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Primare und sekundare Pravention

durch Arzneimittel

Das Satelliten-Symposium 2004 der Paul-Martini-
Stiftung (PMS) fand traditionell im Rahmen des Jahres-
kongresses fiir Klinische Pharmakologie in Stuttgart
statt. Durch das Symposium fithrten als Vertreter der
Akademia Prof. Brune, Erlangen, und fiir die pharma-
zeutische Industrie bzw. den Verband Forschender Arz-
neimittelhersteller (VFA) der Vorsitzende der Paul-Mar-
tini-Stiftung, Dr. Gotte, Frankfurt/Main, Sanofi-Aventis.
Zu Beginn der Veranstaltung {iberreichte Prof. Paul,
Berlin, den mit 2500 € dotierten Hans-J.-Dengler-Preis
fiir Klinische Pharmakologie an Dr. Birkenfeld fiir seine
Arbeit ,Paradoxical Effect of Sibutramine on Autonomic
Cardiovascular Regulation®.

Das anschlieBende wissenschaftliche Symposium
behandelte die primdre und sekundire Prédvention
durch Arzneimittel. Die vier Referenten gaben den ca.
80 Teilnehmern des Symposiums einen Uberblick tiber
den Evidenz-basierten Stellenwert der Antihyperten-
siva, Statine, Antiostrogene und Aromatase-Hemm-
stoffe sowie der medikamenttsen Osteoporose-Thera-
pie.

Zundichst referierte Dr. Schifer, Frankfurt/Main, Sa-
nofi-Aventis, zur Behandlung der Hypertonie. Der Blut-
hochdruck ist der weltweit wichtigste Morbiditédtsfaktor
und steht in linearem Zusammenhang mit dem kardio-
vaskuldren Risiko eines Patienten. In zahlreichen Pla-
zebo-kontrollierten Studien konnte gezeigt werden, daf
die antihypertensive Therapie kardiovaskuldre Ereig-
nisse wie Schlaganfall und Herzinfarkt signifikant ver-
mindert. Dabei gibt es keine gréReren Unterschiede
zwischen den verwendeten Stoffklassen, da die Wirkung
primédr durch das Ausmal} der Blutdrucksenkung ver-
mittelt wird. Dr. Schifer machte aber auch anhand der
Limitationen der vorhandenen Therapieoptionen deut-
lich, dal} es der Entwicklung neuer Substanzklassen be-
darf, um die Blutdruckkontrolle zu verbessern, Begleit-
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erkrankungen besser beriicksichtigen zu kénnen und
das Nebenwirkungsprofil zu optimieren. Mit der Dar-
stellung der eindrucksvollen tierexperimentellen Daten
zur Neuentwicklung eines kombinierten ACE/NEP-In-
hibitors zeigte Dr. Schifer auf, wie sich das therapeuti-
sche Profil einer Substanz in bezug auf Wirksamkeit
und Nebenwirkungshdufigkeit optimieren 14df3t. Erste
klinische Ergebnisse mit der Substanz scheinen die viel-
versprechenden préklinischen Daten zu bestétigen.

AnschlieBend gab PD Dr. Sudhop, Bonn, in seinem
Referat zur Bedeutung der Hypercholesterindmie als Ri-
sikofaktor der koronaren Herzerkrankung einen Uber-
blick iiber die Schliisselstudien in der Substanzklasse
der HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren. Diese konnten
eindrucksvoll die mortalitdtssenkende Wirkung der Sta-
tine in allen Endpunkten in der Primér- und Sekundér-
pravention unabhéngig von Alter und Geschlecht zei-
gen. Die Ausweitung der Studienpopulationen von den
Hochrisikogruppen im Bereich der Sekundérprédvention
auf den Bereich der Primérpravention hat zu einer steti-
gen Anpassung der Behandlungsleitlinien gefiihrt und
das deutlich positive Nutzen-Riskio-Profil der angewen-
deten Statine aufgezeigt.

Der Rolle der Antidstrogene und Aromatase-Hemm-
stoffe in der Pridvention des Mammakarzinoms be-
leuchtete Dr. Untch, Miinchen, in seinem Vortrag. Er
zeigte am Beispiel von Tamoxifen, wie durch eine The-
rapie das Risiko eines Brustkrebsrezidives gesenkt wer-
den kann. Er machte aber auch deutlich, daf§ die unter
der Therapie auftretenden Nebenwirkungen die Ent-
wicklung nebenwirkungsdrmerer Substanzen erfordern.
Dariiber hinaus besteht dringender Bedarf an Selek-
tionskriterien, durch die bestimmte Risikopopulationen
identifiziert werden kénnen. Mit der Entwicklung der
Aromatase-Hemmstoffe hat eine neue, vielverspre-
chende Substanzklasse Einzug in die Therapie gehalten,
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fiir die in zahlreichen klinischen Studien die Senkung
des Rezidivrisikos gezeigt werden konnte. Diese finden
mittlerweile Einsatz in der Tertidrpriavention im An-
schlulf an eine 2- bis 5jdhrige Therapie mit Tamoxifen.
Diese Substanzklasse stellt somit eine sinnvolle Ergidn-
zung der bereits vorhandenen Therapieoptionen dar.

Schliellich vermittelte Prof. Bartl, Miinchen, einen
Uberblick iiber die aktuellen Therapiestandards der
Osteoporose. Die Primdrpravention ist dabei weniger
eine Domédne der medikamentdsen Therapie als eine
Frage der individuellen Lebensweise, denn die Kno-
chengesundheit korreliert mit Risikofaktoren wie Rau-
chen, Mangelerndhrung, aber auch der Einnahme von
Medikamenten wie z.B. Glukokortikoiden oder auch
Aromatase-Hemmstoffen. Sind solche Risikofaktoren
identifiziert, ist durch moderne Medikamente eine
wirksame Therapie mdoglich. Diese Prophylaxe sollte bei
nachgewiesener Osteoporose moglichst frithzeitig erfol-
gen, das heilt, so lange die Struktur der Knochenbalk-
chen noch intakt ist. Derzeitiger Goldstandard ist neben
der Basismedikation mit Kalzium und Vitamin D3 die
Therapie mit Bisphosphonaten, die hoch spezifisch in
den Mevalon-Stoffwechsel des Knochens eingreifen.
Alle anderen Medikamente spielen in der Therapie nur
eine untergeordnete Rolle. Mit den Bisphosphonaten,
die durch Weiterentwicklungen der letzten Jahre nur
noch wochentlich und demnéchst noch seltener ange-
wendet werden miissen, 148t sich das Frakturrisiko fast
jeder Osteoporose deutlich senken. Alarmierend ist
nach Prof. Bartl jedoch die Unterversorgung, denn von
den geschitzten 6,4 Mio. Osteoporose-Erkrankten
deutschlandweit werden nur zirka 130 000 Patienten
behandelt. Besonders kritisch ist die Behandlung in der
Tertidrprophylaxe, das heil3t nach erfolgter Fraktur zu
sehen.
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Die Ubersichtsreferate aus verschiedenen Indika-
tionsfeldern zeigten eindrucksvoll, wie die moderne
Pharmakotherapie nicht nur die Behandlung von Volks-
krankheiten wie Bluthockdruck oder Osteoporose ver-
bessern, sondern diesen auch vorbeugen kann. Dessen
ungeachtet wurde aber auch dargelegt, wo noch Defi-
zite bestehen, die es durch eine weitere intensive Erfor-
schung und Entwicklung innovativer Arzneimittel und
Therapien zu schliefen gilt.

Korrespondenz: Dr. Markus Schwertfeger,

VFA - Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V,,
Hausvogteiplatz 13, 10117 Berlin,

e-mail: m.schwertfeger@vfa.de
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Primare und sekundare Pravention durch Arzneimittel
am Beispiel der Antihypertensiva

Stefan Schiifer

TD Cardiovascular Diseases, Aventis Pharma Deutschland, Frankfurt/Main

Die arterielle Hypertonie ist aktuell die bedeutendste
Einzelursache fiir krankheitsbedingte Belastung der Be-
volkerungen weltweit. Nach einer Studie der Weltge-
sundheitsorganisation aus dem Jahre 2002 rangiert die
arterielle Hypertonie auf Platz eins der Todesursachen-
statistik. Auch in den Industrieldndern ist die Diagno-
stik und Therapie der arteriellen Hypertonie nach wie
vor unzureichend. Obwohl die Priavalenz mit zuneh-
mendem Alter ansteigt (ca. 50 % in der Gruppe der 65-
jahrigen), belegen aktuelle epidemiologische Daten,
daB nur ungefihr die Hilfte aller Fille von therapiebe-
diirftigem Bluthochdruck diagnostiziert werden. Von
diesen sind wiederum nur 50 % ausreichend therapiert.
Dartiber hinaus ist bei mehr als der Hélfte aller Patien-
ten eine Monotherapie nicht ausreichend, um normale
Blutdruckwerte zu erzielen. Selbst unter den optimier-
ten Behandlungsbedingungen der groflen kontrollier-
ten Interventionsstudien der letzten Jahre ist bei bis zu
einem Drittel aller Patienten eine Blutdrucksenkung auf
die Zielwerte nicht erreichbar. Zusammengenommen
demonstrieren diese epidemiologischen Daten ein-
driicklich die Notwendigkeit zur Entwicklung optimier-
ter Antihypertensiva.

Jede Therapie der arteriellen Hypertonie ist gleich-
zeitig Pravention, denn der Krankheitswert des Blut-
hochdrucks ergibt sich aus seinen Folgeerkrankungen,
die durch mikro- und makrovaskuldre Endorganscha-
den verursacht sind. Abhédngig von der Definition der
Folgeerkrankung in bezug auf Endorgan, Ausprdagung
des Schadens und auf den gemessenen Endpunkt kon-
nen aus unterschiedlichen Studien unterschiedliche
Definitionen fiir Primdrpravention (i.e., Verhinderung
des erstmaligen Eintretens des definierten Folgescha-
dens) und Sekundérprdvention (i.e., Verhinderung des
Wiederauftretens eines definierten Folgeschadens) ab-
geleitet werden. Durch die zunehmende Tendenz, un-
terschiedliche Folgeerkrankungen in unterschiedlichen
Auspragungsgraden jeweils studienindividuell zu defi-
nieren, wird die ehemals klare Unterscheidung zwi-
schen Primér- und Sekundérprévention ihre urspriing-
liche Bedeutung immer mehr verlieren.

Das optimale Profil eines Antihypertensivums sollte
heute insbesondere drei Anforderungen erfiillen: Er-
stens sollte eine besonders starke Wirksamkeit vorlie-
gen, um durch eine potente Blutdrucksenkung den
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Anteil der addquat therapierten Patienten zu erhdhen
und die Notwendigkeit einer Kombinationstherapie zu
reduzieren. Zweitens sollte beachtet werden, dall neben
der arteriellen Hypertonie héufig kardiovaskuldre Be-
gleiterkrankungen vorliegen, die den Einsatz der heute
zur Verfiigung stehenden Substanzen limitieren. In den
USA hat das ,National High Blood Pressure Education
Program*“ in seinem siebten Bericht aus dem Jahre 2003
(,JNC-VII“) eine Liste von Begleiterkrankungen, darun-
ter Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz, erstellt,
durch die die Wahl des geeigneten Antihypertensivums
mitbestimmt wird. Ein neues Antihypertensivum sollte
in keiner der dort genannten Begleiterkrankungen kon-
traindiziert sein; vielmehr sollte idealerweise eine zu-
sétzliche therapeutische Wirksamkeit, unabhéngig von
der Blutdruckkontrolle, nachweisbar sein. Drittens
sollte ein neues Antihypertensivum mdéglichst frei von
Nebenwirkungen sein, um in der chronischen Therapie
und im Vergleich zu den vorhandenen Therapiealterna-
tiven eine moglichst weite Verbreitung zu finden. In der
Bewertung der Nebenwirkungen muf$ zwischen akuten,
reversiblen Effekten und chronischen, irreversiblen
Schdden unterschieden werden. Ausgehend von einer
erhohten Inzidenz von Diabetes mellitus unter Thera-
pie mit Thiazid-Diuretika, die in mehreren kiirzlich pu-
blizierten Therapiestudien beobachtet wurde, wird die
Langzeitsicherheit der Antihypertensiva in Zukunft von
zunehmender Bedeutung werden.

Die Substanzgruppe der Vasopeptidase-Inhibitoren
scheint viele der oben genannten Anforderungkriterien
an ein innovatives Antihypertensivum zu erfiillen.
Durch die simultane Inhibition von Angiotensin Con-
verting Enzyme (ACE) und neutraler Endopeptidase
(NEP) wird unter anderem der Abbau der gewebsprot-
ektiven natriuretischen Peptide besonders effektiv ge-
hemmt. Am Beispiel der Entwicklungssubstanz AVE7688
lieB sich die tiberlegene Wirksamkeit gegeniiber einem
reinen ACE-Hemmer in verschiedenen praklinischen
Modellen fiir arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz
und Nephropathie belegen.

Korrespondenz: Dr. med. Stefan Schifer,

TD Cardiovascular Diseases, Aventis Pharma
Deutschland GmbH, Ein Unternehmen

der sanofi-aventis Gruppe, Gebdude H 821,
65926 Frankfurt/Main,

e-mail: stefan.schaefer@aventis.com
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Primadre und sekundéare Pravention durch Arzneimittel

am Beispiel der Statine

Thomas Sudhop

Abteilung fiir Klinische Pharmakologie am Universitdtsklinikum Bonn;
neue Adresse: BfArM — Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Bonn

Mit der Entdeckung der Cholesterinsynthese-hem-
menden Wirkung von Mevastatin (Compactin) in den
70er Jahren des letzten Jahrhunderts wurde der Grund-
stein fiir die Entwicklung einer neuen Generation von
lipidsenkenden Arzneimitteln gelegt, fiir die erstmals
nicht nur eine Senkung der Surrogat-Parameter, son-
dern auch eindrucksvoll der kardiovaskuldren Mortali-
tdt und Morbiditét gezeigt werden konnte. Statine hem-
men kompetitiv die 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA-
Reduktase (HMG-CoA-Reduktase), das Schliisselenzym
der endogenen Cholesterin-Synthese, und blockieren so
die Reduktion von 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA zu
Mevalonsdure. Durch die iiberwiegend hepatische
Hemmung der Cholesterin-Synthese durch Statine
kommt es konsekutiv zu einer vermehrten Expression
hepatischer Low Density Lipoprotein (LDL)-Rezepto-
ren. Diese vermehrte Expression erhoht wiederum die
Clearance der zirkulierenden LDL-Partikel im Plasma
was zu einer Senkung von Gesamt- und LDL-Choleste-
rin fithrt. Nach der Markteinfithrung des ersten, noch
aus Aspergillus terreus gewonnenen Lovastatins im Jahr
1987 dauerte es noch vier Jahre, bis die ersten halbsyn-
thetischen Statine Simvastatin und Pravastatin zugelas-
sen wurden, denen spdter dann die vollsynthetischen
Statine Fluvastatin und Atorvastatin folgten.

Trotz eindrucksvoller lipidsenkender Effekte begann
der eigentliche Siegeszug der Statine jedoch erst 1994
mit der Verdffentlichung der ersten grolen randomi-
sierten klinischen Interventionsstudie, der Scandina-
vian Simvastatin Survival Study (4S), die bei Hochrisi-
kopatienten mit manifester koronarer Herzkrankheit
(KHK) und stark erh6htem LDL-Cholesterin nach fiinf-
jahriger Behandlung mit Simvastatin eine Senkung der
KHK-Mortalitdit um 42 % und eine Senkung der Ge-
samtmortalitdt um 30 % im Vergleich zu Plazebo nach-
weisen konnte.

Arzneim.-Forsch./Drug Res. 54, No. 3, 183-188 (2005)
© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

Zwei weitere Sekundirpridventionsstudien, CARE
und LIPID, bestdtigten den Nutzen einer Statin-Thera-
pie auch bei KHK-Patienten mit nur moderat erhéhtem
LDL-Cholesterin und die beiden ersten Primérpraven-
tionsstudien, WOSCOPS und AFCAPS/TexCAPS, konn-
ten sogar einen Nutzen in der Primérpravention kardio-
vaskuldrer Ereignisse bei Hochrisikopatienten wie auch
Personen mit moderatem Risiko eindrucksvoll nach-
weisen. Diese Landmark Trials fithrten zur Entwicklung
neuer Behandlungsleitlinien, die mit zunehmender Evi-
denz zu immer niedrigen LDL-Cholesterin-Zielwerten
tendierten und fiir viele Patientengruppen ein LDL-
Cholesterin von unter 100 mg/dl als Therapieziel defi-
nierten. Jiingste Interventionsstudien wie HPS, PRO-
SPER, ASCOT-LLA, CARDS und PROVE-IT bestitigten
grundsdtzlich die priventiven Effekte von Statinen,
zeigten aber gleichzeitig, dal$ unter bestimmten Bedin-
gungen eine aggressivere Lipidsenkung einen zusitz-
lichen Nutzen aufweisen kann. Dies fiihrte zu einer er-
neuten Uberarbeitung der Therapieziele des amerikani-
schen National Cholesterol Education Program zur Be-
handlung der Hypercholesterindmie in diesem Jahr, die
erstmals fiir bestimmte Hochrisikopopulationen eine
Senkung von LDL-Cholesterin auf unter 70 mg/dl als
optionales Therapieziel empfehlen.

Korrespondenz: Priv.-Doz. Dr. med. Thomas Sudhop,
BfArM — Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Klinische Priifungen, Inspektionen,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn,

e-mail: sudhop@bfarm.de

Priavention durch Arzneimittel 5



PMS-Symposium: Primare und sekundare Pravention durch Arzneimittel

Priavention beim Mammakarzinom

Michael Untch

Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen-Grofhadern, Klinik und Poliklinik

fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Miinchen

Von den jédhrlichen knapp 180 000 bésartigen Neu-
erkrankungen in der weiblichen Bevolkerung in
Deutschland gehen 26 % von der Brustdriise aus (Ro-
bert-Koch-Institut 1998).

Die Risikofaktoren fiir das Mammakarzinom sind
partiell bekannt. Die folgenden Angaben beziehen sich
auf die Risikoerhohung verglichen mit einer nicht risi-
kobehafteten Normalpopulation, bei der dieses Risiko
1,0 betragt:

Alter 2- bis 3fach erhohtes Risiko
Adipositas 2- bis 3fach erhohtes Risiko
Spéte Erstgebdrende Faktor 1,3
Nulliparitat Faktor 1,3

Frithe Menarche Faktor 1,2

Spédte Menopause Faktor 1,4

UbermiRiger Alkoholgenuss Faktor 1,3-1,5
Positive Familienanamnese Faktor 3-9
Antikonzeptiva Faktor 1,5-3
Hormonersatztherapie Faktor 1,3-1,7

Daraus kann man ersehen, da@ eine primdre Privention
zum Teil durch Erndhrung und Verhaltensmafnahmen
beeinflult werden kann, andererseits z. B. genetische
Faktoren nicht zu dndern sind. Einige der Molekiile die
in der Karzinogenese vom normalen Epithel zu einer
Zellproliferation {iber das Carcinoma in situ zum invasi-
ven Karzinom fiihren, sind bereits bekannt. Es sollen
hier stellvertretend genannt werden: Faktoren der DNA-
Schéddigung wie BRCA-1 und -2 sowie p53, Prolifera-
tions- und Wachstumsfaktoren sowie Onkogene der C-
erB-Familie, Adhédsionsmolekiile wie E-Cadherin und
Invasionsfaktoren wie die Proteasen uPA und Katepsin
D und B, sowie Angiogenesefaktoren wie VEGF und APE
Wachstumsfaktoren wie IGE TGF und deren Rezepto-
ren, Zellzyklusregulatoren wie pl6 und Metastasie-
rungsfaktoren wie CD44. Hormonen und ihren Rezep-
toren kommt dabei eine Schliisselrolle zu.

Es soll im folgenden zu den Moglichkeiten der Pra-
vention Stellung bezogen werden:

1. Die gédngigsten Methoden der Pravention beim
Mammakarzinom fallen unter die Kategorie der se-
kundédren Prdvention. Z. B. kann durch das Mammo-
graphiescreening sehr viel hdufiger ein duktales Car-
cinoma in situ entdeckt und therapiert werden. Die
10-Jahres-Heilungsrate ist dabei fast deckungsgleich
mit den Daten der Normalbevolkerung (Tumorregi-
ster Miinchen). Der Anteil der in Deutschland ent-
deckten Krebsvorstufen wie DCIS betrigt z. Z. etwa
5 %, dagegen in Screeningregionen tiber 20 % [1]. Die
Wichtigkeit eines Mammographiescreenings, die
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mittlerweile in Deutschland auch propagiert wird,
soll hier ganz deutlich hervorgehoben werden. Eine
solche sekundire Priavention ist allerdings mit dem
Risiko behaftet, daf$ unnotige Operationen bei gutar-
tigen Befunden (die in der Bildgebung nicht immer
von bosartigen Neubildungen oder von deren Vor-
stufen zu unterscheiden sind) durchgefiihrt werden.
Ein Ausweg aus diesem Dilemma stellen die prdope-
rativen stanzbioptischen Verfahren wie z. B. die ste-
reotaktische Vakuumstanzbiopsie dar, die allerdings
in Deutschland noch nicht flichendeckend einge-
setzt wird und leider auch nicht von den Kostentra-
gern bezahlt wird.
2. Die Moglichkeit einer sehr effizienten sekunddren
Préivention besteht auch in der Definition von Risi-
kogruppen in der Population und dem Angebot einer
engmaschigen Vorsorge. Aus den Daten des Ver-
bundprojektes ,Familidrer Brust- und Eierstockkrebs
der Deutschen Krebshilfe“ [2] geht hervor, dal die
héchste Wahrscheinlichkeit einer BRCA-1 oder -2
Mutation bei den folgenden Risikokonstellationen
gegeben ist:
® Mehr als 2 Mammakarzinome in der Familie,
beide aufgetreten im Alter unter 50 (Risiko einer
Mutation 30 %) und

® die Kombination von Mamma- und Ovarialkarzi-
nomen in der Familie (Risiko einer Mutation
52 %).

Die Moglichkeit der Pravention bei BRCA-1 und -2 Mu-
tationstragerinnen besteht momentan in der prophy-
laktischen Ovarektomie bzw. der prophylaktischen Ma-
stektomie. Uber den Nutzen einer medikamentdsen
Pravention mittels Tamoxifen und Gonadotrophin Re-
leasing Hormone (GnRH)-Analoga gibt es momentan
keine validen Daten. Ein intensives Fritherkennungs-
programm sollte bei Frauen aus solchen Familien
durchgefiihrt werden. Allerdings ist hier die Kosten-
tibernahme durch die Krankenkassen limitiert. Damit
stehen fiir die sekunddre Prdvention momentan das
Mammographiescreening und die Risikogruppenunter-
suchung (bei genetischer Belastung, familidrem Risiko)
zur Verfiigung.

Eine primdre medikamentése Prdvention ist zur Zeit
nicht moglich. Ein erster Ansatz hierfiir besteht in der
Behandlung mit selektiven Ostrogenrezeptor-Modula-
toren, z. B. mit Tamoxifen [3, 4, 5]. Dieses Medikament
wurde in 3 groflen Studien prospektiv randomisiert zur
Brustkrebsprivention eingesetzt. Ein zweiter Ostrogen-
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rezeptor-Modulator, Raloxifen, wurde in einer ebenfalls
prospektiv randomisierten Studie eingesetzt [6].

In der grofSten Studie, der NSABP P1 Studie wurden
13 388 Frauen mit einer nach dem Gail Modell berech-
neten Mammakarzinom-Risikoerh6hung prospektiv
randomisiert gegen Plazebo behandelt. Nach einem
medianen Follow-up von 57 Monaten entwickelten 124
der Tamoxifen behandelten und 244 der Plazebo-be-
handelten Frauen ein Mammakarzinom. Damit kam es
zu einer relativen Risikoreduktion der Mammakarzi-
nom-Entwicklung um 46 %. Die beiden Studien aus Ita-
lien mit 5408 Frauen und vom Royal Marsden Hospital
mit 2471 Frauen ergaben nach einem Follow-up von 46
Monaten bzw. 70 Monaten keine signifikante Reduktion
des Mammakarzinom-Risikos. Der More-Trial 7705 mit
Raloxifen versus Plazebo ergab eine Risikoreduktion fiir
das Mammakarzinom von 35 %.

Fine medikamentdse Pravention mit Tamoxifen er-
scheint aulerordentlich fraglich, da gleichzeitig zu der
signifikanten Mammakarzinom-Risikoreduktion eine
deutliche Erhohung der Nebenwirkungen auftrat: 58 %
hoheres Risiko fiir Schlaganfille, 60 % hoheres Risiko
fiir tiefe Venenthrombosen und 3fach erhohtes Risiko
fiir Lungenembolien.

Die primdire Préivention mit Antiaromatase-Wirkstof-
fen wurde von Goss et al. im Jahre 2001 postuliert [7].
Durch die selektiven Ostrogenrezeptor-Modulatoren
wird zundchst die Antagonisierung zirkulierender und
lokaler Ostrogene am Brustepithel durch die Rezeptor-
blockade durchgefiihrt. Die initiale karzinogene Wir-
kung durch intrazelluldre Katechol-Ostrogenmetabolite
und die Promotion des Tumorwachstums durch Ostro-
gene wird damit zunéchst nicht gestoppt. Insofern ist
die Hypothese aufzustellen, dal§ Antiaromatase-Hemm-
stoffe auch die intrazellulire Katechol-Ostrogenmeta-
bolitproduktion hemmt und damit das Tumorwachs-
tum durch lokale und periphere Synthesehemmung
verhindert wird. Die Aromatase-Inhibitoren hemmen
die Umwandlung von Androstendion in Estron sowie
von Testosteron in Estradiol. Die o. g. Hypothese konnte
durch mehrere klinische Studien bestétigt werden.

So konnte Coombes in der prospektiv randomisier-
ten Studie zum Einsatz von Exemestan nach 2-3 Jahren
Tamoxifen-Therapie bei postmenopausalen Mamma-
karzinom-Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem
Befund folgende Ergebnisse nach 3 Jahren publizieren:
Verringerung des Rezidivrisikos um 32 %, absoluter
krankheitsfreier Uberlebensvorteil von 4,7 %, Reduktion
der Mammakarzinom-bedingten Ereignissen nach 30,6
Monaten von 266 im Tamoxifen-Arm auf 183 im Exeme-
stan-Arm [8].

In dieser Studie wurde das Risiko des kontralateralen
Mammakarzinoms durch Exemestan um 55 % signifi-
kant verringert. Bisher gibt es 3 prospektive randomi-
sierte Studien bei Hormonrezeptor-positiven und post-
menopausalen Brustkrebspatientinnen (MA-17-Studie
mit Letrozol verglichen mit Plazebo bei 5187 Patientin-
nen, die ATAC-Studie mit Arimidex verglichen mit Ta-
moxifen bei 9366 Patientinnen und die IES 031 Studie
mit Exemestan verglichen mit Tamoxifen bei 4742 Pa-
tientinnen).
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Alle 3 Studien ergaben eine signifikante Reduktion
der Inzidenz der kontralateralen Mammakarzinome um
etwa 50 %. Gleichzeitig stieg jedoch durch den komplet-
ten Ostrogenentzug das Osteoporoserisiko bzw. die
Frakturrate, z. B. mit Anastrozol verglichen mit Tamoxi-
fen auf 7,1 % Frakturen. Damit ist der Einsatz von Aro-
matase-Hemmern zur Brustkrebsprdavention zunéchst
weiteren Studien vorbehalten.

Eine ftertidire Prdvention beinhaltet z.Z. eine effi-
ziente Nachsorge sowie effiziente Medikamente bei
Brustkrebspatientinnen. Die Leitlinienempfehlung sieht
z.Z. die adjuvante Therapie fiir hormonrezeptorposi-
tive postmenopausale Patientinnen iiber 5 Jahre mit Ta-
moxifen vor. Alternativ kann Anastrozol bei Kontraindi-
kationen gegen Tamoxifen eingesetzt werden. Nach 2-
3 Jahren Tamoxifen-Einsatz wird die Umstellung auf
Exemestan empfohlen. Eine Umstellung nach 5 Jahren
Tamoxifen auf eine Therapie mit Femara erreicht eben-
falls einen hohen Evidenzlevel (www.ago-online.org).

Die Suche nach Pradiktoren fiir die Umstellung von
Tamoxifen auf einen Aromatase-Hemmer sollte wissen-
schaftlich weiter betrieben werden. Es miissen z. Z.
etwa 21 Patientinnen mit einem Aromatase-Hemmer
behandelt werden, um bei einer Patientin ein Rezidiv-
oder Metastasierungsereignis zu vermeiden. Die Rela-
tion sollte in Zukunft durch genetische oder proteomi-
sche Pradiktoren verbessert werden.

Fazit

Eine primdre medikamentése Prdvention mit einem
»Wundermittel“ ohne Nebenwirkungen gibt es z.Z.
nicht. Die Aromatase-Inhibitoren sind dafiir gute Kan-
didaten, die jedoch in weiteren Studien untersucht wer-
den miissen.

Die sekundcre Prdvention (Vorsorge) mittels Mam-
mographiescreening und Risikogruppenscreening wird
z. Z. routinem@Rig empfohlen.

Die tertidire Privention (Nachsorge) vermeidet Kom-
plikationen und kann das Leben von Patientinnen mit
Brustkrebs verldngern.
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