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Das Eine tun und das Andere nicht lassen:
Was alles konnen SERMs?

A. Fahrleitner-Pammer

Die Osteoporose betrifft in Europa bis zu 50 % aller Fraugrunkt vertebrale Frakturen Gber einen Zeitraum von insgesamt
und zahlt zu den kostenintensivsten Erkrankungen in Ost&rdahren (auf 4 Jahre verlangert) evaluiert hat. Eingeschlossen
reich. Durch die zunehmende Lebenserwartung wird auch diaren 7705 Frauen mit densitometrisch verifizierter Osteo-
Dauer der Therapie in Jahren und Monaten steigen — eine Tadrose, davon 5460 ohne vorbestehende Frakturen [16].

sache die es notwendig macht, sich mit evidenzbasierten Studien

und Daten zur Sicherheit und Langzeiteffektivitat der einzeDas mediane Alter der Patientinnen lag bei 66 Jahren; dass der
nen osteoprotektiven Medikamente auseinanderzusetzen. Bistrogenrezeptor jedoch auch bei élteren Frauen aktiviert wer-
Bisphosphonate liegen 5-Jahres-Daten zur Frakturreduktion [den kann, unterstreicht die Tatsache, dass Frauen bis zu 80 Jah-
6] und Daten Gber 10 Jahre zur Sicherheit und Vertraglichkeén in die Studie eingeschlossen wurden und ein altersunab-
— zumindest fur Alendronat — vor [7]. hangiger Benefit der Therapie gezeigt werden konnte.

Die (kombinierte) Hormonersatztherapie ist nach Publikatiddie CORE-Studie mit dem priméaren Endpunkt ,Inzidenz von
der Ergebnisse der WHI lediglich in der Indikation ,Linderundrezeptor-positivem invasivem Brustkrebs" ist eine Fortsetzung
klimakterischer Beschwerden*” zugelassen, fur Strontiumranetiér MORE-Studie, welche 4011 Frauen dieser Studie Uber
liegen 8-Jahres-Frakturdaten vor [8], die anabole Therapie migitere 4 Jahre placebokontrolliert therapiert, wobei lediglich
Teriparatid und PTH 1-84 ist auf 24 Monate limitiert [9-12]40 % der Frauen tatsachlich ein erhdhtes Brustkrebsrisiko auf-
weisen. Zu einem Zeitpunkt, als man noch von einem kardio-
Geht man von der Tatsache aus, dass eine postmenopausalegrataktiven Effekt der Ostrogene ausging, wurde die placebo-
mit pravalenten Frakturen im Alter von 50+ eine Lebenserwakentrollierte RUTH-Studie mit dem primaren Endpunkt
tung von= 30 Jahren aufweist, sollten die einzelnen Praparaf€oronare Ereignisse” in einem > 10.000 Frauen umfassenden
in Abhangigkeit von Vertraglichkeit, Komplexitat des EinnahKollektiv mit erhéhtem koronarem Risiko durchgefiihrt. Die
memodus, Nebenwirkungsprofil und Frakturdatenlage gezieltste Studie mit onkologischem Endpunkt waiSTiAR-Studie.
in einem ,Stufenschema“ zum Einsatz kommen. In dieser 5-jahrigen Vergleichsstudie Raloxifen versus Tamo-
xifen nahmen knapp 20.000 Frauen mit einem erhéhten Brust-
krebsrisiko teil.
B Raloxifen - First-line-Therapie der Osteo-
porose N )
) B Ostrogene - Mammakarzinom - SERM
Die Effektivitat von Raloxifen — einem selektiven Ostrogenre-
zeptormodulator (SERM) — zur Pravention und Therapie d@strogene sind im weiblichen Organismus fiir die Entwicklung
Osteoporose ist durch randomisierte kontrollierte Studien mihd Funktionserhaltung der primaren und sekundaren Ge-
einem Follow-up von bis zu 8 Jahren bei > 40.000 Patientsohlechtsmerkmale verantwortlich. Sie wirken als Signal-
belegt [13—19]. Damit hat sich die Substanz als ein Medikerolekiile und I6sen durch Bindung an Ostrogenrezeptoren
ment fir die Langzeittherapie der Osteoporose etabliert, derggwebespezifische Aktionen aus. Primére Zielorgane sind die
Nutzen und Risiken man gut kennt. Neben der Risikoreduktioveibliche Brust und der Uterus. Dariliber hinaus gibt es Wir-
der vertebralen Frakturen und den gut dokumentierten Effdkingen u. a. am Knochen, im Gehirn, in der Leber (Erh6hung
ten auf den Knochenstoffwechsel hat die Substanz dartiber ldes HDL, Reduktion des LDL) und am Herzen.
aus einen gunstigen Effekt auf das Brustdrisengewebe und das
Mammakarzinomrisiko sowie einen positiven Effekt auf dakn Brustdriisenepithel kommt es nicht durch Ostrogemnee
Lipidprofil [18, 20]. zu Mutationen und maligner Entartung, durch die Stimulierung
der Zellproliferation wird jedoch die Haufigkeit von DNA-
Die Zulassung von Raloxifen in Europa in der Indikation OsMutationen erhoht, wodurch das Risiko der Entartung zunimmt.
teoporose basiert auf den Ergebnissen der MORE- (Multiple
Outcomes of Raloxifene Evaluation-) Studie [16], Langzeitin logischer Ansatz ist die Annahme, dass eine antiéstrogene
daten liefert die CORE- (Continuing Outcomes Evaluation therapie die Entwicklung eines Mamma- oder Endometrium-
Evista-) Studie [17] und Informationen Uber potenzielle zusatkarzinoms verzégern oder sogar verhindern kann. Ein SERM
liche Effekte stammen von der RUTH- (Raloxifen Use for thevie Raloxifen blockiert durch Bindung an die Ostrogenrezep-
Heart-) Studie [21] und der STAR- (Study of Tamoxifene antbren (ER-Rezeptor) in Zielgeweben die Wirkung des Ostro-
Raloxifene-) Studie [19, 22, 23]. Insgesamt waren > 37.0@@ns und verhindert so die Aktivierung von Genen, welche fur
postmenopausale Frauen in diese Studien eingeschlossenspezifische wachstumsférdernde Proteine kodieren.

Die Zulassungsstudie in der Indikation ,postmenopausale Ost&in weiterer unabhangiger Risikofaktor fur die Entstehung aber

porose” war die multizentrische, doppelblind randomisierteuch spéate Diskriminierung eines Mammakarzinoms ist die
placebokontrollierteMORE-Studie, die als primaren End- Brustdichte: Ist die Gewebedichte hoch, kann sich das Brust-
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krebsrisiko verfinffachen [24, 25]. Durch eine HormonersatNebeneffekt zur Therapie der Osteopenie und Osteoporose ein-

therapie in der Postmenopause wird die Brustdichte bei eingesetzt werden kann [17, 28, 29]. Tatsache ist, dass die Uberle-

Viertel aller Frauen erhoht [26]. bensrate nach stattgehabtem Brustkrebs steigt. Der Einsatz von
Aromatasehemmern, Polychemotherapie und/oder Radiatio

EineOsteoporose-Praventionsstudimit Ostrogenmonothera- fiihrt zu einem Knochenmasseverlust.

pie versus Raloxifen versus Placebo zeigte bei den Raloxifen-

Patientinnen eine signifikante Abnahme der Gewebedichte in

der Brustim Vergleich zu den beiden anderen Therapiearmiin Positionierung von Raloxifen im Vergleich

[27]. zu anderen SERMs

Vergleicht man Raloxifen und eine kombinierte HormonersatZwei neue SERMs sind seit Beginn 2009 zugelassen, aber noch
therapie mit Ostrogen und Progesteron, so finden sich beraitsht am Markt erhaltlicrBazedoxifenals Monosubstanz hat
nach 12 Monaten Behandlung signifikante Unterschiede in Bezimgder Zulassungsstudie im Vergleich zu Raloxifen keinen zu-
auf mammografische Brustdichte und Spannungsgefuhle in déitzlichen Benefit gezeigt [30, 31] — die Reduktion nichtverte-
Brust. Frauen mit einem medianen Alter von 60 Jahren zeigeraler Frakturen konnte ebenfalls nur in einem Subkollektiv
unter Raloxifen nur in 0,9 %, verglichen mit 27,4 % der Patgezeigt werden. In der Kombination mit konjugiertem Ostro-
entinnen in der HRT-Gruppe, eine Zunahme der Gewebediclgien konnten klimakterische Beschwerden gelindert werden,
(p <0,001). Die Mastodynie stellte mit einer Préavalenz von 77 &&ahrend die Auswirkung auf Brust und Uterus vergleichbar
in der HRT-Gruppe eine haufige Nebenwirkung dar [27].  zur Placebogruppe war [32—35], und wird voraussichtlich nur

in Kombination mit Ostrogenen primar zur Behandlung kli-
Diese Daten werden durch die Ergebnisse einer randomisierakterischer Beschwerden eingefiihrt werden. Zielgruppe ist
ten kontrollierten Studie mit dem primaren Endpunkt ,Reduldaher eine andere Patientenpopulation.
tion von invasivem Mammakarzinom*“ belegt.

Das in den Phase-II-Studien [36] so viel versprech&ade-
Im so genannteSTAR-Trial wurde die praventive Wirkung foxifen hat eine 10-fach hohere Bindungsaffinitat zum Ralo-
von Raloxifen gegeniiber Tamoxifen untersucht und es zeigtiéen und weist hervorragende Frakturdaten auf [37]. In die
sich, dass Raloxifen in Prévention von BrustkrebserkrankuRhase-III-Studie mit Lasofoxifen wurden 8556 Patientinnen
gen ebenso wirksam ist wie Tamoxifen, allerdings mit wenigewischen 59 und 80 Jahren mit einem T-See+2,5 und—4,5
Nebenwirkungen vor allem im Bereich des Endometriums, hian Schenkelhals oder LWS und mit oder ohne vertebralen Frak-
sichtlich Blutanomalien, Endometriumhyperplasien und -katuren eingeschlossen und erhielten zusétzlich zur Basisthera-
zinom [19]. pie mit 400-800 IU Vitamin Dund 1000 mg Kalzium entwe-

der 0,25 oder 0,5 mg Lasofoxifen oder Placebo. In den
Aufgrund dieser positiven Studienergebnisse hat die amerikeherapiearmen kam es zum Auftreten von signifikant weniger
nische ,Food and Drug Administration“ (FDA) im Septembevertebralen Frakturen (=31 % RRR mit 0,25 [p = 0,002]; —42 %
2007 10 Jahre nach der Zulassung fir Osteoporose die Indikat 0,5 mg [p < 0,001]), die letztere Gruppe zeigte auch weni-
tion fiir Raloxifen erweitert. Die Substanz ist in den USA fliger periphere Frakturen (=22 % RRR [p =0,019] nach 3 Jahren
postmenopausale Frauen mit hohem Risikoprofil zur Pravelmzw. —25 % RRR nach 5 Jahren [p = 0,007]), das Huftfraktur-
tion des Mammakarzinoms zugelassen. risiko blieb unbeeinflusst.

Eine Zulassung in Europa auch in dieser Indikation sollte eim Nebenwirkungsspektrum fielenin Phase-II- und -11I-Studien
gemeinsames Ziel wissenschaftlicher Gesellschaften, Patiégdiglich SERM-typische Symptome wie Muskelkrampfe und
tenorganisationen und der Pharmaindustrie sein, umso mehrHiizewallungen auf, die jeweils etwa doppelt so haufig wie unter
kirzlich bekannt wurde, dass ein Mitbewerbekrzoxifen,  Placebo auftraten. Tiefe Venenthrombosen, Uterusprolaps und
ebenfalls ein SERM der zweiten Generation — nicht zur ZulaBndometrium-Hyperplasie wurderx Baufiger als unter Pla-
sung eingereicht wird. cebo registriert. Besorgnis erregt aber vor allem eine erhohte

Mortalitat in der Gruppe, die 0,25 mg Lasofoxifen erhielt. Diese
Mit der Indikationserweiterung hétte Raloxifen als einzigesnklaren Todesfélle traten lediglich in Mittel- und Stidamerika
Osteoporosetherapeutikum einen klinisch relevanten additivenf, eine mégliche Erklarung konnte bislang nicht gefunden,
Effekt. Auch tber neue Konzepte im Sinne einer Sequenzthier die Ursachen kann nur spekuliert werden. Tatsache ist, dass
rapie sollte nachgedacht werden, z. B. der Beginn mit Ostiisa Vergleich zu anderen Osteoporosestudien erstmalig eine
genen und spatere Wechsel auf Raloxifen. So ist ein SERMnahme der Mortalitat gezeigt wurde. Es gab und gibt noch
die einzig logische Therapie fur Patientinnen, die neben eirenige SERMs in der Pipeline der Pharmaindustrie, zahlreiche
verminderten Knochendichte auch ein erhdhtes Brustkrelsnd jedoch an unerwiinschten Nebenwirkungen (negativer
risiko (positive Familien- oder Eigenanamnese, vorausgegdfinfluss auf den Beckenboden, Endometriumhyperplasie) ge-
gene langjahrige Hormonersatztherapie) haben. scheitert.

Raloxifen zeigte in Studien, dass das Auftreten eines kontraleatsache ist, dass Raloxifen, welches unter dem Handelsnamen
teralen Mammakarzinoms bei bereits stattgehabter ErkrankuByISTA® bislang als der einzige SERM zur Therapie und Pra-
verhindertwurde [17, 28, 29]. Ebenso ist die Substanz imstandention der postmenopausalen Osteoporose zugelassen ist, in
das Auftreten von Mammakarzinomen insgesamt zu verringeAnbetracht der oben angefiihrten Ergebnisse in der Osteopo-
Hier ist also ein praventiver Ansatz durchaus denkbar, der atsetherapie weiterhin unverzichtbar erscheinen wird.
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