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Die Suche nach der idealen Substanz fiir
die Behandlung von Ostrogen- bzw. Os-
trogenmangel-assoziierten Symptomen
und Erkrankungen ist nicht neu. Bereits
in den 1930er-Jahren wurden die ersten
selektiven Ostrogenrezeptormodulatoren
(SERM) entwickelt, die die gewiinschten
Ostrogeneffekte, aber nicht deren Nach-
teile besitzen. Damit sind sowohl Ost-
rogen- als auch Antidstrogeneffekte der
SERM gemeint. Die potenziellen Indika-
tionsgebiete schienen und scheinen dabei
riesig zu sein und reichen von der The-
rapie des Mammakarzinoms und der Os-
teoporose iiber die Kontrazeption bis zur
Kinderwunschtherapie.

Wirkmechanismus

Ostrogene iiben ihre biologische Funk-
tion rezeptorvermittelt iiber die Ostro-
genrezeptoren o (ERa) und p (ERb) aus.
ER binden entweder als Homodimere
(ERa/ERa bzw. ERb/ERDb) oder Hetero-
dimere (ERa/ERD) an spezifische DNA-
Abschnitte, welche ,estrogen respon-
se elements“ (ERE) enthalten. Alternativ
binden sie als Monomere (ERa, ERb) an
von AP1-Elementen kontrollierte Genab-
schnitte und aktivieren deren Transkrip-
tion. Dem klassischen ER-vermittelten
steht der nichtgenomische Regulations-
mechanismus gegeniiber: Hierbei wird
indirekt die Transkription bestimmter
Genabschnitte aktiviert, ohne dass eine
DNA-Bindung der ER erfolgt [1].

SERM sind nichtsteroidale
Substanzen mit kompetitiver
Bindung am Ostrogenrezeptor.

Sie tiben gewebeabhingig einen Antids-
trogen- oder Ostrogeneffekt aus [2]. Der
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Selektive Ostrogenrezep-
tormodulatoren (SERM)

genaue Mechanismus ist nicht abschlie-
Bend gekldrt. Vermutlich werden durch
Bindung des SERM an den ER variab-
le Kofaktoren aktiviert, die als Koaktiva-
tor oder als Korepressor zu unterschied-
lichen Genaktivierungen und -deaktivie-
rungen im Zielgewebe fithren. Alternative
Erklarungsansatze beinhalten eine unter-
schiedliche Affinitdt zu bzw. Aktivierung
von ERa und ERb [3].

Ubersicht

SERM haben keine einheitliche Struktur,

sondern sind entsprechend ihres chemi-

schen Aufbaus in Subgruppen zu unter-

teilen (8 Tab. 1):

== Chlorethylene (z. B. Clomifen)

== Triphenylethylene (z. B. Tamoxifen,
Toremifen, Ospemifen)

== Benzothiophene (z. B. Raloxifen)

== Benzopyrane (z. B. Ormeloxifen)

== Indole (z. B. Bazedoxifen)

== Naphtalene (z. B. Lasofoxifen)

In den USA wurde 1998 Raloxifen, der
erste moderne SERM, zur Prdvention
und Behandlung der Osteoporose zuge-
lassen. 2009 folgte Lasofoxifen, 2011 Ba-
zedoxifen (BZA) mit den gleichen Indika-
tionen und 2013 Ospemifen zur Behand-
lung der vaginalen Atrophie und der Dys-
pareunie. Im Gegensatz zu den am Endo-
metrium antagonistischen SERM Raloxi-
fen und BZA besitzt Lasofoxifen endome-
trial eine minimale agonistische Wirkung
[4]. Obschon SERM keine Steroidhormo-
ne wie Ostradiol sind (8 Abb. 1), wirken
sie am Skelett agonistisch, an der Brust
jedoch antagonistisch zu den steroida-
len Ostrogenen [4]. In der EU und in der
Schweiz sind nur Raloxifen und BZA zur
klinischen systemischen Verabreichung
zugelassen. Ospemifen ist in der EU zur
vaginal-lokalen Gabe zugelassen.

Tab. 1 Einteilung der SERM entsprechend ihrer chemischen Zugehérigkeit

Substanzgruppe Substanz Indikationsgebiet
Chlorethylene Clomifen Ovarielle Dysfunktion
Triphenylethylene Tamoxifen und Toremifen Mammakarzinom
Ospemifen Osteoporose, vulvovaginale Atrophie
Druloxifen Keine Weiterentwicklung
Idoxifen Keine Weiterentwicklung
Benzothiophene Raloxifen Osteopenie, Osteoporose (z. . Mamma-
karzinompravention)
Arzoxifen Keine Weiterentwicklung
Benzopyrane Ormeloxifen Kontrazeption (Indien)
Levormeloxifen Keine Weiterentwicklung
EM-800 Keine Weiterentwicklung
Indole Pipendoxifen In Entwicklung (Mammakarzinom)
Bazedoxifen Osteopenie, Osteoporose
Naphtalene Lasofoxifen Osteoporose
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Abb. 2 A Senkung der Inzidenz von vertebralen Frakturen durch Raloxifen bei postmenopausalen
Frauen mit Osteopenie und Osteoporose (MORE-Studie, Dauer: 4 Jahre; n=3240). K| Konfidenzinter-
vall; RR relatives Risiko. (Adaptiert nach [12], mit freundl. Genehmigung)

SERM zur systemischen
Verabreichung

Raloxifen

Die klinische Wirkung von Raloxifen
wurde in vier grofSen multizentrischen,
randomisierten, placebokontrollierten
Studien (RCT) untersucht: in der Mul-
tiple Outcomes of Raloxifene Evaluation
(MORE; [5, 6]), der Continuing-Outco-
mes-Relevant-to-Evista(CORE)-Studie
[7, 8], der Raloxifene-Use-for-the-He-
art(RUTH)-Studie [9] und der Study of
Tamoxifene and Raloxifene (STAR; [10]).

Fiir die vier gro3en klinischen
Studien zu Raloxifen wurden
insgesamt 37.000 postmeno-
pausale Frauen rekrutiert.

Als Einschlusskriterium wurde in MO-
RE [5, 6] und CORE [7, 8] das Vorliegen
einer Osteoporose verlangt. In MORE |5,
6] wurden in 25 Landern 7705 Frauen im
Alter von 31 bis 80 Jahren aufgenommen
- abhéngig vom Studienarm waren sie
im Mittel 65-69 Jahre alt. Alle Studien-
teilnehmerinnen waren seit mindestens
2 Jahren postmenopausal und erfiillten
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die Kriterien der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) fiir eine Osteoporose.

Wirkung auf die Knochendichte

In CORE [7, 8] fiihrten die bisher in MO-
RE mit Placebo behandelten Frauen ihre
Placeboeinnahme weiter (n=1286), wo-
hingegen die beiden fritheren Raloxifen-
Gruppen (60 oder 120 mg/Tag) nun beide
60 mg Raloxifen/Tag erhielten (n=2725).
In der CORE-Studie [7, 8] wurde die
Wirkung von Raloxifen auf den Knochen
7 Jahre nach der Rekrutierung fiir MO-
RE untersucht.

Im Vergleich zu Placebo erhohte Ra-
loxifen die Knochenmineraldichte [,,bone
mineral density,, (BMD)] an der Lenden-
wirbelsdule (LWS) um 2,6 % (60 mg/Tag)
bzw. 2,7% (120 mg/Tag) und am Schen-
kelhals um 2,1 % (60 mg Raloxifen/Tag)
bzw. 2,4 % (120 mg/Tag; p<0,001 fiir al-
le Vergleiche). Im Vergleich zu den Aus-
gangswerten in MORE erhohte Raloxi-
fen in CORE nach insgesamt 7 Jahren die
BMD an der LWS signifikant um 4,3 %
gegeniiber dem Ausgangswert und um
2,2% gegeniiber Placebo, am Schenkel-
hals signifikant um 1,9 % gegeniiber dem
Ausgangswert und um 3,0 % gegeniiber
Placebo. Der mittlere Unterschied der
BMD zwischen Raloxifen und Placebo be-
trug an der LWS 2,4% (p=0,045) und am
Schenkelhals 1,7 % (p=0,30; [7, 8]).
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Wirkung auf das Frakturrisiko

Unter beiden Dosierungen wurde das
Risiko vertebraler Frakturen signifi-
kant gesenkt. Das relative Risiko (RR)
betrug unter 60 mg/Tag Raloxifen 0,7
[95 %-Konfidenzintervall (KI): 0,5-0,8]
und unter 120 mg/Tag 0,5 (95 %-KI: 0,4-
0,7). Die Inzidenz vertebraler Frakturen
wurde sowohl bei Frauen mit als auch bei
Frauen ohne prévalente Frakturen ge-
senkt.

In einer Metaanalyse von sieben kli-
nischen Studien [11] verminderte Ralo-
xifen (60 mg/Tag) das Risiko vertebra-
ler Frakturen im Mittel signifikant um
40% (RR: 0,60; 95 %-KI: 0,49-0,74), so-
wohl bei Vorliegen einer Osteoporose
als auch bei einer Osteopenie (8 Abb. 2,
[12]). Eine neuere Metaanalyse wies nach,
dass der Effekt auf das nach FRAX® be-
rechnete Risiko vertebraler Frakturen bei
jungeren Frauen stirker ist als bei dlteren
[13]. In Bezug auf vertebrale Frakturen
war eine Risikosenkung bereits 3 Mona-
te nach Therapiebeginn festzustellen [14,
15]. Die praventive Wirkung von Raloxi-
fen an der Wirbelsdule halt auch 8 Jahre
nach Behandlungsbeginn weiter an.

)) Die préventive Wirkung von
Raloxifen an der Wirbelsaule
halt Gber Jahre an

Im Gegensatz zur signifikanten Reduk-
tion der Frakturinzidenz an der Wir-
belsdule durch Raloxifen gibt es kei-
ne direkten Belege dafiir, dass die Subs-
tanz das Frakturrisiko am Schenkelhals
senkt. Trotz der signifikanten Zunah-
me der BMD reduzierte sich unter Ralo-
xifen das RR fir nichtvertebrale Fraktu-
ren auch bei kombinierter Auswertung
beider Dosisierungsarme nicht (RR: 0,9;
95 %-KI: 0,8-1,1). Auch das Risiko fiir
mindestens eine neue nichtvertebrale
Fraktur war unter Raloxifen (22,8 %) und
unter Placebo (22,9 %) vergleichbar [Ha-
zard Ratio (HR): 1,00; Bonferroni-kor-
rigiertes KI: 0,82-1,21). Dasselbe Ergeb-
nis fand sich fiir die summierte Inzidenz
der sechs wesentlichsten nichtvertebra-
len Frakturen (Schliisselbein, Humerus,
Vorderarm, Pelvis, Schenkelhals, Unter-
schenkel). Das Risiko betrug mit und oh-
ne Raloxifen je 17,5 %.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Selektive Ostrogenrezeptor-
modulatoren (SERM) bilden eine heterogene
Klasse nichtsteroidaler Substanzen, die nicht
nur wie Ostrogene, sondern auch als Antiést-
rogene wirken.

Indikationen. Die Indikationsgebiete rei-
chen substanzspezifisch von der Therapie des
Mammakarzinoms (Tamoxifen) oder der Os-
teoporose (Raloxifen, Bazedoxifen) bis hin
zur Therapie des unerfiillten Kinderwunschs
(Clomifen). Daneben sind Tamoxifen und
Raloxifen im Ausland z.T. fiir die Praventi-

on des Mammakarzinoms bei Frauen mit er-
hohtem Mammakarzinomrisiko zugelassen.
Bei Frauen mit vasomotorischen Symptomen
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Selektive Ostrogenrezeptormodulatoren (SERM)

und gleichzeitig erhéhtem Osteoporose- und
Mammakarzinomrisiko wird die vor der Ein-
fiihrung stehende Kombination aus Baze-
doxifen und konjugierten Ostrogenen eine
interessante zusétzliche therapeutische Mog-
lichkeit bieten. Vielversprechend ist der 2013
von der U.S. Food and Drug Administration
zugelassene SERM Ospemifen zur Therapie
der Dyspareunie bei vulvovaginaler Atrophie
in der Postmenopause.

Schliisselworter
Raloxifen - Ospemifen - Bazedoxifen -
Konjugierte Ostrogene - Mammakarzinom

Abstract

Background. Selective estrogen receptor
modulators (SERMs) belong to a heteroge-
neous, nonsteroidal drug class that have es-
trogenic or anti-estrogenic properties, re-
spectively.

Indications. Drug-specific indications are
breast cancer treatment (tamoxifen), osteo-
porosis prevention and therapy (raloxifene,
bazedoxifene), and infertility treatment (clo-
miphene). Furthermore, in some countries,
tamoxifen and raloxifene are approved for
breast cancer prevention in high-risk women.
The newly approved combination of baze-

Selective estrogen receptor modulators (SERM)

doxifene and conjugated estrogens is an in-
teresting possibility for the treatment of post-
menopausal women suffering from vasomo-
tor symptoms and presenting simultaneously
an increased osteoporosis and breast cancer
risk. A promising SERM is ospemifene which
was approved by the U.S. Food and Drug Ad-
ministration in 2013 for dyspareunia due to
postmenopausal vaginal atrophy.

Keywords
Raloxifene - Ospemifene - Bazedoxifene -
Estrogens, conjugated - Breast cancer

Eine Verminderung des Risikos fiir
nichtvertebrale und Schenkelhalsfraktu-
ren wurde nur in Post-hoc-Analysen an
Frauen mit pravalenten Knochenbriichen
aufgezeigt [11-14]. Die Post-hoc-Analyse
nach Poisson, die multiple Ereignisse be-
riicksichtigte, ergab zwar insgesamt kei-
ne Wirkung auf das globale Risiko nicht-
vertebraler Frakturen, doch zeigte sich
fiir die Untergruppe mit vorbestehenden
vertebralen Frakturen ein signifikant ver-
mindertes Risiko nichtvertebraler Frak-
turen an den obigen sechs Lokalisationen
(HR: 0,78; 95%-KI: 0,63-0,96).

Wirkung auf die Brust

Die RUTH-Studie zeigte, dass Raloxifen
gegeniiber Placebo das Risiko einer inva-
siven Brustkrebserkrankung signifikant
reduzierte (40 vs. 70 Ereignisse; HR: 0,56;

95 %-KI: 0,38-0,83). Die absolute Risiko-
senkung betrug 1,2 Fille eines invasiven
Mammakarzinoms pro 1000 fiir ein Jahr
behandelte Frauen [9]. Primir ist dies die
Folge einer Abnahme des Risikos, an ER-
positivem Brustkrebs zu erkranken.

In der CORE-Studie [8] wurde die
Wirkung von Raloxifen auf das Mamma-
karzinom tiber 4 Jahre zusitzlich zu den
4 Jahren der Osteoporosebehandlung in
MORE untersucht; das mittlere Alter be-
trug bei Studienbeginn 66,5 Jahre. Die
4-Jahres-Inzidenz invasiver Mammakar-
zinome und ER-positiver invasiver Mam-
makarzinome wurde unter Raloxifen
gegeniiber Placebo um 59 % (HR: 0,41;
95 %-KI: 0,24-0,71) bzw. um 66 % (HR:
0,34; 95 %-KI: 0,18-0,66) gesenkt. Da-
gegen fand sich in CORE kein Abfall der
Inzidenz ER-negativer invasiver Brust-
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Abb. 3 A Wirkung von Raloxifen auf die Inzidenz des Ostrogenrezeptor-positiven invasiven Mamma-
karzinoms (MORE-Studie, Dauer: 4 Jahre). Schwarze Pfeile jéhrliche Mammographien (Jahr 1 freiwil-
lig). KI Konfidenzintervall; NNT,,number needed to treat”; RLX Raloxifen; RR relatives Risiko. (Adaptiert

nach [16])

krebserkrankungen (p=0,86). Uber die
insgesamt 8 Jahre von MORE und CORE
wurde die Inzidenz invasiver Brustkrebs-
erkrankungen und ER-positiver invasi-
ver Mammakarzinome unter Raloxifen
im Vergleich zu Placebo signifikant um
66 % (HR: 0,34; 95 %-KI: 0,22-0,50) bzw.
76 % (HR: 0,24; 95 %-KI: 0,15-0,40) ge-
senkt (B Abb. 3). Danach miissten 93 os-
teoporotische Frauen tiber 4 Jahre mit Ra-
loxifen behandelt werden, um einen Fall
von invasivem Brustkrebs zu verhindern
[16]. In den USA, nicht aber in Europa, ist
Raloxifen zur Préavention von invasivem
Brustkrebs bei postmenopausalen Frauen
mit Osteoporose und hohem Risiko eines
invasiven Mammakarzinoms zugelassen.

Wirkung auf das kardiovaskulare
System, auf zerebrovaskulare
Insulte und auf vendse
thromboembolische Ereignisse
Raloxifen beeinflusste das Risiko prima-
rer koronarer Ereignisse nicht (533 unter
Raloxifen vs. 553 unter Placebo; HR: 0,95;
959%-KI: 0,84-1,07; [9]). Das Risiko tod-
licher zerebrovaskuldrer Insulte (CVI)
stieg unter Raloxifen nur bei Frauen mit
erhohtem Risiko an, nicht aber bei Frau-
en mit niedrigem CVI-Risiko geméaf3 Fra-
mingham-Score [17].

Das Risiko fiir venose thrombo-
embolische Ereignisse (VTE)
ist unter Raloxifen erhoht.

In CORE betrug das RR in der Raloxi-
fen-Gruppe im Vergleich zu Placebo 2,17
(95%-KI: 0,83-5,70; [8]). Somit war es
demjenigen einer oralen Ostrogenein-
nahme vergleichbar.

Allgemeine Nebenwirkungen

Unter Raloxifen wurden mehr Hitzewal-
lungen und mehr Beinkrampfe beobach-
tet als unter Placebo. Insgesamt war die
Vertraglichkeit gut [5, 6, 8, 9].

Resiimee

Zusammenfassend lésst sich festhalten,
dass Raloxifen in der iiblichen Dosierung
von 60 mg/Tag bei postmenopausalen os-
teoporotischen Frauen mit einem vermin-
derten Risiko vertebraler Frakturen und
ER-positiver Mammkarzinome assoziiert
ist und dass es einen adiquaten Endome-
triumschutz garantiert. Allerdings besteht
ein erhohtes Risiko fiir venose thrombo-
embolische Ereignisse (VTE), das im Be-
reich des Risikos einer oralen menopausa-
len Hormontherapie (MHT) liegt.

Bazedoxifen

Wirkung auf das Skelett

Die BZA-Studien zur Wirkung auf den
Knochen wurden bei Frauen mit einer
Osteoporose durchgefiihrt, die durch
eine niedrige BMD oder eine radiolo-
gisch gesicherte vertebrale Fraktur defi-
niert war. Alle untersuchten BZA-Dosie-
rungen verhinderten wie die Vergleichs-
substanz Raloxifen einen Knochenver-

lust, wogegen in der Placebogruppe ein
sigifikanter Knochendichteabfall an allen
Messstellen beobachtet wurde. BZA er-
hohte in einer placebo- und aktiv kontrol-
lierten RCT bei postmenopausalen Frau-
en im Alter von 57,28 + 6,62 Jahren (BZA
10 mg, n=292); 57,82+ 6,69 Jahren (BZA
20 mg, n=288); 57,33+6,13 Jahren (BZA
40 mg, n=290); 57,86 + 6,29 Jahren (Ralo-
xifen 60 mg, n=280) und 57,70+ 6,69 Jah-
ren (Placebo, n=284) iiber 2 Jahre die
BMD signifikant und senkte den Kno-
chenumsatz im Vergleich zu Placebo
(p<0,05; [18]). Die mittleren Unterschie-
de in den prozentualen Verdnderungen
der LWS-BMD betrugen zwischen dem
Ausgangswert und dem Wert 24 Mona-
te nach Beginn im Vergleich zu Placebo
1,08+0,28 %, 1,41+0,28 %, 1,49+0,28%
und 1,49 +£0,28 % fiir 10, 20 und 40 mg
BZA bzw. 60 mg Raloxifen (p <0,001 bei
allen Vergleichen).

In einer zweiten placebo- und aktiv
kontrollierten RCT tiber 3 Jahre [19] wur-
den gesunde postmenopausale Frauen
mit Osteoporose im Alter von 55-85 Jah-
ren mit BZA 20 oder 40 mg/Tag, Raloxi-
fen 60 mg/Tag oder mit Placebo behan-
delt. Der primare Endpunkt war die In-
zidenz von neuen vertebralen Frakturen
nach 36 Monaten. Die sekundiren End-
punkte schlossen nichtvertebrale Fraktu-
ren, die BMD und Marker des Knochen-
umsatzes ein. In der Intention-to-treat-
Population von 6847 Frauen war die In-
zidenz neuer vertebraler Frakturen unter
BZA 20 mg mit 2,3 %, unter BZA 40 mg
mit 2,5% und unter Raloxifen 60 mg mit
2,3 % signifikant geringer (p <0,05) als
unter Placebo (4,1 %). Die entsprechende
Reduktion des RR betrug 42, 37 und 42 %.
Der Behandlungserfolg war bei Frauen
mit oder ohne vorbestehende Frakturen
vergleichbar (p=0,89 zugunsten einer Be-
handlung, entsprechend dem Fraktursta-
tus bei Studienbeginn).

)) BZA reduzierte bei
Patientinnen mit erhohtem
Frakturrisiko signifikant die
vertebralen Frakturen

In der Post-hoc-Analyse wurde eine
Untergruppe mit erh6htem Frakturrisi-
ko untersucht. Die Patientinnen hatten
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Abb. 4 A Wirkung von Bazedoxifen auf neue vertebrale Frakturen (3-Jahres-Daten; aus [19]). *p < 0,05
vs. Placebo. Die Reduktion vertebraler Frakturen durch Bazedoxifen blieb nach 5 Jahren unter Bazedo-
xifen 20 mg/Tag (RRR: 35%; p < 0,014 vs. Placebo; Daten aus [21]) und nach 7 Jahren unter Bazedoxi-
fen 20 mg/Tag erhalten (RRR: 30%; p < 0,05 vs. Placebo; Daten aus [25]). KI Konfidenzintervall; HR Ha-

zard Ratio; RRR relative Risikoreduktion

einen T-Score am Schenkelhals <-3,0
und/oder mindestens eine méflige bis
schwere vertebrale Fraktur oder multip-
le leichte vertebrale Frakturen (n=1772).
Hier fithrte BZA in einer Dosierung von
20 mg/Tag bzw. 40 mg/Tag zu einer Re-
duktion des nichtvertebralen Frakturrisi-
kos um 50 und 44 % im Vergleich zu Pla-
cebo (p=0,02) bzw. Raloxifen 60 mg/Tag
(p=0,05). Wurden die BZA-Gruppen mit
20 und 40 mg/Tag kombiniert, sank das
Risiko aller klinischen und morphomet-
rischen vertebralen Frakturen signifikant
bei Frauen, die an oder iiber der FRAX®-
basierten Wahrscheinlichkeitsschwel-
le fiir Frakturen standen [20]. Insgesamt
bewirkte BZA eine signifikante Senkung
morphometrischer vertebraler Frakturen
um 39% (HR: 0,61; 95 %-KI: 0,43-0,86;
p=0,005). Die Inzidenz nichtvertebra-
ler Frakturen war in allen Hauptgruppen
gleich. Es fand sich einzig ein nichtsigni-
fikanter Abfall aller klinischen Frakturen
zusammengenommen um 16 % gegen-
iiber Placebo (HR: 0,84; 95 %-KI: 0,67—
1,06; p=0,14; [20]).

In einer 2-jdhrigen Verldngerung der
obigen 3-Jahres-Studie [21] zeigte BZA
in der Untergruppe von postmenopausa-
len Frauen mit Osteoporose und hoherem
Frakturrisiko (Definition s. oben) eine an-
haltende praventive Wirkung auf neue
vertebrale und nichtvertebrale Frakturen.
Nach 5 Jahren war die Inzidenz neuer ver-
tebraler Frakturen in der Intention-to-
treat-Population unter BZA 20 mg/Tag
mit 4,5% und unter 40/20 mg/Tag mit
3,9 % signifikant niedriger als unter Place-
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bo (6,8 %; p<0,05; @ Abb. 4). Die Vermin-
derung des Risikos nichtvertebraler Frak-
turen gegeniiber Placebo war nicht sig-
nifikant (37 %; p=0,06), der Unterschied
wurde bei der kombinierten Auswertung
aller Daten unter BZA (20 und 40/20 mg/
Tag) signifikant (Risikoreduktion: 34 %;
p<0,05; [21]).

Wirkung auf Endometrium

und Brust

Es gibt keine Evidenz fiir eine Stimulation
des Endometriums durch BZA, auch die
mammographische Dichte steigt nicht an
[22-25]. Mastodynien wurden unter BZA
und unter Placebo gleich haufig angege-
ben [23]. Die Inzidenz von Mammkar-
zinomen und Mammazysten war in den
einzelnen Behandlungsgruppen statis-
tisch nicht verschieden, obwohl die An-
zahl der beobachteten Fille unter BZA
(20 und 40 mg/Tag) im Vergleich zu Pla-
cebo oder Raloxifen (60 mg/Tag) etwas
niedriger war. Die Inzidenz fibrozysti-
scher Brusterkrankungen war unter BZA
(20 und 40 mg/Tag) im Vergleich zu Ra-
loxifen (60 mg/Tag) oder Placebo ge-
ringer, gegeniiber Raloxifen signifikant
(p=0,050), gegeniiber Placebo nicht sig-
nifikant (p=0,011; [23]).

Vertraglichkeit

BZA erwies sich als sicher und gut ver-
traglich [22-25]. Auch unter BZA stieg
die Rate an VTE pro 1000 Frauenjahre
gegeniiber Placebo an. Sie betrug 2,8 mit
BZA 20 mg/Tag, 2,9 mit BZA 40 mg/Tag
und 1,7 mit Placebo [23]. Bei Abschluss

der Extensionsstudie lag die globale
5-Jahres-Inzidenz von Nebenwirkungen,
von schweren Nebenwirkungen und von
Therapieabbriichen als Folge von Neben-
wirkungen in allen Gruppen im gleichen
Bereich. Die Inzidenz von Wallungen und
Beinkrampfen war unter Bazedoxifen ho-
her als unter Placebo [24].

Kombination von
Bazedoxifen mit konjugierten
Ostrogenen — Ausblick

Zahlreiche Frauen leiden wihrend einer
Therapie mit SERM an vasomotorischen
Symptomen. Andererseits kann es unter
einer MHT zu Nebenwirkungen und Si-
cherheitsbedenken kommen, die teilwei-
se der Gestagenkomponente zuzuschrei-
ben sind. Deshalb wurde mit der Kombi-
nation konjugierter Ostrogene (CE) mit
dem SERM BZA anstelle des Gestagens
eine neuartige menopausale Therapie ent-
wickelt, die als sog. gewebespezifischer se-
lektiver Ostrogenkomplex (,,tissue selec-
tive estrogen complex®) bezeichnet wird.

Wirkung auf klimakterische
Beschwerden und auf

die Knochendichte

In préklinischen Studien an Ratten- und
Mausmodellen antagonisierte BZA/CE
die Stimulation von Brust- und Endome-
triumgewebe. Es reduzierte die vasomo-
torische Instabilitdt und konnte die Kno-
chenmasse erhalten [26].

Die klinischen Phase-III-Studien mit
BZA/CE wurden an postmenopausalen
Frauen mit intaktem Uterus durchgefiihrt
(SMART-Studien [26-30]). In ihnen wur-
de eine signifikante Besserung von Hitze-
wallungen und von vulvdren sowie vagi-
nalen Symptomen erreicht, zudem ver-
besserte sich die BMD [27, 28, 31-33].
BZA/CE erhohte in der SMART-1-Studie
im Vergleich zu Placebo nach 2 Jahren si-
gnifikant die BMD an der LWS und am
Schenkelhals (p <0,001 fiir LWS im Ge-
samtkollektiv; p<0,01 am Schenkelhals
bei Frauen 1-5 Jahre nach der Menopau-
se; p<0,001 am Schenkelhals bei Frauen
>5 Jahre seit der Menopause; [26-31]).
Frakturdaten liegen noch nicht vor.



Tab. 2 Einfluss von Ospemifen auf objektive Kriterien der vulvovaginalen Atrophie. (Modifiziert nach [35])

Phase-lll-Studie Parabasalzellen (%) Superfizialzellen (%) Vaginaler pH

PL OSP30mg OSP60mg  PL OSP 30 mg OSP 60 mg PL OSP30mg OSP 60 mg
Zulassungsstudie [46]
Stichprobenumfang 268 280 276 268 280 276 268 280 276
Verdnderung im Vergleichzur 4,0 -219* -30,1* 2,2 7,8% 10,8* -0, —0,67* -1,01*
Baseline
Zweite Zulassungsstudie (Dyspareunie; [47])
Stichprobenumfang 302 303 302 303 302 303
Veranderung im Vergleichzur 0 —40,2* 1,7 12,3* -0,07 —0,94*
Baseline
Zweite Zulassungsstudie (Scheidentrockenheit; [48])
Stichprobenumfang 154 160 154 160 154 160
Veranderung im Vergleichzur ~ —3,9 -31,7% 0 7,0% -0,25 —-0,95*
Baseline
Langzeitsicherheitsstudie [49]
Stichprobenumfang 63 363 63 363 63 363
Veranderung im Vergleichzur 0 —40* 0 5% -0,16 -1,21*
Baseline

*p<0,001 im Vergleich zu Placebo.
OSP Ospemifen; PL Placebo.

Vertraglichkeit

Beide BZA/CE-Dosierungen (0,45 bzw.
0,625 mg CE) wiesen ein gutes Vertrag-
lichkeitsprofil auf. BZA/CE hatte eine
gilinstige Wirkung auf verschiedene meta-
bolische Parameter und auf die Lebens-
qualitdt, allerdings muss mit einem VTE-
Risiko im Bereich der klassischen oralen
MHT gerechnet werden [26, 28, 33, 34].
Unter Kombinationen von BZA 20 mg
mit CE 0,45 mg bzw. 0,625 mg lag die In-
zidenz endometrialer Hyperplasien bei
<1% und war damit mit Placebo ver-
gleichbar [29]. Unter BZA/CE fand sich
keine Zunahme von uterinen Blutungen
oder von Mastodynien [28, 34]. Die Ein-
nahme von BZA 20 mg und CE 0,45 mg
bzw. 0,625 mg war mit einer niedrigen
Inzidenz senologischer Nebenwirkun-
gen assoziiert. In einer RCT iiber ein Jahr
erhohte BZA/CE weder die mammogra-
phische Dichte noch die Druckschmerz-
haftigkeit der Briiste, altersbezogen erga-
ben sich fiir die mammographische Dich-
te keine von Placebo abweichenden Ver-
anderungen [28, 34]. Das senologische Si-
cherheitsprofil blieb somit giinstig [34].

Beurteilung

BZA/CE ist eine vielversprechende neue
therapeutische Option, insbesondere fiir
Frauen mit vasomotorischen Beschwer-
den und gleichzeitig erhchtem Risiko von

Fragiltatsfrakturen und Mammakarzino-
men. In den USA ist BZA/CE seit 2013 zur
Behandlung von Wallungen und zur Pri-
vention der Osteoporose zugelassen. Die
European Medicines Agency (EMA) hat
2014 die Zulassung fiir die Therapie von
Hitzewallungen bei Frauen mit intaktem
Uterus erteilt, soweit eine Ostrogengabe
in Kombination mit einer Gestagenkom-
ponente nicht indiziert ist. Die EMA halt
fest, dass die Erfahrung bei Frauen im Al-
ter von tiber 65 Jahren klein ist. Mangels
Frakturdaten wurde keine Zulassung zur
Prévention von osteoporotischen Fraktu-
ren gewdhrt (EMA/CHMP/654571/2014
vom 23. Oktober 2014). Das Datum der
Markteinfiithrung ist noch offen.

Ospemifen — ein SERM zur
lokal-vaginalen Anwendung

Im Februar 2013 wurde der SERM Ospe-
mifen (60 mg/Tag oral) fiir die Therapie
der moderaten bis schweren Dyspareunie,
bedingt durch eine postmenopausale vul-
vovaginale Atrophie (VVA), von der U.S.
Food and Drug Administration (FDA)
zugelassen. Im Folgenden soll die mehr
als 20-jahrige Entwicklungsgeschichte bis
zur Zulassung skizziert werden [35].

Phase-I-Studien

Die Phase-I-Studien zur Untersuchung

der Sicherheit, Tolerabilitat, Pharmako-

kinetik und Pharmakodynamik [36, 37]

zeigten, dass

== der maximale Wirkstoffspiegel 1-3 h
nach der oralen Applikation erreicht
wird,

== ein Flief3gleichgewicht nach etwa
6 Wochen taglicher Gabe erzielt wird
und

== die terminale Halbwertszeit nach Er-
reichen eines Fliefigleichgewichts et-
wa 29 h betrégt.

Die Resorption ist bei Einnahme mit dem
Essen am besten [38]. Im Plasma ist Ospe-
mifen zum grofiten Teil an Eiweif3 gebun-
den [39]. Sein Hauptmetabolit ist 4-Hy-
droxy-Ospemifen, enzymatisch gebildet
durch die Cytochrom-P,s-Isoform 3A4
[40]. Ospemifen wird vorwiegend iiber
den Stuhl ausgeschieden.

Phase-II-Studien

Das Ziel der Phase-II-Studien war es, die
Wirksamkeit verschiedener Ospemifen-
Dosierungen beziiglich eines moglichst
breiten Indikationsspektrums zu unter-
suchen. Die erste randomisierte, placebo-
kontrollierte Phase-II-Studie an 160 ge-
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Tab. 3 Einfluss von Ospemifen auf subjektive Kriterien der vulvovaginalen Atrophie. (Modi-

fiziert nach [35])

Das am meisten storende Symptom  Behandlungsgruppe

(PP)

Placebo  Ospemifen 30 mg Ospemifen 60 mg
Dyspareunie
Erste Zulassungsstudie [46]
Stichprobenumfang 124 136 120
Veranderung im Vergleich zur Baseline  —0,89 -1,02 -1,19*
Zweite Zulassungsstudie (Dyspareunie; [47])
Stichprobenumfang 302 303
Verdnderung im Vergleich zur Baseline  —1,2 —1,5%
Scheidentrockenheit
Erste Zulassungsstudie [46]
Stichprobenumfang 104 102 118
Verdanderung im Vergleich zur Baseline  —0,84 —1,22*% —1,26%
Zweite Zulassungsstudie (Scheidentrockenheit; [48])
Stichprobenumfang 154 160
Verdanderung im Vergleich zur Baseline  —1,1 -1,3?
(ITT)
Verdanderung im Vergleich zur Baseline  —1,1 —14%

ap=0,08.
ITT ,Intention to treat”; PP ,per protocol”.

*p<0,05 im Vergleich zu Placebo; **p < 0,0001 im Vergleich zu Placebo.

sunden, postmenopausalen Frauen unter-

suchte tiber 12 Wochen den Einfluss von

30, 60 und 90 mg Ospemifen im Hinblick

auf [41-43]

== Serumlipide und vaskuldre Marker
(mogliches Indikationsgebiet: Thera-
pie kardiovaskuldrer Erkrankungen),

== Knochenstoffwechselparameter
(mogliches Indikationsgebiet: Pra-
vention und Therapie der Osteoporo-
se),

== den vaginalen Maturationsindex
(mogliches Indikationsgebiet: VVA)
und

== den Kupperman-Index (mdgliches
Indikationsgebiet: klimakterisches
Syndrom).

Die zweite 12-wdchige, randomisierte,
kontrollierte Phase-II-Studie an 118 ge-
sunden, postmenopausalen Frauen dh-
nelte der ersten, nur wurde Placebo durch
einen aktiven Vergleichsarm mit Raloxi-
fen 60 mg/Tag ersetzt [44, 45]. Die Er-
gebnisse der Phase-II-Studien legten na-
he, zukiinftig den Fokus auf die Behand-
lung der VVA zu legen.
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Phase-lll-Studien

Entsprechend den Auflagen der FDA fiir
die Zulassung eines Medikaments zur
Therapie der postmenopausalen VVA
wurden zwei 12-wdchige, randomisierte,
placebokontrollierte Phase-III-Studien
aufgelegt. Deren vier koprimire End-
punkte waren die signifikante Reduk-
tion der vaginalen Parabasalzellen und
des vaginalen pH-Werts, die signifikan-
te Zunahme der vaginalen Superfizialzel-
len und die signifikante Linderung des am
meisten storenden Symptoms — zur Aus-
wahl standen hier vaginale Trockenheit,
Dysurie, Juckreiz, Blutungen und Dyspa-
reunie. Auflerdem galt es, die Endomet-
riumsicherheit von Ospemifen wihrend
einer 52-wochigen Behandlung zu bewei-
sen, wobei die Inzidenz einer Endomet-
riumhyperplasie bei 100-200 behandel-
ten Frauen <1 % liegen musste.

O Tab. 2 zeigt den Einfluss von Ospe-
mifen auf objektive Kriterien der VVA,
O Tab. 3 den Einfluss auf subjektive Krite-
rien der VVA. In den Zulassungsstudien
verbesserten sich die objektiven und sub-
jektiven Kriterien der VVA unter Ospe-
mifen signifikant. Vergleichsstudien mit
einer vaginalen Ostrogentherapie wurden
bisher nicht publiziert.

Sicherheit

Insgesamt wurden in den Phase-II- und
Phase-III-Studien 1892 postmenopausa-
le Frauen mit Ospemifen behandelt. Die
durchschnittliche Behandlungszeit be-
trug 182 Tage. Mehr als 400 Frauen wur-
den mehr als ein Jahr lang therapiert. Das
Durchschnittsalter betrug 59 Jahre [35].

Wihrend der Behandlung mit Ospe-
mifen wurden keine klinisch relevanten
Veranderungen der Serumchemie beob-
achtet. Hitzewallungen zédhlten mit 7,5%
zu den haufigsten Nebenwirkungen von
Ospemifen. Weitere unerwiinschte Ereig-
nisse waren vaginaler Fluor (3,8 %), Mus-
kelkrampfe (3,2 %) und Kopfschmerzen
(2,4 %). Harnwegsinfekte traten unter
Ospemifen gleich héaufig wie unter Place-
bo auf; die 1-Jahres-Pravalenz betrug et-
wa 8% [50]. Sechs Frauen im Ospemifen-
Arm (0,3 %) und eine Frau im Placebo-
arm (0,1 %) unterbrachen die Studie auf-
grund eines kardiovaskuldren Ereignisses.
Im Einzelnen handelte es sich um 2 tiefe
Beinvenenthrombose, 3 zerebrovaskul-
re Ereignisse und einen Herzinfarkt [48,
49, 51].

Die doppelte Endometriumdicke
nahm wiahrend einer 12-monatigen The-
rapie mit 60 mg Ospemifen um weniger
als 1 mm zu [49]. Der Anteil der Frauen
mit einer doppelten Endometriumdicke
von >8 mm nach 1-jéhriger Therapie war
im Ospemifen-Arm mit 1% etwas gro-
er als im Placeboarm (0 %). Eine vagina-
le Blutung oder Spotting trat unter Ospe-
mifen bei 1,4% der Frauen mit intaktem
Uterus auf [52]. Im Rahmen der Endo-
metriumbiopsien wurde bei 0,3 % der mit
Ospemifen Behandelten ein Polyp diag-
nostiziert [49]. Nach 12-monatiger Be-
handlung mit Ospemifen wurde histolo-
gisch weder eine Endometriumhyperpla-
sie noch ein Endometriumkarzinom ge-
funden [52]. In etwa 300 Anwenderjahren
unter Placebo wurden 2 Mammakarzino-
me diagnostiziert, aber keines in 805 An-
wenderjahren unter Ospemifen [49, 51,
52]. Der Knochenstoffwechsel wird posi-
tiv beeinflusst [45], aber Daten zu Fraktu-
ren fehlen noch.



Fazit fiir die Praxis

== SERM sind eine interessante, che-
misch heterogene Gruppe von Medi-
kamenten fiir unterschiedliche Indi-
kationsgebiete.

== Raloxifen und Bazedoxifen besitzen
eine nachgewiesene osteoprotektive
Wirkung. Allerdings wurden alle Stu-
dien zu SERM an osteoporotischen
Frauen durchgefiihrt. Dies steht im
Gegensatz zur Studie der Women's
Health Initiative, in der unter konju-
gierten Ostrogenen die signifikante
Frakturpravention bei postmenopau-
salen Frauen ohne erhohtes Osteo-
poroserisiko gesichert wurde [53-55].

== Der SERM Ospemifen wurde von der
FDA 2013 fiir die Behandlung der
Dyspareunie aufgrund einer postme-
nopausalen vulvovaginalen Atrophie
zugelassen.

== \/oraussichtlich wird Ospemifen bald
auch eine Zulassung von der EMA er-
halten.
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