
Einleitung
!

Patientinnen mit primärem Mammakarzinom leiden nicht selten unter den Folgen der
Therapie. Gerade Langzeit-Nebenwirkungen sind bei der relativ guten Prognose der Er-
krankung von Bedeutung. Solche Nebenwirkungen können durch Operation, Strahlen-
therapie, Chemotherapie oder endokrine Therapie hervorgerufen werden. Viele Patien-
tinnen leiden an Symptomen des Östrogenmangels. Zu deren Behandlung kommt eine
Reihe von verschiedenen Methoden in Betracht. Gesunde Frauen erhalten zur Therapie
von Östrogenmangelerscheinungen häufig Östrogene ggf. in Kombination mit Gestage-
nen. Östrogene haben unter allen heute verfügbaren Methoden die beste Wirkung auf
klimakterische Beschwerden, insbesondere Hitzewallungen und Schweißausbrüche. In
den letzten Jahren wurde eine Reihe von vermuteten Nebenwirkungen u.a. auch aus
randomisiert-kontrollierten Studien bestätigt (Thromboembolien, Schlaganfall, Brust-
krebs, u. a.). Zusätzlich bewahrheiteten sich zwar positive Effekte auf Osteoporose und
osteoporotische Frakturen. Die über viele Jahre vermutete Prävention von kardiovasku-
lären Erkrankungen ist aber aufgrund jüngerer Untersuchungen nicht vorhanden oder
zumindest zweifelhaft. Gesunde Frauen sollten derzeit nur bei bestehender Indikation,
d. h. in der Regel zur Behandlung von klimakterischen Beschwerden und/oder Urogeni-
talatrophie eine Hormontherapie erhalten. Bei Frauen mit behandeltem Brustkrebs ist
eine Hormontherapie kontraindiziert. Diese Patientinnen können allerdings aufgrund
einer natürlichen postmenopausalen Situation oder therapiebedingt viele Jahre unter
klimakterischen Beschwerden leiden. Es ist daher wichtig, nach Alternativen der Be-
handlung dieser relevanten Probleme zu suchen. In diesem Heft werden die verschie-
denen Optionen sowie deren Nutzen und Risiken dargestellt.

Therapie von postmenopausalen Problemen nach
Mammakarzinombehandlung – Option Hormontherapie
!

Problemstellung
Etwa 25% der Mammakarzinompatientinnen sind zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
prämenopausal. Von diesen werden etwa 70% durch die heute nahezu durchgehend
eingesetzte adjuvante Chemotherapie dauerhaft amenorrhoisch. Somit sind viele Frau-
en, deren Mammakarzinom potenziell geheilt ist, den Folgen eines langfristigen Östro-
genmangels ausgesetzt (klimakterisches Syndrom, urogenitale Atrophie, erhöhtes
Osteoporoserisiko). Möglicherweise steigt durch den Östrogenmangel auch das Risiko
von kardiovaskulären Erkrankungen und neurodegenerativen Prozessen. Es lag die
Schlussfolgerung nahe, diesen Frauen durch eine Hormontherapie (Substitution von
Östrogenen, bei vorhandenem Uterus in Kombination mit Gestagenen) zu helfen.

Gründe gegen eine Hormonsubstitution nach Mammakarzinom
1. Für Frauen mit der Diagnose „Mammakarzinom“ besteht für mehr als 10 Jahre das

Risiko eines Rezidivs. Das Risiko, am Mammakarzinom zu versterben, ist wesentlich
höher als das Risiko für alle anderen Todesursachen [1– 3]. Dies gilt insbesondere für
jüngere Frauen.

l" Viele Frauen, deren Mamma-
karzinom potenziell geheilt
ist, sind den Folgen eines
langfristigen Östrogen-
mangels ausgesetzt.
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2. Es wird heute weitgehend akzeptiert, dass eine langfristige Therapie mit Östrogenen
und Gestagenen bei peri- und postmenopausalen Frauen das relative Risiko für die
Diagnose eines Mammakarzinoms relevant erhöht [4]. Auch eine reine Östrogenthe-
rapie führt zumindest bei langfristiger Anwendung zu einer signifikanten Erhöhung
der Inzidenz von Mammakarzinomen [4]. Eine ähnliche Erhöhung der Rezidivwahr-
scheinlichkeit durch eine Hormontherapie bei Mammakarzinompatientinnen wäre
fatal.

3. Bei rezeptorpositiven Mammakarzinomen sind der Östrogenentzug (Ovarektomie
bzw. GnRH-Analoga in der Prämenopause, Aromatasehemmer in der Postmenopau-
se) bzw. eine Antiöstrogenbehandlung mit Tamoxifen und anderen Rezeptorantago-
nisten in hohem Maße wirksam und reduzieren Rezidivrate und Mortalität in rele-
vantem Maße [5]. Diese östrogenablativen bzw. antiöstrogenen adjuvanten Thera-
pien sind heute bei rezeptorpositiven Tumoren obligat [6]. Es erscheint nicht ohne
weiteres verantwortbar, diesen durch zahlreiche prospektiv-randomisierte Studien
belegten Nutzen durch eine Hormontherapie zu gefährden. Es kann spekuliert wer-
den,
" dass nach einem passageren Östrogenentzug über 2 bis 3 Jahre bzw. eine Anti-

östrogentherapie über 5 Jahre eine Hormontherapie ungefährlich sein könnte,
" dass bei Frauen mit rezeptornegativen Tumoren eine Hormontherapie ohne Erhö-

hung des Rezidivrisikos möglich ist und
" dass bei Mammakarzinompatientinnen mit low-risk Tumoren eine Hormonthera-

pie keine relevante Risikoerhöhung induziert. Diese Spekulationen sind jedoch in
keiner Weise durch adäquate Studien belegt.

4. Mammakarzinompatientinnen nehmen für eine statistische Prognoseverbesserung
um wenige Prozent hohe Toxizitäten in der adjuvanten Chemotherapie in Kauf [3].
Studien haben ergeben, dass Mammakarzinompatientinnen nach entsprechender
Aufklärung eine Hormontherapie nur dann akzeptieren würden, wenn die dadurch
induzierte Risikoerhöhung für ein Rezidiv in einer Größenordnung von 1 –3% liegen
würde [3]. Die vorliegenden Fallsammlungen und Fallkontrollstudien können selbst
nach Ansicht ihrer Autoren wegen zahlreicher methodologischer Probleme eine rele-
vante Erhöhung des Rezidiv- und Mortalitätsrisikos durch eine Hormontherapie bei
Mammakarzinompatientinnen nicht ausschließen [1,2, 7– 9].
Die in Schweden durchgeführte prospektiv randomisierte Studie „Hormonal replace-
ment therapy after breast cancer – is it safe? (HABITS)“ wurde nach der Rekrutierung
von 434 Patientinnen vorzeitig beendet: nach einem medianen Follow-up von 2,1
Jahren hatten 26 Frauen in der Hormontherapiegruppe und 7 in der Nicht-Hormon-
therapiegruppe ein neues Brustkrebsereignis. Für die Frauen, die eine Hormonthera-
pie eingenommen hatten, betrug das relative Risiko für das Auftreten eines erneuten
Mammakarzinomereignisses 3,5 (KI = 1,5 – 8,1). Die untere Grenze des KI lag mit 50%
deutlich über der bei Studienplanung akzeptierten Obergrenze des KI von 36% [10].
Eine gleichzeitig in Stockholm laufende Studie wurde angesichts der dramatischen
Ergebnisse des HABITS-Trials vorzeitig abgebrochen, da eine weitere Rekrutierung
nicht mehr zu erwarten war. 378 Patientinnen konnten im Stockholm-Trial im Medi-
an über 4,1 Jahre nachbeobachtet werden. Hier fand sich ein relatives Risiko für ein
Mammakarzinomrezidiv unter Hormontherapie von 0,82, 95%-KI = 0,35– 1,9 [11].
Die gemeinsame Auswertung beider Studien ergab nach wie vor ein signifikant er-
höhtes Risiko für ein Brustkrebsrezidiv unter Hormontherapie [10].
Die Gründe für die unterschiedlichen Ergebnisse beider Studien bleiben unklar. Sta-
tistische Tests deuten darauf hin, dass die Diskrepanzen nicht alleine auf Zufall zu-
rückzuführen sind [11]. Als mögliche Erklärungen werden angeboten, dass im Stock-
holm-Trial 52% der Frauen gleichzeitig Tamoxifen eingenommen hatten, während
dies in der HABITS-Studie nur bei 21% der Karzinompatientinnen der Fall gewesen
war. Außerdem war im Stockholm-Trial der Anteil der Frauen, die eine reine Östro-
gentherapie oder eine zyklische Östrogen/Gestagen-Therapie mit Einnahmepausen
erhielten, größer als in der HABITS-Studie [11].
Eine noch laufende Studie untersucht die Sicherheit der Einnahme des Präparates Ti-
bolon bei Frauen mit Brustkrebs. Obwohl die Million Women Study eine signifikante
Erhöhung des Brustkrebsrisikos für Frauen nachgewiesen hatte, die Tibolon einnah-
men [9], haben die Zwischenanalysen der Studie über den Einsatz von Tibolon nach
Mammakarzinom bisher keine relevante Risikoerhöhung ergeben (s. S. R57 ff.).

5. Die Beurteilbarkeit der bildgebenden Untersuchungsverfahren der Brust im Rahmen
der Nachsorge kann durch eine Hormontherapie beeinträchtigt werden [1 –3].

l" Eine Hormonsubstitution bei
Patientinnen mit Mamma-
karzinom erscheint aufgrund
des Rezidivrisikos zu riskant.

l" Die schwedische HABITS-
Studie fand bei Mammakar-
zinom-Patientinnen, die Hor-
mone eingenommen hatten,
ein relatives Risiko von 3,5
für ein neues Brustkrebs-
ereignis.

l" Eine weitere Studie fand ein
relatives Risiko von 0,82. Die
gemeinsame Auswertung er-
brachte jedoch nach wie vor
ein signifikant erhöhtes Risi-
ko. Die Gründe für die unter-
schiedlichen Ergebnisse sind
unklar.
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6. Während es vor einigen Jahren kaum Alternativen zur Hormontherapie bei der Be-
handlung von reellen und vermeintlichen Östrogenmangelerscheinungen gab, ste-
hen heute differenzierte therapeutische Strategien zur Verfügung, die eine systemi-
sche Östrogengabe vermeiden:

Osteoporose
Zur Prävention der Osteoporose sollten neben der entsprechenden Diät und körperli-
cher Betätigung eine suffiziente Vitamin-D- und Kalziumsubstitution eingesetzt wer-
den. Bei bestehender Osteoporose sind Bisphosphonate auch bei Mammakarzinompa-
tientinnen in ihrer Wirksamkeit belegt [1, 2, 9].

Kardiovaskuläre Erkrankungen
Der Nutzen einer Hormontherapie für die Prävention kardiovaskulärer Erkrankungen
ist zurzeit nicht mehr so offenkundig, wie es noch vor einigen Jahren erschien [1– 3,
12,13]. Hier werden zunehmend Änderungen des Lebensstils (gesunde Ernährung, kör-
perliche Aktivität, Verzicht auf Rauchen) als wesentliche präventive Faktoren angese-
hen. Bei Vorliegen von kardiovaskulären Risikofaktoren sind medikamentöse Interven-
tionen durch z.B. Antihypertensiva, Acetylsalicylsäure, Statine usw. in ihrer Wirksam-
keit durch prospektiv-randomisierte Studien belegt. Dies ist für eine kardiovaskuläre
Prävention durch Hormontherapie bisher nicht der Fall [1,2,12,13].

Neurodegenerative Erkrankungen
Ein präventiver Effekt der Hormontherapie bezüglich neurodegenerativer Erkrankun-
gen ist bisher nicht belegt [1,2]. Bei älteren Frauen kann eine Hormontherapie mögli-
cherweise sogar zu einer Verschlechterung kognitiver Funktionen führen [14].

Trockenheit der Scheide
Trockenheit der Scheide kann durch entsprechende Gleitmittel wirksam therapiert
werden [1,2, 9]. Eine urogenitale Atrophie kann durch lokale Östriolanwendung bzw.
Östradiolvaginalringe effektiv behandelt werden [1,2]. Eine mögliche systemische Wir-
kung kann aber nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden.

Hitzewallungen und Schlafstörungen
Hitzewallungen und Schlafstörungen können effektiv durch das Antidepressivum Ven-
lafaxin behandelt werden [1,2, 9,15]. Wirksam sind auch die Serotonin-Reuptake-Hem-
mer Fluoxetin und Paroxetin. Hier ist jedoch eine in vitro nachgewiesene Hemmung der
Wirksamkeit von Tamoxifen zu bedenken [15].
Die empfohlenen Dosen für Venlafaxin sind zwischen 37,5 und 75 mg/Tag. Eine weitere
Dosissteigerung führt nur zu einer Verstärkung der Nebenwirkungen. Wichtig ist, dass
die positiven Effekte von Venlafaxin auf die klimakterischen Symptome innerhalb von
wenigen Tagen zu verzeichnen sind [9,15].
In prospektiv-randomisierten Studien konnte auch eine signifikante Wirksamkeit des
als Antikonvulsivum zugelassenen Gabapentin gegen klimakterische Beschwerden
nachgewiesen werden [9,15].
Gestagene in höherer Dosierung (z. B. Megestrolacetat 40 mg/Tag oder Depot-Medroxy-
progesteronacetat) sind hochwirksam in der Behandlung klimakterischer Beschwer-
den. Da die Rolle der Gestagene für die Entstehung und das Wachstum von Mammakar-
zinomen nicht geklärt ist, sollten sie mit ähnlicher Zurückhaltung eingesetzt werden
wie Östrogene [1,2, 9,11,15].
Andere Substanzen wie Vitamin E, Clonidin, Soja-Phytoöstrogene, Traubensilberkerze,
Mönchspfeffer und Bellergal hatten nur eine geringe oder keine nachweisbare Wirk-
samkeit [1,2, 9,15].
Eine mögliche proliferationsfördernde Wirkung von Phytoöstrogenen in Sojapräpara-
ten kann nicht ausgeschlossen werden [15,16].
Zu Tibolon und Raloxifen gibt es derzeit keine Daten, die belegen, dass der Einsatz nach
Mammakarzinom gefahrlos möglich ist. Gleiches gilt für die Kombination von Tamoxi-
fen mit Östrogenen, Gestagenen oder Tibolon.

l" Heute gibt es eine Reihe von
Alternativen, um eine syste-
mische Östrogengabe zu
vermeiden.

l" Hitzewallungen und Schlaf-
störungen lassen sich effek-
tiv mit dem Antidepressivum
Venlafaxin behandeln.

l" Mögliche proliferations-
wirksame Wirkungen von
Phytoöstrogenen in Soja-
präparaten sind nicht
auszuschließen.
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Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft für Senologie
Diese Überlegungen sind die Grundlage der noch immer aktuellen Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft für Senologie aus dem Jahre 2002 [17]:
Frauen mit behandeltem Mammakarzinom, die eine Hormonersatztherapie (HRT)
wünschen oder bei denen Folgeerscheinungen eines Östrogenmangels zu befürchten
sind, sollten die heute verfügbaren anderen Behandlungsmöglichkeiten empfohlen
werden. Nur bei einer gravierenden Beeinträchtigung der Lebensqualität durch klimak-
terische Symptome, die durch andere Behandlungsstrategien einschließlich der Modi-
fikation der Lebensführung nicht beherrscht werden, kann eine HRT erwogen werden.
Vorher muss die Patientin umfassend über die individuelle Nutzen- und Risikokonstel-
lation bei Einleitung einer HRT aufgeklärt werden und ggf. Rücksprache mit der/dem
behandelnden onkologischen Spezialistin/en erfolgen. Diese Aufklärung muss doku-
mentiert werden. Eine HRT bei Mammakarzinompatientinnen sollte in der geringst-
möglichen Dosierung durchgeführt und so bald wie möglich wieder abgesetzt werden.
Alle angegebenen Therapieformen sind für die Behandlung klimakterischer Beschwer-
den nach Mammakarzinom in Deutschland nicht zugelassen. Die Mammakarzinompa-
tientin muss vor Einleitung einer HRT umfassend über die o.g. potenziellen Risiken auf-
geklärt und diese Aufklärung forensisch verwertbar dokumentiert werden. Die Dosis
der Östrogene sollte möglichst gering gewählt werden. In regelmäßigen Abständen
(z. B. alle 6 Monate) sollte ein Auslassversuch empfohlen bzw. durchgeführt werden
[17].

Option Tibolon
!

Die nicht hormonelle Therapie postmenopausaler Beschwerden bringt häufig nicht die
notwendige Linderung dieser Beschwerden [39, 40]. Aus diesem Grund wäre eine Subs-
tanz, die gleichzeitig die Östrogenmangel-bedingten Symptome beheben und anderer-
seits keine Risikoerhöhung bei Frauen nach Mammakarzinom bewirken würde, von
hoher klinischer Bedeutung. Die Liberate-Studie überprüft derzeit die klinische Wirk-
samkeit des synthetischen Hormons Tibolon bei Frauen nach Mammakarzinom, insbe-
sondere vor dem Hintergrund der Beeinflussung des Rezidivrisikos des Mammakarzi-
noms.
Tibolon ist in der Bundesrepublik Deutschland seit 1999 zur Behandlung klimakteri-
scher Beschwerden zugelassen. Das synthetische Steroid Tibolon, ein 19-Testosteronde-
rivat, ähnelt strukturell dem Nor-Testosteron und besitzt über seine aktiven Metaboli-
ten östrogene, gestagene sowie androgene Partialwirkungen (l" Abb. 1).
Aufgrund der fehlenden Stimulation des Endometriums ist ein Gestagen-Zusatz bei
Frauen mit intaktem Uterus nicht erforderlich. Histologisch zeigt das Endometrium
von mit Tibolon behandelten Frauen keine Hyperplasie, sondern eine Atrophie [41]. Im
Hinblick auf die Reduktion vasomotorischer Symptome ist es der Östrogensubstitution
äquivalent anzusehen, des Weiteren zeigt sich auch eine positive Wirkung auf die uro-
genitale Atrophie [42 –45].
Im Hinblick auf häufig vorkommende depressive Verstimmungszustände und Libido
zeigt Tibolon sogar eine bessere Wirkung im Vergleich zu Östrogen-/Gestagenkombi-
nationen [46]. Im Bereich des Knochenstoffwechsels führt Tibolon des Weiteren zu ei-
ner Zunahme der Knochendichte [47]. Andererseits führt es in dem Kollektiv älterer Pa-
tientinnen jedoch auch zu einer Erhöhung des Apoplexrisikos [48].
Im Hinblick auf die Brust bewirkt Tibolon eine deutliche Reduktion des Spannungsge-
fühls [49] und definitiv zu keiner Erhöhung der Dichte in der Mammografie [50].
Auch bei postmenopausalen Frauen, die Tamoxifen zur adjuvanten Therapie bei Mam-
makarzinom erhielten, konnte Tibolon einen Anstieg der Hitzewallungen ohne uner-
wünschten Effekt auf das Endometrium verhindern. Des Weiteren wurden positive Ef-
fekte auf das Serumlipidprofil beobachtet [51].
In einer Phase-II-Studie zur kombinierten Exemestan- und Goserelin-Adjuvanz-Thera-
pie mit und ohne Tibolon bei prämenopausalen Frauen mit rezeptorpositiven und nodal
negativen Mammakarzinomen (ADAGIO-Studie) konnte durch Tibolon eine signifikan-
te Reduktion von Hitzewallungen, Schlafstörungen und Libido-Verlust sowie vaginaler
Trockenheit erreicht werden [52].
Im Hinblick auf das Auftreten eines Mammakarzinoms fand sich in der Million Women
Study eine Erhöhung des relativen Risikos auf 1,45 [53], was jedoch in anderen Unter-

l" Für Patientinnen mit behan-
deltem Mammakarzinom
sollte nur bei gravierender
Einschränkung der Lebens-
qualität eine Hormonthera-
pie erwogen werden. Die Pa-
tientin muss dann umfas-
send über Nutzen und
Risiken aufgeklärt werden.
Generell sollten die verfüg-
baren anderen Methoden
empfohlen werden.

l" Eine Substanz, die bei Mam-
makarzinom-Patientinnen
die Östrogenmangel-Be-
schwerden ohne Risikoerhö-
hung lindern könnte, wäre
klinisch hilfreich. Derzeit
wird das synthetische Hor-
mon Tibolon dahingehend
geprüft.

l" Das synthetische Steroid
Tibolon besitzt östrogene,
gestagene und androgene
Partialwirkungen.

l" Ein Gestagenzusatz ist nicht
nötig, da das Endometrium
nicht stimuliert wird.

l" Tibolon wirkt auf depressive
Zustände und Libido besser
als Östrogen-Gestagen-
Kombinationen und erhöht
die Knochendichte. Es stei-
gert aber auch das Apoplex-
risiko.

l" In der ADAGIO-Studie konn-
te Tibolon Hitzewallungen,
Schlafstörungen, Libidover-
lust und vaginale Trocken-
heit signifikant reduzieren.
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suchungen bisher so nicht gezeigt werden konnte. Bisher wurde keine Erhöhung des
Thromboembolierisikos durch Tibolon nachgewiesen [54 –55].
Es scheint somit kein Zweifel zu bestehen, dass auch bei Patientinnen mit Mammakar-
zinom mit postmenopausaler klimakterischer Symptomatik unabhängig davon, ob die-
se natürlich oder therapiebedingt ist, Tibolon eine deutliche Besserung der Beschwer-
den erreichen kann. Die entscheidende Frage ist somit, ob das Risiko von Rezidiv bzw.
Metastasierung durch die gleichzeitige Gabe von Tibolon erhöht wird. Insbesondere gilt
es, neben der durch die Million Women Study aufgeworfenen Frage nach der Erhöhung
des Rezidivrisikos für das Mammakarzinom auch die Frage der Erhöhung der Inzidenz
des Endometriumkarzinoms insbesondere bei Frauen mit Mammakarzinom unter Ta-
moxifen-Therapie zu klären [53].
Diese Frage wird derzeit in der internationalen, multizentrischen, randomisierten Libe-
rate-Studie untersucht (Livial intervention following breast cancer, efficacy, recurrence
and tolerability endpoints).
In diese Studie wurden insgesamt 3148 Patientinnen aus 31 Ländern eingeschlossen.
Deutschland konnte mit 319 weltweit die meisten Patientinnen gewinnen.
Ziel der Studie ist, zu zeigen, dass Tibolon im Hinblick auf das Brustkrebsrezidiv nicht
schlechter als Placebo ist. Des Weiteren wird der Effekt von Tibolon im Vergleich zu Pla-
cebo auf das Gesamtüberleben, die klimakterischen Symptome sowie die Knochendich-
te, die Lebensqualität und den Funktionsstatus untersucht. Die Patienten erhalten ein-
mal täglich 2,5 mg Tibolon oder Placebo, doppelblind mit einer individuellen Dauer von
3 –5 Jahren.
Zweimal jährlich erfolgt die Kontrolle im Daten- und Sicherheitsmonitoring-Board hin-
sichtlich der Rekrutierung und Baseline-Daten, der Qualität und Vollständigkeit der Da-
ten, der Protokollverletzungen und Compliance, der Effektivitätsparameter (Hitzewal-
lungen und Schweißausbrüche) der primären Sicherheitsparameter (Brustkrebsrezi-
div) sowie aller SAEs.
Der letzte Review des DSM-Boards wurde am 6.10. 2006 durchgeführt, wobei insge-
samt 6371 Frauenjahre der Tibolon-Exposition sowie 7260 Frauenjahre Studienteilnah-
me überblickt wurden. Das DSMB empfahl, die Studie fortzusetzen und sah keine rele-
vanten Sicherheitsrisiken.
Die abschließende Analyse der Studie ist für das IV. Quartal 2007, die Veröffentlichung
der Studiendaten für das I. Quartal 2008 geplant.
Zu diesem Zeitpunkt sollten dann die Fragen insbesondere hinsichtlich der Sicherheit
von Tibolon bei Patientinnen nach Mammakarzinom, aber auch die Effektivität bei
Mammakarzinompatientinnen geklärt sein. Dann kann eine entsprechende Empfeh-
lung hinsichtlich der Verwendung von Tibolon bei Patientinnen nach Mammakarzinom
zur Behandlung von klimakterischen Beschwerden ausgesprochen werden. Bis dahin
sollte jedoch weiterhin Zurückhaltung im Hinblick auf den Einsatz von Tibolon bei Pa-
tientinnen nach Mammakarzinom geübt werden.
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l" In der Million Women Study
fand sich eine Erhöhung des
Mammakarzinomrisikos auf
1,45. Dies konnte aber in an-
deren Untersuchungen bis-
her nicht bestätigt werden.

l" Die Liberate-Studie versucht
derzeit nachzuweisen, dass
das Rezidivrisiko für ein
Mammakarzinom unter
Tibolon nicht erhöht ist.

l" Bisher wurden keine relevan-
ten Sicherheitsrisiken festge-
stellt.

l" Die Veröffentlichung der
Daten ist für Anfang 2008
geplant. Bis dahin sollte bei
Patientinnen nach Mamma-
karzinom im Hinblick auf Ti-
bolon Zurückhaltung geübt
werden.
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Option medikamentöse, nicht hormonelle Therapie
!

Ein möglicher Entstehungsmechanismus postmenopausaler Beschwerden beruht auf
der endokrinen Regulation der Endorphinausschüttung im Hypothalamus durch Östro-
gen und Progesteron. Fallende Östrogen- und Endorphinspiegel führen zu noradre-
nerger Aktivierung und vermehrter Freisetzung von Norepinephrin und Serotonin.
Dadurch werden thermoregulierende Mechanismen im Temperaturzentrum der Area
praeoptica aktiviert, was zu einer Verkleinerung und Herabsetzung der thermoregula-
torischen Zone führt. Die Folge davon sind vasomotorische Reaktionen und eine Steige-
rung der peripheren Körpertemperatur, die sich klinisch als Hitzewallungen manifes-
tieren [56,57]. Diese Hypothese, die durch Temperaturmessungen an postmenopausa-
len Frauen bestätigt werden konnte, begründet die Effektivität zentral wirksamer
Medikamente, wie Antidepressiva, Clonidin und Gabapentin, die in der Lage sind, in
diese Regulationsmechanismen einzugreifen (l" Tab. 1).

Selektive Hemmstoffe der Serotoninwiederaufnahme (SSRIs, SNRIs)
als Medikamente der ersten Wahl
Die Effektivität der selektiven Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRIs) und Seroto-
nin-Norepinephrin-Wiederaufnahmehemmer (SNRIs) ist durch mehrere prospektiv-
randomisierte Studien belegt, so dass diese Medikamente die erste Wahl bei postmeno-
pausalen Beschwerden und gleichzeitigen Kontraindikationen gegen eine HRT darstel-
len. In zwei prospektiv-randomisierten placebokontrollierten Studien behandelten
Stearns et al. insgesamt 316 Patientinnen mit mehrmals täglich auftretenden Hitzewal-
lungen mit Paroxetin 10 mg/d vs. 20 mg/d über eine Therapiedauer von vier bis sechs
Wochen [58,59]. Durch die Therapie konnten die Häufigkeit von Hitzewallungen im
Vergleich zu Placebo signifikant gesenkt werden (41 vs. 14%; p = 0,0006 für 10 mg/d Pa-
roxetin bzw. 52 vs. 27%; p = 0,002 für 20 mg/d Paroxetin jeweils gegen Placebo). Auch
ein Bewertungsscore, in den Häufigkeit und Intensität der Hitzewallungen eingingen,
zeigte eine deutliche Reduktion der Beschwerden (46 vs. 14%, p = 0,0008; 56 vs. 29%,
p = 0,004). Der Benefit war dabei unabhängig von Alter, Menopausenstatus, vorbeste-
hender Karzinomerkrankung (> 80% der Patientinnen hatten ein Mammakarzinom in
der Vorgeschichte), vorausgegangener HRT oder gleichzeitiger Therapie mit Antiöstro-
genen. Während die Effektivität beider Dosierungen vergleichbar war, litten Frauen un-
ter der höheren Dosierung signifikant häufiger unter Übelkeit. Insgesamt wurden
durchwegs milde Nebenwirkungen beobachtet, darunter v. a. Fatigue (53%), Kopf-
schmerzen (49%), Gewichtszunahme (31%) und Mundtrockenheit (25%).
Auch der SNRI Venlafaxin zeigte sich in einer Studie an 221 Mammakarzinompatientin-
nen effektiv bezüglich der Reduktion der Hitzewallungen. Eine vierwöchige Therapie
mit Placebo vs. Venlafaxin 37,5 mg vs. Venlafaxin 75 mg vs. Venlafaxin 150 mg täglich
führte zu einer Verminderung von Intensität und Häufigkeit der Hitzewallungen um 27,
37, 61 und 61% (l" Abb. 1) [60]. Bei besserer Wirksamkeit in den höheren Dosierungen
wurden unter 75 mg und 150 mg jedoch auch signifikant mehr Mundtrockenheit, Ap-
petitlosigkeit, Übelkeit und Obstipation beobachtet. Daher sollte eine Therapie mit
Venlafaxin zunächst mit einer Dosierung von 37,5 mg begonnen werden. Da der Wir-

Tab. 1 Nicht hormonelle medikamentöse Therapeutika

Agens Empfohlene
Dosierung

Hauptnebenwirkungen Bemerkung

Paroxetin
(z. B. Paroxetin®)

10 mg/d Übelkeit, Fatigue, Kopf-
schmerzen, Mundtrocken-
heit, Schlafstörungen

Venlafaxin
(Trevilor®)

37,5 – 75 mg/d Mundtrockenheit,
Appetitlosigkeit, Übelkeit,
Obstipation

SNRI mit der gerings-
ten Hemmwirkung
auf Tamoxifen-
metabolite

Clonidin
(z. B. Catapresan®,
Clonidin®)

0,1 mg/d Schlafstörungen, Sedation,
Mundtrockenheit

" antihypertensive
Wirkung

" orale und transder-
male Applikation

Gabapentin
(z. B. Gabapentin®)

900 mg/d Müdigkeit, Schwindel

l" Die vasomotorischen Symp-
tome beruhen auf einer
Aktivierung thermoregulato-
rischer Areale im Hypothala-
mus.

l" Die Effektivität von SSRIs
und SNRIs ist durch mehrere
randomisierte Studien be-
legt. Bei postmenopausalen
Beschwerden und Kontra-
indikationen gegen eine HRT
sind diese Substanzen daher
erste Wahl.

l" Der SNRI Venlafaxin konnte
bei Patientinnen mit Mam-
makarzinom Hitzewallungen
effektiv reduzieren. Bei Ver-
sagen eines Medikaments ist
möglicherweise der Wechsel
auf einen anderen Wirkstoff
der gleichen Substanzklasse
eine Option.
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kungseintritt im Gegensatz zur HRT innerhalb von Tagen erfolgt, sollte die tägliche Do-
sis auf 75 mg gesteigert werden, falls innerhalb einer Woche keine ausreichende Besse-
rung der Symptomatik erreicht wird. Da 69% der Patientinnen in dieser Studie simultan
mit Tamoxifen behandelt wurden, konnte auch für dieses Kollektiv eine gute Wirksam-
keit belegt werden. Einen weiteren Vorteil stellt möglicherweise die im Vergleich zu
anderen Antidepressiva geringere Hemmwirkung von Venlafaxin auf die Enzyme des
Cytochrom-P450-System dar, die zur Umwandlung von Tamoxifen in 4-Hydroxy-Tamo-
xifen und andere aktive Metabolite benötigt werden [61].
Weitere Studien liegen zu Fluoxetin vor, konnten jedoch nur eine geringe Wirksamkeit
gegenüber Placebo zeigen [62, 63].
Bei Versagen eines SSRIs/SNRIs scheint möglicherweise auch der Wechsel auf ein ande-
res Präparat der gleichen Wirkstoffgruppe sinnvoll. So zeigte eine vierwöchige Therapie
mit dem Antidepressivum Citalopram in einer kleinen Patientengruppe nach dem Ver-
sagen einer Venlafaxintherapie eine Besserung der Symptomatik um 53% [64].

Stimulation zentraler a-Rezeptoren durch Clonidin
Eine gute therapeutische Option, insbesondere bei Patientinnen mit Bluthochdruck,
stellt Clonidin dar, das durch Stimulation zentraler a2-Rezeptoren den Sympathikoto-
nus reduziert und dadurch zu einer Senkung von Herzfrequenz, Herzminutenvolumen
und Blutdruck führt. In drei Studien an insgesamt über 400 Patientinnen stellte es seine
Überlegenheit gegenüber Placebo unter Beweis [65 – 67]. In der größten, placebokont-
rollierten Studie mit 194 Mammakarzinompatientinnen unter Therapie mit Tamoxifen
erzielte eine Therapie mit 0,1 mg Clonidin über 8 Wochen eine Verbesserung bezüglich
Anzahl, Dauer und Häufigkeit der Hitzewallungen bei der Evaluation sowohl nach vier
(37 vs. 20%; p = 0,001) als auch nach acht Wochen (38 vs. 24%; p = 0,006) [65]. Außer-
dem berichteten therapierte Patientinnen zu beiden Zeitpunkten auch eine Verbesse-
rung ihrer Lebensqualität. Allerdings konnten vier Wochen nach Therapieende lediglich
für die Dauer der Hitzewallungen noch ein Vorteil in der Therapiegruppe gefunden wer-
den, so dass auch hier der therapeutische Effekt auf die Therapiedauer beschränkt
bleibt. Während im Hinblick auf die antihypertensive Wirkung von Clonidin keine Ne-
benwirkungen festgestellt werden konnten, traten unter der Substanz signifikant mehr
Schlafstörungen auf. Häufige Nebenwirkungen sind außerdem Sedation und Mundtro-
ckenheit.

Einsatz von Gabapentin bei Hitzewallungen
Auch das als Antikonvulsivum zugelassene Gabapentin konnte seine Wirksamkeit bei
vasomotorischen Störungen in der Perimenopause unter Beweis stellen. In einer gro-
ßen, placebokontrollierten Studie an 420 Patientinnen mit Mammakarzinom wurde
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Abb. 2 Effektivität von Gabapentin vs. Placebo zur Reduktion von Hitzewallungen.

l" Insbesondere bei Patientin-
nen mit Bluthochdruck ist
Clonidin eine gute Therapie-
möglichkeit. Der Effekt
bleibt jedoch auf die Dauer
der Behandlung beschränkt.

l" Auch Gabapentin erwies sich
in einer Dosis von 900 mg/d
bei vasomotorischen Be-
schwerden als wirksam.
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Gabapentin in unterschiedlicher Dosierung (300 mg/d vs. 900 mg/d) untersucht [68].
Während mit einer Dosierung von 300 mg/d bei einer Therapiedauer von acht Wochen
keine signifikante Reduktion der Symptomatik erreicht werden konnte, führten
900 mg/d Gabapentin zu einer deutlichen Verbesserung der Symptomatik im Vergleich
zu Placebo (46 vs. 15%; p = 0,007) (l" Abb. 2). Vorherrschende Nebenwirkungen waren
Müdigkeit und Schwindel, die bei 5% der Patientinnen zu einem Abbruch der Therapie
führten.

Aktuelle Metaanalyse zum Einsatz nicht hormoneller Therapien bei Hitzewallungen
Eine aktuelle Metaanalyse fasst die Daten aus 43 randomisierten placebokontrollierten
Studien zur nicht hormonellen medikamentösen Therapie von Hitzewallungen zusam-
men [69]. Diese Auswertung konnte die Effektivität von SSRIs/SNRIs, Clonidin und Ga-
bapentin bezüglich der Reduktion von Anzahl und Schwere der klinischen Symptoma-
tik durch Hitzewallungen bestätigen, auch wenn die Wirksamkeit im Vergleich zur
Hormonersatztherapie geringer blieb. Während SSRIs/SNRIs eine signifikante Reduk-
tion der Anzahl an Hitzwallungen pro Tag um den Faktor – 1,13 (95%-KI – 1,70 bis – 0,57)
erreichen konnten, lag die Effektivität von Clonidin bei – 0,95 (95%-KI – 1,44 bis – 0,47)
und von Gabapentin bei – 2,05 (95%-KI – 2,8 bis – 1,3). Da viele Studien hauptsächlich
Patientinnen mit Mammakarzinom unter gleichzeitiger Tamoxifentherapie inkludier-
ten, konnte auch für dieses Kollektiv ein Vorteil durch die Therapie gezeigt werden.
Die Studienergebnisse zu Isoflavonen hingegen wurden als uneinheitlich bewertet.
Damit stellen diese zentral wirksamen Substanzen eine interessante Alternative für Pa-
tientinnen mit postmenopausalen Beschwerden und Kontraindikationen gegen eine
Hormonersatztherapie dar. Anzumerken bleibt jedoch, dass alle vorliegenden Studien
lediglich eine kurzfristige Therapiedauer über wenige Wochen prüfen, wobei nach Ab-
setzen der Therapie die Beschwerden erneut zunahmen. Über die Effektivität und Ne-
benwirkungen einer Therapie über mehrere Monate bis Jahre, wie sie ja bei postmeno-
pausalen Beschwerden erforderlich sein kann, liegen bisher keine Daten vor.

Prävention und Therapie der Osteoporose
Sowohl Chemotherapie als auch endokrine Therapie gehen durch die Suppression der
Ovarfunktion und endogener Hormonspiegel mit einem erhöhten Risiko für Osteopenie
und Osteoporose bei Patientinnen mit Mammakarzinom einher. Alle Patientinnen mit
einem erhöhten Risiko für Osteoporose sollten daher gemäß der ASCO-Leitlinie eine
Screeninguntersuchung mittels DXA zur frühzeitigen Diagnostik einer abnehmenden
Knochendichte erhalten [70].
Als Indikatoren für ein erhöhtes Risiko gelten hierbei:
" Alter > 65 Jahre
" Alter > 60 Jahre und familiäre Prädisposition, Körpergewicht < 70 kg oder atraumati-

sche Fraktur in der Anamnese
" Therapie mit Aromatasewirkstoffen
" therapieinduzierte Menopause
Aufgrund ihrer osteoprotektiven Wirkung sollte postmenopausalen Frauen eine gesun-
de Lebensführung mit ausreichend körperlicher Aktivität, sowie eine Substitution mit
1000 mg/d Kalzium und 400 bis 800 IU Vitamin D empfohlen werden. Eine medika-
mentöse Therapie mit Bisphosphonaten ist allerdings erst bei manifester Osteoporose
ab einem T-Wert £–2,5 indiziert. Bei Patientinnen mit nachgewiesener Osteopenie
kann das weitere Vorgehen individualisiert nach Abwägung der vorliegenden Risiken
für eine weitere Abnahme der Knochendichte erfolgen.
Ein neues Osteoprotektivum ist der monoklonale Antikörper Denosumab, der das En-
zym RANKL (Receptor activator of nuclear factor-kB ligand) hemmt. Rank und Rank-Li-
gand sind in die Differenzierung und Aktivierung von Osteoklasten involviert, und spie-
len daher bei osteoklastischen Knochenmetastasen eine entscheidende Rolle. In einer
ersten Studie war Denosumab dem Bisphosphonat Alendronat bezüglich einer Verbes-
serung der Knochendichte ebenbürtig [71]. Darüber hinaus zeigt Denosumab bei Pa-
tientinnen mit Knochenmetastasen ihres Mammakarzinoms eine verminderte ossäre
Progression im Vergleich zur Bisphosphonattherapie (16 vs. 9%) [72]. Derzeit erfolgt
die Prüfung der Substanz in Phase-III-Studien.

l" Eine aktuelle Metaanalyse
konnte die Effektivität von
SSRIs, SNRIs, Gabapentin
und Clonidin bei Hitzewal-
lungen bestätigen, was auch
unter Tamoxifentherapie
galt. Im Vergleich zur Hor-
monersatztherapie blieb die
Wirkung jedoch geringer.

l" Sowohl Chemo- als auch en-
dokrine Therapie bedingen
bei Mammakarzinom-Pa-
tientinnen ein erhöhtes Os-
teopenie- bzw. Osteoporo-
serisiko. Alle Patientinnen
mit von Haus aus erhöhtem
Osteoporoserisiko sollten
daher gemäß ASCO-Leitlini-
en ein Screening mittels DXA
erhalten.

l" Postmenopausale Frauen
sollten zu einer gesunden
Lebensweise mit ausrei-
chend Bewegung angehal-
ten werden. Eine Substituti-
on von Calcium und Vitamin
D ist generell empfehlens-
wert, Bisphosphonate erst
bei manifester Osteoporose.

l" Der monoklonale Antikörper
Denosumab ist ein neues
Osteoprotektivum. Derzeit
wird die Substanz in Phase-
III-Studien geprüft.
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Option Sport und Entspannung
!

Für die Behandlung von vasomotorischen Beschwerden sind Sport und Entspannung
zwei weitere Behandlungsmethoden. Sie greifen nicht durch chemische Substanzen in
den Metabolismus ein, sind jedoch durch die intensivere Patientinnen-Betreuung mit
einem höheren Maß des Aufwandes verbunden.
Behandlungen wie die gesteuerte Atmung [18], die Entspannung (oder Relaxation) [19,
20] und die Akupunktur [21] sind bereits bei Patientinnen ohne eine Krebserkrankung
angewandt worden. In Studien ohne Kontrollarm konnte durch Relaxation und Atem-
übungen die Frequenz von Hitzewallungen um 40 bis 50% reduziert werden [18, 22].
In einer prospektiven randomisierten Studie wurden insgesamt 30 postmenopausale
Frauen mit vasomotorischen Beschwerden in 2 Gruppen randomisiert. 15 Frauen erhiel-
ten eine Östrogentherapie, und 15 Frauen wurden mit 12 Sitzungen über 6 Monate be-
handelt, bei denen Relaxationsübungen durchgeführt wurden [23]. Die Hormonersatz-
therapie war wirksamer, indem sie die Frequenz der Hitzewallungen von 8,3 Episoden
mit Hitzewallungen pro Tag auf 0,8 Episoden nach 6 Monaten senken konnte. Die Grup-
pe mit Frauen, bei denen die Relaxation durchgeführt wurde, konnte ebenfalls einen Er-
folg verzeichnen. Die Frequenz der Hitzewallungsepisoden sank von 6 Episoden pro Tag
auf 1,7 Episoden. Ebenfalls stieg der Parameter Stimmung, gemessen mit der MOOD-
Scale, und das psychologische Wohlfühlen verbesserte sich, welches mit dem SCL-
50-Bogen erfasst wurde.
Bei Patientinnen mit Mammakarzinom sind die Daten spärlich. In einer Studie mit 31
Frauen wurde die Relaxation (n = 14) mit Elektroakupunktur (n = 17) zur Behandlung
von vasomotorischen Symptomen verglichen [24]. Die Krebsbehandlung war hetero-
gen. Insgesamt 9 Patientinnen erhielten Tamoxifen und 2 Patientinnen hatten eine Che-
motherapie erhalten. Patientinnen im Relaxationsarm wurden ebenfalls in 12 Sitzun-
gen in 6 Monaten über verschiedene Relaxationstechniken unterrichtet. Die Reduktion
in den beiden Behandlungsarmen war gleich groß und die Frequenz der Hitzewallun-
gen konnte nach 6 Monaten auf ca. die Hälfte des Baselinewertes reduziert werden.
Die Mechanismen der Wirkweise sind nicht genau bekannt. Es wurde berichtet, dass
b-Endorphin-Plasmaspiegel bei der Entstehung von Hitzewallungen variieren und ei-
nen Einfluss auf deren Wahrnehmung haben [25,26]. Ebenfalls wurde eine erhöhte
sympathoadrenale Aktivität mit Hitzewallungen assoziiert [27]. Die Relaxation soll auf
beide zentrale Systeme einen Einfluss haben und so bei der Prävention oder der Perzep-
tion beim Auftreten von Hitzewallungen eine Rolle spielen [23, 24].
In Bezug auf die Assoziation zwischen körperlicher Aktivität oder Sport und postmeno-
pausalen Beschwerden gibt es einige Studien für Patientinnen ohne Brustkrebserkran-
kung. Die Study of Women’s Health Across the Nation (SWAN) mit mehr als 3300 Teil-
nehmerinnen konnte einen höheren Body-Mass-Index (BMI) mit dem Auftreten von va-
somotorischen Symptomen verbinden [28]. Verglichen wurden Patientinnen mit einem
BMI über der 75. Perzentile mit Patientinnen unter der 25. Perzentile. Die Odds Ratio
betrug 1,5 (95%-KI 1,3 –1,6). Die SWAN-Studie konnte weiterhin zeigen, dass Sport
und körperliche Aktivität dazu beitragen konnten, das Körpergewicht trotz Alterns bei-
zubehalten oder sogar zu reduzieren [29]. Es wurde vermutet, dass ein niedrigerer BMI
zu einer niedrigeren Körperkerntemperatur beiträgt und somit zu einer besseren Aus-
gangslage für das Risiko, Hitzewallungen zu entwickeln, beiträgt [28].
Evidenzbasiert gibt es einige Querschnittsstudien und Fallkontrollstudien, die den BMI
mit Hitzewallungen assoziierten. Diese Studien liefern jedoch uneinheitliche Daten.
Nur vier Studien wiesen eine Reduktion von Hitzewallungen durch körperliche Aktivi-
tät nach [30– 33]. Die Art und Weise, wie klimakterische Beschwerden berichtet wur-
den, war jedoch in den publizierten Studien heterogen. Somit sind diese Studien nur be-
dingt vergleichbar.
Es gibt vier Interventionsstudien [34 – 37], von denen nur zwei randomisiert und kon-
trolliert waren [36,37]. Aiello et al. [36] konnte mit 173 Patientinnen nachweisen, dass
Frauen, die an einem Programm mit gemäßigtem „Walking“ teilnahmen, eine erhöhte
Rate an Hitzewallungen aufwiesen. Wilbur et al. [37] konnte keinen Zusammenhang
zwischen einem Programm zur Erhöhung der körperlichen Aktivität und der Rate an
Hitzewallungen nachweisen.
Insgesamt ist die Datenlage sowohl aus den Fall-Kontroll-Studien und Querschnittstu-
dien und den prospektiven, randomisierten und kontrollierten Studien inkonsistent.
Des Weiteren fehlt es an Ergebnissen aus Studien für Patientinnen nach einer Brust-
krebserkrankung in Bezug auf postmenopausale Beschwerden und körperliche Aktivi-

l" Sport und Entspannung sind
Optionen zur Behandlung
vasomotorischer Störungen.
Für Patientinnen mit Mam-
makarzinom gibt es hierzu
derzeit jedoch nur sehr we-
nige Daten.

l" Der Wirkungsmechanismus
von Entspannungsübungen
wie der Relaxation auf vaso-
motorische Beschwerden ist
nicht genau bekannt.
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tät. Bei der Diskussion zur Motivation zu Sport und körperlicher Aktivität sollte jedoch
der positive Effekt eines niedrigeren BMI auf das Gesamtüberleben bei Patientinnen mit
Brustkrebs hervorgehoben werden. In einer Analyse der International Breast Cancer
Study Group mit mehr als 6700 Patientinnen wurde bei Patientinnen mit einem norma-
len BMI ein signifikant besseres Gesamtüberleben nachgewiesen (HR 1,25 für Patien-
tinnen mit einem erhöhten BMI) [38].
Zusammenfassend kann geschlussfolgert werden, dass die Relaxation ein interessantes,
nicht medikamentöses Instrument zur Behandlung von postmenopausalen Beschwer-
den ist, auch wenn es keine placebokontrollierten Studien zur Wirksamkeit gibt. Die
Reduktion von Hitzewallungen beträgt ca. 50% nach 6 Monaten. Der Aufwand für die
Betreuung ist mit ca. 12 Sitzungen in diesem halben Jahr relativ hoch. Was Sport oder
körperliche Aktivität betrifft, konnte kein positiver Effekt in Bezug auf das Auftreten
von Hitzewallungen nachgewiesen werden. Die positiven Effekte eines normalisierten
Körpergewichtes, die ein besseres Gesamtüberleben beinhalten, sollten jedoch Patien-
tinnen mit Mammakarzinom nicht vorenthalten werden.
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CME-Fragen Das klimakterische
Syndrom der Patientin
mit Mammakarzinom:
Risiken und Nutzen der
Behandlungsoptionen

n1 Für welche der folgenden Substanzen ist eine
Protektion des kardiovaskulären Systems bisher
nicht durch prospektiv-randomisierte Studien
nachgewiesen worden?

A Statine
B ACE-Hemmer
C Acetylsalicylsäure
D Östrogene plus Gestagene
E Beta-Blocker

n2 Für welche der folgenden Substanzen konnte in
prospektiv-randomisierten Studien die größte
Wirksamkeit bei Hitzewallungen und Schlaf-
störungen nachgewiesen werden?

A Vitamin E
B Clonidin
C Soja-Phytoöstrogene
D Raloxifen
E Selektive Serotonin-Reuptake-Hemmer

n3 Welche Aussage ist richtig?

A Junge Frauen mit Mammakarzinom und Ausfall
der Ovarialfunktion haben ein höheres Risiko,
an kardiovaskulären Erkrankungen zu versterben,
als an ihrem Mammakarzinom.

B Bei rezeptorpositiven Mammakarzinomen ist es
nicht erforderlich, in der adjuvanten Therapie die
endogenen Östrogenspiegel möglichst weit abzu-
senken (GnRH-Analoga in der Prämenopause, Aro-
matasehemmer in der Postmenopause). Bei diesen
Therapien ist sogar eine Add-back-Strategie erlaubt.

C Mammakarzinompatientinnen nehmen für eine sta-
tistische Prognoseverbesserung um wenige Prozent
hohe Toxizitäten der adjuvanten Chemotherapie in
Kauf.

D Die vorliegenden Fallsammlungen und Fallkontroll-
studien schließen eine Erhöhung des Rezidivrisikos
für ein Mammakarzinom durch eine Östrogen-/
Gestagensubstitution zweifelsfrei aus.

E Die prospektiv-randomisierte schwedische HABITS-
Studie hat belegt, dass eine Hormonersatztherapie
nach Mammakarzinom gefahrlos möglich ist.

n4 Überprüfen Sie folgende Aussagen zur nicht
medikamentösen Therapie der vasomotorischen
Störungen:
1. Die Frequenz der Hitzewallungen kann durch

Relaxation nicht beeinflusst werden.
2. Relaxationsübungen sind effektiver als die

Hormonersatztherapie.
3. Die empfohlene Häufigkeit der Relaxations-

sitzungen beträgt 12 Sitzungen in 6 Monaten.
4. Für Sport und körperliche Betätigung konnte

der gleiche Effekt auf Hitzewallungen wie für
die Relaxationsübungen gezeigt werden.

5. BMI und Gesamtüberleben bei Mamma-
karzinompatientinnen verhalten sich
umgekehrt proportional.

A Aussagen 1, 3 und 5 sind falsch.
B Aussagen 2, 3 und 5 sind richtig.
C Nur Aussage 5 ist richtig.
D Aussagen 1, 2 und 4 sind richtig.
E Aussagen 3 und 5 sind richtig.

n5 Welche Antwort ist nicht zutreffend?

A Tibolon ist ein 19-Testosteronderivat und ähnelt
strukturell dem Nortestosteron.

B Tibolon bzw. seine Metaboliten zeigen östrogene,
gestagene sowie androgene Partialwirkungen.

C Bei Tibolon ist ein Gestagenzusatz in der zweiten
Zyklushälfte erforderlich.

D Tibolon reduziert signifikant Hitzewallungen.
E Tibolon zeigt positive Auswirkungen auf die Libido.

n6 Welche Antwort trifft nicht zu?
In der Liberate-Studie …

A …wurde der Einfluss von Tibolon auf die Rezidiv-
häufigkeit bei Brustkrebs untersucht.

B …wurden Patientinnen nach Brustkrebs mit
Wechseljahresbeschwerden eingeschlossen.

C …wurden insgesamt 3148 Patientinnen aus
31 Ländern aufgenommen.

D …erhielten die Patientinnen einmal täglich Tibolon
2,5 mg oder Placebo doppelblind.

E …handelt es sich um eine Studie im Hinblick auf
die Osteoporose-Prophylaxe durch Tibolon.
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n7 Welche Antwort trifft nicht zu?

A Tibolon führt zu einer Reduktion der postmeno-
pausalen Osteoporose.

B In der Regel führt Tibolon im Gegensatz zu den
Östrogenen nicht zu einer Endometriumhyperplasie.

C Im Vergleich zu den Östrogenen bewirkt Tibolon
deutlich seltener Brustspannung.

D Unter Tibolon kommt es nicht zu einer relevanten
Erhöhung der mammografischen Dichte.

E Tibolon hat keinen positiven Effekt auf die uro-
genitale Atrophie.

n8 Welche medikamentöse Therapie sollte bei Pa-
tientinnen mit Hitzewallungen unter endokriner
Therapie mit Tamoxifen bevorzugt eingesetzt
werden?

A Gabapentin 900 mg/d
B Paroxetin 10 mg/d
C Venlafaxin 75 mg/d
D Clonidin 0,1 mg/d
E Cimecifuga racemosa 20 mg bid

n9 Bei welcher Indikationsstellung sollte bei post-
menopausalen Patientinnen unter Aromatase-
hemmertherapie eine zusätzliche Therapie mit
Bisphosphonaten begonnen werden?

A Bei Vorliegen von Risikofaktoren für eine
verminderte Knochendichte.

B Bei jeder Patientin, da unter Therapie mit einem
Abfall der Knochendichte zu rechnen ist.

C Bei allen Patientinnen, da Bisphosphonate auch
eine direkte antitumoröse Wirkung gezeigt haben.

C Bei allen Patientinnen mit Osteopenie nach
Ausschluss von Kontraindikationen.

E Bei manifester Osteoporose mit einem T-Wert
£ – 2,5.

n10 Welcher Wirkstoff konnte in derzeit vorliegenden
prospektiv-randomisierten Studien keinen
eindeutigen Nachweis einer Wirksamkeit bei
perimenopausalen oder therapieinduzierten
Hitzewallungen zeigen?

A Clonidin
B Gabapentin
C Isoflavone
D Venlafaxin
E Paroxetin
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A Angaben zur Person

Name, Vorname, Titel:

Straße, Hausnr.: PLZ | Ort:

Anschrift:
n

privat
n

dienstlich

EFN-Nummer:

Ich bin Mitglied der Ärztekammer (bitte Namen der Kammer eintragen):

Jahr meiner Approbation:

Ich befinde mich in der Weiterbildung zum:

Ich habe eine abgeschlossene Weiterbildung in (bitte Fach eintragen):

Ich bin tätig als:
n

Assistenzarzt
n

Oberarzt
n

Chefarzt
n

niedergelassener Arzt
n

Sonstiges:

B Lernerfolgskontrolle

n1 nA nB nC nD nE n6 nA nB nC nD nE

n2 nA nB nC nD nE n7 nA nB nC nD nE

n3 nA nB nC nD nE n8 nA nB nC nD nE

n4 nA nB nC nD nE n9 nA nB nC nD nE

n5 nA nB nC nD nE n10 nA nB nC nD nE

C Erklärung

Ich versichere, dass ich die Beantwortung der Fragen selbst und ohne Hilfe durchgeführt habe

Ort | Datum: Unterschrift:

D Feld für CME-Wertmarke E Zertifizierungsfeld

Bitte in dieses Feld die CME-Wertmarke kleben

oder Ihre Abonnement-Nummer eintragen:

(siehe Adressaufkleber)

Zertifizierungsfeld (wird durch den Verlag ausgefüllt)

Ihr Ergebnis

Sie habenn von 10 Fragen richtig beantwortet.

Sie haben

n bestanden und 3 CME-Punkte erworben.

n nicht bestanden

Stuttgart, den

Datum

Stempel/Unterschrift

n> Bitte unbedingt Rückseite
ausfüllen!

Eine Antwort pro Frage
ankreuzen
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F Fragen zur Zertifizierung Didaktisch-methodische Evaluation

1 Das Fortbildungsthema kommt in meiner ärztlichen Tätigkeit

n häufig vor n selten vor

n regelmäßig vor n gar nicht vor

2 Für das Fortbildungsthema habe ich

n eine feste Gesamtstrategie

n noch offene Einzelprobleme:

n keine Strategie

3 Bezüglich des Fortbildungsthemas

n fühle ich mich nach dem Studium des Beitrags in meiner Strategie bestätigt

n habe ich meine Strategie verändert:

n habe ich erstmals eine einheitliche Strategie erarbeitet

n habe ich keine einheitliche Strategie erarbeiten können

4 Wurden aus der Sicht Ihrer täglichen Praxis heraus wichtige Aspekte des Themas

nicht erwähnt? n ja, welche n nein

zu knapp behandelt? n ja, welche n nein

überbewertet? n ja, welche n nein

5 Verständlichkeit des Beitrags

nDer Beitrag ist nur für Spezialisten verständlich

nDer Beitrag ist auch für Nicht-Spezialisten verständlich

6 Beantwortung der Fragen

nDie Fragen lassen sich aus dem Studium des Beitrages allein beantworten

nDie Fragen lassen sich nur unter Zuhilfenahme zusätzlicher Literatur beantworten

7 Die Aussagen des Beitrages benötigen eine ausführlichere Darstellung

n zusätzlicher Daten

n von Befunden bildgebender Verfahren

n die Darstellung ist ausreichend

8 Wie viel Zeit haben Sie für das Lesen des Beitrages und die Bearbeitung des Quiz benötigt?

Eine Antwort pro Frage.
Bitte unbedingt ausfüllen
bzw. ankreuzen, da die
Evaluation sonst unvoll-
ständig ist!

n> Einsendeschluss
31. 7. 2008

Bitte senden Sie den vollständigen Antwortbogen zusammen mit einem an Sie selbst adressierten und
ausreichend frankierten Rückumschlag an den
Georg Thieme Verlag KG, Stichwort „CME“, Postfach 30 11 20, 70451 Stuttgart
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Zertifizierte Fortbildung Hinter der Abkürzung CME
verbirgt sich „continuing medical education“, also konti-
nuierliche medizinische Fort- und Weiterbildung. Diese
kontinuierliche Fort- und Weiterbildung der Ärzte soll
nun dokumentierbar sein. Aus diesem Grund wurde das
„freiwillige Fortbildungszertifikat“ etabliert. Im Jahr 1999
hat der Deutsche Ärztetag den Landesärztekammern einen
bundesweiten Modellversuch empfohlen. Daraufhin hat
die Bundesärztekammer im September 2000 einheitliche
Bewertungskriterien für das freiwillige Fortbildungszerti-
fikat herausgegeben. Hauptzielgruppe für das „freiwillige
Fortbildungszertifikat“ sind Ärzte mit abgeschlossener
Facharztausbildung. Es ist jedoch auch für Ärzte im Prakti-
kum bzw. in der Facharztweiterbildung gedacht.

Die Fortbildungseinheit In den einheitlichen Bewer-
tungskriterien der Bundesärztekammer ist festgelegt: „Die
Grundeinheit der Fortbildungsaktivitäten ist der Fortbil-
dungspunkt. Dieser entspricht in der Regel einer abge-
schlossenen Fortbildungsstunde (45 Minuten).“
Nach den einheitlichen Bewertungskriterien der Bundes-
ärztekammer werden Fortbildungsaktivitäten in vier ver-
schiedene Kategorien eingeteilt, durch welche die Ärzte je-
weils eine begrenzte Zahl an Fortbildungspunkten pro Jahr
erreichen können. In einem Zeitraum von 3 Jahren sollen
die Ärzte insgesamt 150 Fortbildungspunkte sammeln.
Die GebFra-Refresher (ab Heft-Nr. 5, Geburtsh Frauenheilk
2001; 61: R69– R92) gehören zur Kategorie D (strukturier-
te interaktive Fortbildung). Maximal 30 Fortbildungspunk-
te können in 3 Jahren auf diesem Wege erreicht werden.

Anerkennung der CME-Beiträge Die GebFra-Refresher
(ab Heft-Nr. 5, Geburtsh Frauenheilk 2001; 61: R69– R92)
wurden von der Nordrheinischen Akademie für ärztliche
Fort- und Weiterbildung für das „freiwillige Fortbildungs-
zertifikat“ anerkannt, das heißt, die Vergabe der Punkte
kann direkt durch den Thieme-Verlag erfolgen. Entspre-
chend einer Absprache der Ärztekammern werden die von
der Nordrheinischen Akademie für ärztliche Fort- und
Weiterbildung anerkannten Fortbildungsveranstaltungen
(in diesem Fall die GebFra-Refresher) auch von den meis-
ten anderen zertifizierenden Ärztekammern anerkannt.

Datenschutz Ihre Daten werden ausschließlich für die
Bearbeitung dieser Fortbildungseinheit verwendet. Es er-
folgt keine Speicherung der Ergebnisse über die für die
Bearbeitung der Fortbildungseinheit notwendige Zeit hi-
naus. Die Daten werden nach Versand der Testate anon-
ymisiert. Namens- und Adressangaben dienen nur dem
Versand der Testate. Die Angaben zur Person dienen nur
statistischen Zwecken und werden von den Adressangaben
anonymisiert verarbeitet.

Teilnahme Jede Ärztin und jeder Arzt soll das freiwillige
Fortbildungszertifikat erlangen können. Deshalb ist die
Teilnahme am CME-Programm der GebFra-Refresher nicht
an ein Abonnement der GebFra geknüpft! Alle Teilnehmer
benötigen für die Teilnahme den CME-Beitrag, das Quiz,
den Evaluationsbogen, Briefumschläge und Briefmarken.
Sind Sie GebFra-Abonnent? Dann benötigen Sie zusätzlich
Ihre GebFra-Abonnement-Nummer.
Sind Sie nicht Abonnent der GebFra? Dann benötigen Sie
zusätzlich Thieme-CME-Wertmarken.
Die CME-Wertmarken sind übertragbar, d. h. Sie können
sich auch mit Kollegen einen Wertmarken-Pack teilen.
Einsendung der Unterlagen
Die Einsendung der Unterlagen zur Teilnahme am CME-
Programm der GebFra-Refresher ist nur auf dem Postweg
möglich. Bitte senden Sie den vollständig (A –D) ausgefüll-
ten Evaluationsbogen mit aufgeklebter CME-Wertmarke
oder dem Eintrag Ihrer GebFra-Abonnement-Nummer im
Wertmarkenfeld und einen ausreichend frankierten und
an Sie selbst adressierten Rückumschlag an:
Georg Thieme Verlag KG
z. Hd. J. Ortleb
Stichwort „GebFra-Refresher“
Postfach 301120
70451 Stuttgart

Der Verlag haftet nicht für auf dem Versandweg verloren
gegangene Antwortbogen.

Teilnahmebedingungen Für diese Fortbildungseinheit
erhalten Sie 3 Fortbildungspunkte im Rahmen des Fortbil-
dungszertifikates der Ärztekammern. Hierfür
" müssen 70% der Fragen richtig beantwortet sein.
" müssen die Fragen der Einheiten A bis D des Evalua-

tionsbogens vollständig ausgefüllt sein. Unvollständig
ausgefüllte Bögen können nicht berücksichtigt werden!

" muss Ihre Abonnentennummer im entsprechenden Feld
des Antwortbogens angegeben oder eine CME-Wert-
marke im dafür vorgesehenen Feld aufgeklebt sein.

CME-Wertmarken Abonnenten haben die Möglichkeit,
CME-Punkte kostenlos online zu erwerben. Online-Teil-
nahme unter http://www.cme.thieme.de. CME-Wertmar-
ken (für Teilnehmer, die die GebFra nicht abonniert haben)
können beim Verlag zu folgenden Bedingungen erworben
werden: 6er-Pack Thieme-CME-Wertmarken, Preis 63,–
Euro inkl. MwSt., Artikel-Nr. 901916; 12er-Pack Thieme-
CME-Wertmarken, Preis 99,– Euro inkl. MwSt., Artikel-Nr.
901917.
Bitte richten Sie Bestellungen an:
Georg Thieme Verlag KG
Kundenservice
Postfach 301120
70451 Stuttgart
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