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Test statt Blindflug

Der Tamoxifen Stoffwechsel

VON GERTRUD RUST

.Woran erkenne ich, dass Tamoxifen bei
mir wirkt?* Auf diese Frage erhielt eine
Brustkrebspatientin  folgende Antwort:
.Wenn Sie typische Nebenwirkungen wie
Hitzewallungen, Muskel- und Knochen-
schmerzen bekommen.“ Sind wir damit
zufrieden? Nein.

on einer personalisierten Medi-

zin darf man erwarten, dass das

Prinzip ,Versuch und Irrtum* der
Vergangenheit angehort, denn auf der
Basis gentechnischer und molekularbiolo-
gischer Untersuchungsmethoden ldsst
sich mit hoher Treffsicherheit die Wirk-
samkeit eines Medikaments einschat-
zen. Die Aussicht, therapeutisch auf
dem richtigen Weg zu sein, beruhigt
und steigert die Therapietreue von
Patientinnen und Patienten.

Ziel einer adjuvanten (vorbeu-
genden) Therapie nach Erstbe-
handlung ist die Verringerung
des Riickfallrisikos und die Le-
bensverlangerung. Das AusmaR
zu erwartender Nebenwirkun-
gen sollte dabei den thera-
peutischen Nutzen nicht
libersteigen. Patientinnen
mit einem hormonrezep-
torpositiven Brustkrebs er-
halten seit vielen Jahren
den selektiven Ostro-
gen-Modulator (SERM)
Tamoxifen, der einer-
seits die Ostrogenrezeptoren (Anla-
gerungsstellen) auf Brustzellen blockiert,
andererseits diejenigen auf Knochen, Ge-
faRen und Teilen des Nervensystems an-
regt und hier eine stabilisierende Wirkung
entfaltet. Da im Fall einer Metastasierung
haufig zuerst das Skelett betroffen und
die Anfalligkeit bei osteoporotischen und
instabilen Knochen deutlich erhdht ist,
kommt der Schutzwirkung von Tamoxifen
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eine besondere Bedeutung zu. Eine Hor-
monblockade mit Aromatasehemmern
vermindert dagegen die Knochendichte
(sekundare Osteoporose), was einen Kno-
chenschutz mit Bisphosphonaten oder De-
nosumab erforderlich machen kann.

Gentest vor Tamoxifeneinnahme

Professor J. Matthias Wenderlein von der
Universitdat Ulm bewertet in einer aktu-
ellen Stellungnahme die Tamoxifen-The-
rapie aufgrund ihres Zusatznutzens als
die vertraglichere Alter-
native, vorausgesetzt die
personlichen Stoffwech-
selbedingungen bei dieser
Patientin lassen eine gute
Wirksamkeit erwarten. Dafiir
ist 1. eine ausreichende Men-
ge von Ostrogenrezeptoren
auf den Krebszellen notwen-
dig und 2. die Fahigkeit des
Organismus, Tamoxifen mit Hilfe
des Enzyms CYP2D6 in der Leber
in sein 100-fach wirksameres Stoff-
wechselprodukt Endoxifen umwan-
deln zu koénnen. Die CYP2D6-Ak-
tivitdt liegt nur bei etwa der Halfte
der Patientinnen im Normalbereich
(Extensive Metabolisierer), und nur die-
se profitieren uneingeschrankt von der
Standardbehandlung mit 20 mg Tamoxi-
fen/Tag.

Stoffwechseltypen

AuRerhalb des Normbereichs sind ver-
Stoffwechseleigenschaften
(Metabolisierungstypen) zu unterschei-
den:

@® Nonresponder, die aufgrund ihrer ge-

schiedene

netischen Ausstattung tiberhaupt nicht zur
Herstellung von Endoxifen in der Lage sind,

® Poor Metabolizer mit extrem verlang-
samter Verstoffwechselung, wobei es zu
einer Wirkstoffanreicherung mit vermehr-
ten Nebenwirkungen kommen kann,

® Ultrarapid Metabolizer mit stark be-
schleunigter  Verstoffwechselung und
schnellem Abbau des Tamoxifen, sodass
die Standarddosis kaum wirken kann und

® Intermediate Metabolizer mit einem
zwar nachweisbaren, aber reduzierten
Stoffwechsel.

Die unterschiedlichen Stoffwechseltypen
bilden sich auch in der Riickfallhdufigkeit
ab: In einer Studie des Instituts fiir Klinische
Pharmakologie in Stuttgart lag sie bei Poor
Metabolizern nach neun Jahren bei 29 Pro-
zent, im Vergleich zu 14,9 Prozent bei Ex-
tensive Metabolizern. Ahnliche Ergebnisse
fand die Charité in Berlin: Frauen mit gene-
tisch gestorter Tamoxifen-Verstoffwechse-
lung profitierten 50 Prozent weniger von
der Therapie, elf Prozent der Teilnehmerin-
nen waren Poor Metabolizer.

Die beiden élteren Studien ATAC und
BIG 1-98 fanden zwar keinen Zusammen-
hang zwischen Stoffwechseltyp und The-
rapieergebnis, jedoch wurden bei einer
Neubewertung grundlegende Méngel
entdeckt: Zur Ermittlung des Stoffwech-
seltyps wurde Tumorgewebe verwendet,
obwohl sich dessen Genausstattung (Tu-
morgenom) bedeutsam (signifikant) von
derjenigen der Patientin unterscheidet.
Die Verstoffwechselung von Tamoxifen
erfolgt zudem statt in Tumorzellen in der
Leber, und an Stelle des Erbguts der Tu-
morzellen wére die Genausstattung der
Patientinnen zu testen gewesen.

Wenderleins Ratschlag zu einer qua-
litativ.  hochwertigen  routineméaRigen
CYP2D6-Testung leuchtet deshalb ein,
und als Patientin hofft man auf die Einsicht
der Krankenkassen in Sinn und Zweck der
Kosteniibernahme.



