eine entsprechende Senkung
des Frakturrisikos fehlen aller-
dings noch. Zusitzlich hat
Tamoxifen als Ostrogenagonist
eine glinstige Wirkung auf das
Serumlipidprofil [43, 45]. Nach-
teilig wirkt sich die Stimulation
der Endometriumschleimhaut aus,
die mit einem erhohten Endo-
metriumkarzinomrisiko verbun-
den ist [46—48]. Dariber hinaus
wird die langfristige Anwendung
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von Tamoxifen mit einem gehauf-
ten Auftreten von Thromboembo-
lien assoziiert [49, 50].

Die selektive Wirkung von
Tamoxifen hat zur Entwicklung
einer ganzen Reihe von
Tamoxifen-Analoga gefiihrt, wie
Toremifen, Droloxifen und
Idoxifen. Diese Substanzen sind
vielversprechend in der Behand-
lung von Brustkrebs und konnten
auch andere gtinstige Wirkungen

Abbildung 1: Chemische Struktur

von Raloxifen
N
o0

o L

bei postmenopausalen Frauen
aufweisen [51-54]. Neuere
SERMs, die zum Teil chemisch
nicht mit Tamoxifen verwandt
sind, befinden sich ebenfalls im
frihen Entwicklungssradium.

Raloxifen, ein nichtsteroidales
Molekiil, das zur Benzothiophen-
Klasse gehort (Abb. 1), zeigt ein
sehr guinstiges pharmakologisches
Profil zur Behandlung postmeno-
pausaler Veranderungen von
Lipid- und Knochenstoffwechsel.
Die typischen gewebsspezifischen
Effekte von Raloxifen wurden in
mehreren Tiermodellen unter-
sucht [58]. In ovariektomierten
Ratten erhalt Raloxifen die
Knochenmasse und senkt den
Serumcholesterinspiegel [59]. In
ovariektomierten, cholesterin-
reich erndhrten Kaninchen hemmt
Raloxifen die Kumulierung von
Cholesterin in der Aorta [60]. Im

Gegensatz zu Tamoxifen hat
jedoch die 6strogenagonistische
Wirkung von Raloxifen auf das
Skelett und das kardiovaskulare
System kaum oder keine Auswir-
kungen auf Gewicht oder Histolo-
gie des Uterus [58-60]. Entspre-
chend den in vitro und in vivo
Untersuchungen zeigt das klini-
sche Profil von Raloxifen auch im
humanen Skelett- und kardio-
vaskuldren System eine dstrogen-
agonistische Charakteristik,
wahrend in Uterus und Mammae
ausschlielSlich Ostrogen-antago-
nistische Effekte zu beobachten
sind [61-64]. Die 6strogendhn-
liche antiresorptive Wirkung von
Raloxifen am humanen Knochen
konnte durch Untersuchungen der
Kalzium-Kinetik [65], Histomor-
phometrie [66] und Messungen
von biochemischen Markern des
Knochenstoffwechsels [61, 67]
nachgewiesen werden. Dariiber

etal. 1997).

entfernt.

Abbildung 2: Verdnderungen der BMD bei postmenopau-
salen Frauen, die zwei Jahre lang mit Placebo (offene
Balken) oder 60 mg Raloxifen/Tag (schraffierte Balken)
behandelt wurden. Die Knochenmineraldichte wurde mit-
tels DXA gemessen und als mittlere Anderung gegentiber
dem Ausgangswert + Standardabweichung (SE) in Pro-
zentausgedriickt. (*) statistisch signifikanter Unterschied
zu Placebo, p < 0,05, nach Least-sqare-Analyse ( Delmas

Abbildung wegen Copyright-Bestimmungen

entfernt.

Abbildung 3: Verdnderungen der Serumlipidkonzentrationen
von postmenopausalen Frauen, die zwei Jahre lang mit
Placebo (offene Balken) oder 60 mg Raloxifen/Tag (schraf-
fierte Balken) behandelt wurden. Die Serumlipidwerte sind
als mittlere Anderung gegentiber dem Ausgangswert
+ Standardabweichung (SE) in Prozent ausgedriickt.
(*) statistisch signifikanter Unterschied zu Placebo,
p < 0,05, nach Least-sqare-Analyse (Delmas et al. 1997).

Abbildung wegen Copyright-Bestimmungen
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hinaus konnte densitometrisch
gezeigt werden, daf8 die Gabe
von 60 mg Raloxifen pro Tag tber
zwei Jahre den physiologischen
Knochensubstanzverlust gesunder
postmenopausaler Frauen bremst,
und die Knochendichte an LWS
und Hiifte im Vergleich zu Place-
bo [61] um insgesamt 2 % erhoht
(Abb. 2). Dartiber hinaus fiihrt
Raloxifen bei Frauen mit Osteo-
porose zu einer signifikanten
50 % Senkung des Risikos von
Wirbelfrakturen im Vergleich zu
Placebo [68].

Raloxifen hat auch einen giinstigen
Einflu auf das Lipidprofil und
somit auf das kardiovaskulare
Risiko. Die Gesamt- und LDL-
Cholesterinspiegel zeigen sich
nach acht Wochen Behandlung
mit 200 mg Raloxifen/Tag signifi-
kant gesenkt [67]. Ahnliche Ande-
rungen der Serumlipidwerte wur-
den in Studien beobachtet (Abb.
3), in denen postmenopausale
Frauen zwei Jahre lang mit 60 mg
Raloxifen/Tag behandelt wurden
[61]. Raloxifen senkt Lipoprotein
A und Fibrinogen, hat jedoch kei-
ne Auswirkungen auf Triglyzeride
und HDL-Cholesterin [61].

Im Gegensatz zur Ostrogenersatz-
therapie finden sich unter Raloxi-
fengabe keine stimulierenden
Effekte an der Endometrium-
schleimhaut [63, 69]. Histologi-
sche Untersuchungen von
Endometriumbiopsien von Frauen,
die acht Wochen lang mit Raloxi-
fen behandelt wurden, ergaben
keine Unterschiede zu Placebo
[63]. Im Gegensatz zur Hormon-
ersatztherapie berichteten Frauen,
die Raloxifen erhielten, tiber keine
erhohte Haufigkeit von Brust-
schmerzen [70]. Eine Analyse der
Brustkrebspatientinnen in der
Datenbank der klinischen Raloxi-

fen-Multicenterstudie (Gber
10.000 Frauen, mittlere Behand-
lungsdauer 28 Monate) zeigte,
daf die Haufigkeit neudiagnosti-
zierter Mammakarzinome bei den
mit Raloxifen behandelten Pro-
banden im Vergleich zur Placebo-
gruppe um mehr als die Halfte
geringer war [71]. Klinische
Studien zeigen, dal$ Raloxifen von
der Mehrheit der postmenopau-
salen Frauen gut vertragen wird.
Zu den haufigsten Nebenwirkun-
gen zahlen Hitzewallungen und
Beinkrampfe. Die Haufigkeit der
Hitzewallungen war bei Frauen in
der frithen Postmenopause, die
mit 60 mg Raloxifen/Tag behan-
delt wurden (24 %), vor allem in
den ersten 6 Monaten der Thera-
pie hoher als in der Placebo-
gruppe (18 %), fuihrte jedoch nicht
zu einer hoheren Abbruchrate
[70]. Pradisponiert zu Hitzewal-
lungen wahrend der Raloxifen-
Therapie waren Frauen unter 55
Jahren, nach Hysterektomie oder
mit Hitzewallungen in der Ana-
mnese [72]. Milde Beinkrampfe
traten bei etwa 5 % der Patienten
auf [70]. Ahnlich der HRT ist
Raloxifen mit einem erhohten
Risiko von venosen Thrombo-
embolien assoziiert und daher bei
Frauen mit venosen Thrombo-
embolien in der Anamnese kontra-
indiziert [73].

ZUSAMMENFASSUNG UND
SCHLUSSFOLGERUNGEN

Anderungen im Erndhrungsver-
halten und in der Lebensfiihrung
haben sich als sehr effektiv in der
Erhaltung der Knochen- und
kardiovaskularen Gesundheit von
Frauen in der Postmenopause
erwiesen [74]. Reichen Anderun-
gen der Erndhrung und der Lebens-

(SERM)

stilfaktoren nicht aus, so gibt es
fur diese Frauen zusatzlich gut
wirksame pharmakotherapeutische
Optionen, um das Morbiditats-
und Mortalitdtsrisiko zu senken.
Neben der Linderung des klimak-
terischen Syndroms hat die
Hormon-Langzeiteinnahme einen
glinstigen Einflu® auf die Erhaltung
der Skelettintegritat und Verbesse-
rung des Serumlipidprofils [19,
20]. Da viele Frauen wegen
Nebenwirkungen wie Blutungen
und Brustschmerzen und auch
Angst vor Krebs eine HRT ableh-
nen oder abbrechen, besteht der
Bedarf an pharmakologischen
Substanzen, die alle Vorteile einer
HRT bieten, aber das Auftreten
unerwiinschter Nebenwirkungen
minimieren.

Unter den neueren Entwicklun-
gen nehmen die SERMs insofern
eine Sonderstellung ein, als diese
Substanzgruppe dhnlich den
Ostrogenen osteo- und kardio-
protektiv wirken duirfte, aber
gleichzeitig eine antiproliferative
Wirkung auf das reproduktive
Gewebe zeigt. Unter den SERMs
wurde bislang Raloxifen sowohl
in vitro als auch in klinischen
Untersuchungen an postmeno-
pausalen Frauen am umfassend-
sten gepriift. Raloxifen zeigt eine
starke antiresorptive osteoanabole
Wirkung bei Frauen in der friihen
Postmenopause sowie eine signi-
fikante (50 %) Senkung des Wir-
belfrakturrisikos bei Frauen mit
Osteoporose. Zwar ist der Anstieg
der Knochenmasse unter Raloxifen
nicht so deutlich wie unter anderen
resorptionshemmenden Substan-
zen, das Ausmal® der Senkung des
Frakturrisikos ist allerdings d@hn-
lich. Eine gtiltige Erklarung fur
dieses Phanomen ist zur Zeit
noch ausstandig, moglicherweise
kommen hier biomechanische
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Veranderungen zur Geltung.
Zusatzlich vermutet man, dal’
verringerter Knochenumsatz und
eine Senkung der Anzahl von
Remodeling-Units ebenfalls zur
Senkung der Frakturrate beitragen
[75, 76].

Auf Ebene des Fettstoffwechsels
hat Raloxifen bei Frauen in der
Postmenopause glinstige Auswir-
kungen auf das Serumlipidprofil.
Im Endometriumgewebe zeigt
sich die Antiostrogen-Wirkung
dieser Substanz darin, daR es zu
keiner Zunahme vaginaler Blu-
tungen kommt. Im Brustgewebe
manifestiert sich die antiprolifera-
tive Wirkung von Raloxifen in
einer Abnahme der Brustschmer-
zen, sowie in einer deutlichen
Senkung (> 50 %) der neuen Fille
von Brustkrebs im Vergleich zu
Placebo.

Dieses Wirkungsprofil von Raloxi-
fen scheint geradezu ideal fur
postmenopausale Frauen ohne
gravierende Symptomatik zu sein,
was in der Folge zu einer guten
langfristigen Compliance mit
dieser Therapie fiihren konnte
und die individuelle und gesell-
schaftliche Last der mit der Meno-
pause verbundenen Gesundheits-
risiken signifikant erleichtern
konnte.
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