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Tabelle: Aromatasehemmer in der adjuvanten Brustkrebstherapie bei Frauen nach den Wechseljahren* 

Studie und Wirkstoff Patientencharakteristika Methodik Ergebnisse Unerwünschte Wirkungene  Bemerkungen 
Studienname n  =  Anzahl der Frauen 1 = Verblindung der Aromatasehemmer Aromatasehemmer vs. Kontrollgruppe: 
Publikationsdatum A  =  Alter in Jahren Randomisierg.b vs. Kontrollgruppe: ↑  häufiger unter Aromatasehemmer 
Nachbeobachtunga H+  =  Hormonrezeptorstatus 2 = Doppelblind Rezidivrate (lt. prim. ↓  seltener unter Aromatasehemmer 
Wirkstoff  positiv 3 =  Verblindete End- Endp. „krankheitsfrei- ↔  kein Unterschied 
Tagesdosis T1  =  Tumorgröße ≤ 2 cm punkterhebungc es Überleben“d)
Z = Zulassung für die N0  =  kein Lymphknotenbefall 4 =  Intention to treat Gesamt- 
geprüfte Indikation C  = Chemotherapie 5 =  Vollst. Nachbeob. sterblichkeit  

Vergleich 5 Jahre Aromatasehemmer versus 5 Jahre Tamoxifenf 
ATAC1,25,26 n:  6241g 1: ja Rezidivrate: ↑ muskuloskelett. Erkr.  36%  vs. 30%  Studie mit der läng-
2008 A:  Ø 64  2: ja 26,1% vs. 28,5% ↑ Fraktur  11%  vs. 7,7% sten Nachbeobach- 
8,3 J H+: 84% 3: nein NNT: 42 ↑ Parästhesie  7,0%  vs. 4,7% tung 
Anastrozol N0: 61% 4: ja Gesamt- ↑ ischäm. kv. Erkr. 4,2%  vs. 3,4% 
1 mg T1: 63% 5: unklar sterblichkeit: ↑ Karpaltunnelsyndrom  2,6%  vs. 0,7%
Z: ja C:  22% 20,1% vs. 20,0% ↓ Hitzewallungen  36%  vs. 41% 

n.s. ↓ vaginale Blutungen  5,4%  vs. 10%
↓ venöse Thromboemb. 2,8%  vs. 4,6% 
↓ zerebrovask. Erkr. 2,1%  vs. 2,9% 
↓ Endometrium-Ca 0,1%  vs. 0,4% 

BIG 1-982 n:  4922 von 4933g,h 1: unklar Rezidivrate: ↑ Arthralgie 20%  vs. 14% 
2007 A:  median 61 2: ja 14,3% vs. 17,0% ↑ Fraktur  8,6%  vs. 5,8% 
4,3 J H+: 99,7% 3: nein NNT: 37 ↑ schwerw. kard. Erkr.  3,0%  vs. 1,4% 
Letrozol T1:  61% 4: ja Gesamt- ↔ Schlaganf. oder TIA  1,4%  vs. 1,4% 
2,5 mg N0: 57% 5: unklar sterblichkeit: ↓ Hitzewallungen 33%  vs. 37% 
Z: ja C:  25% 7,9% vs. 8,6% ↓ vaginale Blutungen  3,8%  vs. 8,3% 

n.s. ↓ Thromboembolien 2,0%  vs. 3,8% 
↓ Endometrium-Ca 0,2% vs. 0,7% 

Vergleich des Wechsels auf Aromatasehemmer für 2-3 Jahre nach 2-3 Jahren Tamoxifen vs. 5 Jahre Tamoxifenf 
IES3,27 n:  4724 von 4740h 1: ja Rezidivrate: ↑ Muskelschmerzen 21%  vs. 16%  nach einer Grafik un-  
2007 A:  median 63  2: ja 15,1% vs. 19,2% ↑ Arthralgie  19%  vs. 12% vollständige Nachbe- 
4,6 J H+: 86% 3: nein NNT: 24 ↑ Schlaflosigkeit 20%  vs. 17% obachtung zum Ge- 
Exemestan T1:  59%  4: ja Gesamt- ↑ Fraktur 4,3%  vs. 3,1% samtüberleben nach  
25 mg N0:  52% 5: unklar sterblichkeit: ↑ Parästhesie 2,8%  vs. 1,0% 3 Jahren bei mindes- 
Z: ja C:  33% 9,4% vs. 11% ↑ Karpaltunnelsyndrom  2,8%  vs. 0,3% tens 6% 

n.s. ↑ ischäm. kv. Erkr. 8,0%  vs. 6,9% 
↔ Hitzewallungen 41%  vs. 39% 
↓ Thromboembolien 1,2% vs. 2,3% 
↓ Endometrium-Ca 0,2% vs. 0,4% 

ABCSG 8 + ARNO954  n:  3224 von 4960h 1: ja Rezidivrate: ↑ Knochenschmerzen  19% vs. 16%  nur Frauen ohne
(ARNO95 [separat])5  (979 von 1040)h 2: nein 4,1% vs. 6,8% ↑ Haarausfall 3,1% vs. 2,1%  Chemotherapie
2005 (2007) A:  median 62 (Ø 61) 3: nein NNT: 37 ↑ Hautreaktion 2,3% vs. 1,4%  offene Studien  
2,3 J (2,5 J) H+: 98% (97%) 4: nein (7,4 vs. 9,6%) ↑ Übelkeit 2,2% vs. 0,9%  kein Intention to treat 
Anastrozol T1:  70% (63%) 5: nein Gesamt- ↑ Fraktur 2,1% vs. 1,0%  Nachbeob. unvoll-  
1 mg N0:  74% (74%) sterblichkeit: ↑ Myokardinfarkt 0,2% vs. 0,1% ständig  
Z: ja C:  0% (0%) 2,8% vs. 3,7% ↔ Hitzewallungen 48% vs. 50% ARNO95: 20%  

n.s. ↓ Thrombosen 0,2% vs. 0,8% Verluste nach 1 Jahr  
(3,1% vs. 5,7%) ↓  Embolien 0,1% vs. 0,6%  Ungereimtheiten bei 

↓ Endometrium-Ca 0,1% vs. 0,4%  ARNO95 (s. Text) 

ITA6,28 n:  448 1: unklar Rezidivrate: ↑ gastrointest. Sympt. 12%vs. 6,6%   offene Studie
2006 A:  median 63 2: nein 12,6% vs. 20,4% ↑  muskuloskelett. Stör.  9,9% vs. 6,7%  keine Angabe zur
5,3 J H+: A91%/T86% 3: nein NNT: 13 ↑ Fettstoffw.-Störg. 8,1%vs. 1,4%  Vollständigkeit der 
Anastrozol T1:  A49%/T44% 4: ja Gesamt- ↑ kardiovask. Erkr. 7,6% vs. 6,2% Nachbeobachtung 
1 mg N0:  0% 5: unklar sterblichkeit: ↑ Hyperglykämie 4,5% vs. 1,3% 
Z: ja C:  67% 5,4% vs. 9,3% ↑ Hautreaktionen 4,0% vs. 2,2% 

n.s. ↓ venöse Erkr. 2,2% vs. 4,4% 
↓ Endometrium-Ca 0,4% vs. 2,7% 

Vergleich von Aromatasehemmer versus Plazebo im Anschluss an 4,5 bis 6 Jahre Tamoxifenf 
MA.177,12,29 n:  5170 von 5187h  1: unklar Rezidivrate: ↑ Hitzewallungen 58% vs. 54%  auch bei Lymphkno- 
2008 A:  median 62 2: ja 6,3% vs. 9,1% ↑ Arthralgie 25% vs. 21% tenbefall kein günsti- 
5,3 J H+: 97% 3: nein NNT: 36 ↑ Myalgie 15% vs. 12% ger Einfluss auf Ge- 
Letrozol T1:  k.A. 4: ja Gesamt- ↑ Fraktur 5,3% vs. 4,6% samtsterblichkeit  
2,5 mg N0:  50% 5: unklar sterblichkeit: ↑ Haarausfall 4,9% vs. 3,5%  mehr erkennbar
Z: ja C:  45% 6,0% vs. 6,0% ↔ kardiovask. Erkr. 5,8% vs. 5,6% 

n.s. ↓ vaginale Blutungen  5,6% vs. 7,6%

ABCSG 6a8 n:  852 von 1135h  1:unklar Rezidivrate: ↑ Hitzewallungen 39% vs. 22%  offene Studie 
2007 A:  median 68 2: nein 7,8% vs. 12,2% ↑  Knochen- u. Gelenk-  Randomisierungs- 
5,2 J H+: 96% 3: nein NNT = 23 schmerzen 25% vs. 18% prozedere nicht stan- 
Anastrozol T1:  63% 4: nein Gesamt- ↑ Schwäche 11% vs. 4% dardgemäß, Zufalls- 
1 mg N0:  68% 5: unklar sterblichkeit: ↑ Allerg. Reaktionen 7,5% vs. 1,7% verteilung zweifelhaft 
Z: nein C:  k.A. 10,4% vs. 11,8% ↑  Haarausfall 9,0% vs. 2,1% (s. Text Seite 58) 

n.s. ↑ Übelkeit 8,3% vs. 2,3%  in Behandlungsgrup- 
↑ Thrombosen 0,5% vs. 0,2% pe engmaschigere  
↑ Myokardinfarkt 0,3% vs. 0% Betreuung 
↔ Fraktur 0,8% vs. 1,1% 

NSABP B-339 n:  1562 von 1598h  1: unklar Rezidivrate: ↑ Grad 3 Toxizitäti 9% vs. 6%  wegen vorzeitigen 
2008 A:  median 60 2: ja 4,7% vs. 6,7% ↑ Fraktur 3,6% vs. 2,6%  Abbruchs unter-
2,5 J H+: 97% 3: nein n.s. ↑ Arthralgie 1,0% vs. 0,5% powert 
Exemestan T1:  61% 4: ja Gesamt- ↑ Müdigkeit 0,9% vs. 0,5% 
25 mg N0:  52% 5: unklar sterblichkeit: ↔ Grad 4 Toxizitäti 1% vs. 1% 
Z: nein C:  55% 2,0% vs. 1,7%

n.s.

* Anmerkungen siehe gegenüberliegende Seite 56 
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 kation nicht zugelassenem – Paroxetin (SEROXAT 20 mg, 
30 €/Monat; PAROXETIN-HORMOSAN 20 mg, 8 €/Monat).   1111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111  
DAPOXETIN IM KOSTENVERGLEICH ( )  Deutschland Österreich 
 OP Monat* OP Monat* 
Dapoxetin 
PRILIGY Janssen-Cilag 6 Tbl. zu 30 mg 68,10 136,20 89,05 178,10   
Paroxetin 
P.-HORMOSAN Hormosan 100 Tbl. zu 20 mg 27,85 8,36   
P. -RATIOPH.  ratiopharm 30 Tbl. zu 20 mg   22,30 22,30 
SEROXAT GlaxoSmithKline 28 Tbl. zu 20 mg   25,60 27,43 
  100 Tbl. zu 20 mg 99,31 29,79    1111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111  
* bei monatlich 12 Tabletten Dapoxetin zu 30 mg und täglich 20 mg Paroxetin   

 Der selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) 
Dapoxetin (PRILIGY) ist das erste in Deutschland bei vor-

zeitiger Ejakulation zugelassene Mittel.  
 Bei Bedarf eingenommen verlängert Dapoxetin die Zeit 

bis zur Ejakulation gegenüber Plazebo im Mittel lediglich 
um rund eine Minute.  

 Täglich eingenommene, niedrig dosierte Antidepressiva 
wie Clomipramin (ANAFRANIL, Generika) oder SSRI sind 
im indirekten Vergleich, Paroxetin (SEROXAT, Generika) 
auch im direkten Vergleich wirksamer, jedoch bei vorzeiti-
ger Ejakulation nicht zugelassen. Angesichts der bekannten 
potenziellen Störwirkungen der SSRI bis hin zur Selbst-
mordgefährdung junger Erwachsener (a-t 2007; 38: 92-3) ist 
die Nutzen-Schaden-Bilanz unseres Erachtens hier negativ.  

 Mit den üblichen SSRI-typischen Störwirkungen ist auch 
unter Dapoxetin zu rechnen. Eine Vielzahl von Wechselwir-
kungen und Kontraindikationen wie orthostatische Dysre-
gulation oder psychische Erkrankungen schränken die An-
wendbarkeit ein. Risiken im Hinblick auf Suizidalität oder 
Entzugssymptomatik sind aufgrund unzureichend veröf-
fentlichter Daten nicht beurteilbar.  

 Wir raten von der Anwendung des dürftig wirksamen 
und teuren SSRI ab.  

 Unseres Erachtens sind Nutzen und Sicherheit für keine 
der bei der Ejaculatio praecox verfügbaren therapeutischen 
Maßnahmen hinreichend belegt. Eine Empfehlung können 
wir daher derzeit nicht abgeben.  
  (R = randomisierte Studie, M = Metaanalyse) 
 
 1 Janssen-Cilag: Fachinformation PRILIGY, Stand Apr. 2009 
 2 McMAHON, C.G. et al.: J. Sex. Med. 2008; 5: 1590-1606 
 3 CASSELS A.: CMAJ 2007; 177: 816 
 4 MOYNIHAN, R.: BMJ 2003; 326: 45-7 
 5 DUNN, K.M. et al.: J. Sex. Marital Ther. 2002; 28: 399-422 
 6 MERCER, C.H. et al.: BMJ 2003; 327: 426-7 
 7 WALDINGER, M.D. et al.: J. Sex. Med.: 2008; 5: 966-97 
 9 American Urological Association: Premature Ejaculation 2004, 

http://www.auanet.org/content/guidelines-and-quality-care/clinical-
guidelines/main-reports/pme/pme_2004.pdf  

R 10 DINSMORE, W.W., WYLLIE, M.G.: BJU Int. 2009; 103: 940-9 
 11 McMAHON, C.G. et al.: BJU Int. 2006; 98: 259-72 
M 12 WALDINGER, M.D. et al.: Int. J. Impot. Res. 2004; 16: 369-81 
 13 HAMILTON, C.L., CORNPROPST, J.D.: J. Chromat. 1993; 612: 253-61 
 14 NN: Drugs R D 2005; 6: 307-11 
 15 DAK: Schreiben vom 5. Juni 2009 
 16 Janssen-Cilag: Schreiben vom 5. Juni 2009 
 17 Johnson & Johnson; http://files.shareholder.com/downloads/ 

JNJ/638293156x0x286339/89a77001-9ce7-490f-92ad-
e41dd8bb0104/Q12009pipeline.pdf 

 18 BETTOCCHI, C. et al.: Nature Clin. Pract. Urol. 2008; 5: 93-103 
R 19 BUVAT, J. et al.: Eur. Urol. 2009; 55: 957-68 
R 20 PRYOR, J.L. et al.: Lancet 2006; 368: 929-37 
R 21 LEVINE, S.B. et al.: J. Sex. Med. 2007; 4: 64-101, zitiert in KAUFMAN, J.M. 

et al.: BJU Int. 2008; 103: 651-8 
 22 GIULANO, F. et al; http://www.eaumilan2008.org/typo3conf/ext/eau_ 

abstracts/abstracts/ 
  Poster%20session%2028/465-Giuliano.pdf; Poster  
R 23 Johnson & Johnson, Clinical Study report Synopsis, McMAHON, C.; 

Protocol No.: CR004228; 
http://download.veritasmedicine.com/PDF/CR004228_CSR.pdf 

 24 PATRICK, D.L. et al.: BJU Int. 2008; 103: 358-64 
 25 WALDINGER, M.D. et al.: J. Sex Med. 2007; 4: 1028-37 
R 26 SAFARINEJAD, M.R.: Neuropsychopharm. 2008; 33: 1259-65 
R 27 SAFARINEJAD, M.R.: Clin. Neuropharmacol. 2006; 29: 243-52 

Übersicht  
ADJUVANTE AROMATASEHEMMER BEI 
BRUSTKREBS – AKTUELLER KENNTNISSTAND 

In den vorliegenden randomisierten kontrollierten Studien 
zur adjuvanten Brustkrebstherapie in der Postmenopause 
gehen Aromatasehemmer der dritten Generation im Vergleich 
zum Standardmittel Tamoxifen (NOLVADEX, Generika) 
konsistent mit einer geringfügig, aber (meist) signifikant ver-
minderten Rezidivrate einher.1-9 Ein lebensverlängernder Nut-
zen der Mittel ist jedoch auch beim gegenwärtigen Stand der 
Nachbeobachtung für keine der drei geprüften Strategien – 
von Beginn an, Wechsel nach zwei bis drei Jahren Tamoxifen 
bzw. Anschlusstherapie nach fünf Jahren Tamoxifen – valide 
belegt (siehe Tabelle, Seite 57). Die einzelnen Studien sind auf 
diese Frage nicht ausgelegt und dürften auch nicht ausrei-
chend dafür gepowert sein. Möglicherweise ist auch das bishe-
rige Follow-up nach wie vor zu kurz, um eine Auswirkung auf 
die Gesamtsterblichkeit erkennen zu lassen. Der lebensverlän-
gernde Effekt von Tamoxifen zeichnete sich in vollem Umfang 
erst nach mindestens zehnjähriger Nachbeobachtung ab. Die 
absolute Reduktion der Sterblichkeit durch fünfjährige Ein-
nahme von Tamoxifen gegenüber Nichtbehandlung beträgt 
bei Frauen mit positivem oder unbekanntem Hormonrezep-
torstatus nach 5 Jahren 3,5%, nach 10 Jahren 7,6% und nach 
15 Jahren 7,9%. Die Rezidivrate nimmt bei diesen Frauen 
durch Tamoxifen nach 5 Jahren absolut um 11,4%, nach 10 
Jahren um 13,6% und nach 15 Jahren um 11,8% ab.10   

STUDIENLAGE: In der ATAC*-Studie, die Anastrozol 
(ARIMIDEX) als primäre adjuvante Therapie mit Tamoxifen 
vergleicht und von allen vorliegenden Studien die längste 
Nachbeobachtung hat, ist nach 8,3 Jahren kein Trend zu einer 
Reduktion der Sterblichkeit durch den Aromatasehemmer zu 
erkennen. In beiden Gruppen sind 20% der Frauen verstorben 
(vgl. Tabelle; a-t 2008; 39: 14-5).1 In der BIG*-Studie mit Le-
trozol (FEMARA) zeigt sich nach 4,3 Jahren eine nichtsignifi-
kante Minderung der Sterblichkeit um 0,7%.2 In beiden Stu-
dien steht der geminderten Sterblichkeit unter dem Aromata-
sehemmer in der Subgruppe der Frauen mit Rezidiv eine nu-
merisch höhere Sterblichkeit von Frauen ohne Rezidiv gegen-
über. Spezifische, unter dem Aromatasehemmer häufigere To-
desursachen sind dabei nicht zu sichern.  

Die Datenlage zur Wechsel- oder Sequenzstrategie wird 
dominiert von drei methodisch mangelhaften, offen durchge-
führten Studien zu Anastrozol (ABCSG*-8-Studie, ARNO*-95-
Studie und ITA*-Studie),  von  denen  zwei  2005  als gepoolte   
  Fortsetzung auf Seite 58 
 
* ATAC = Arimidex, Tamoxifen Alone or in Combination; ABCSG = Austrian 

Breast and Colorectal Cancer Study Group; BIG = Breast International 
Group; ARNO = Arimidex-Nolvadex; ITA = Italian Tamoxifen Anastrozole  

  
Legende zur Tabelle auf Seite 57  
a Bei Publikation. 
b Bei Angaben, die auf zentrale Randomisierung schließen lassen, wird Verblin-

dung der Randomisierung angenommen, außer ABCSG 6a (siehe Text). 
c Fehlen Angaben, gilt dies als Nichtvorhandensein. 
d Definiert als Zeit bis zum Auftreten von: (1) = lokoregionalem oder distalem 

Rezidiv (ITA); (1) oder (2), (2) = zweitem primären Brustkrebs (ABCSG, 
ARNO, MA.17); (1), (2) oder (3), (3) = Tod ohne Krebsereignis (ATAC, IES); 
(1), (2), (3) oder (4), (4) = Zweittumor außerhalb der Brust (BIG, NSABPB-33). 

e Überwiegend während der Behandlungs- bzw. Doppelblindphase, ABCSG 6a 
während gesamter Studie, ABCSG 8, ARNO 95, ITA keine entspr. Angaben. 

f Tamoxifendosis 20 mg/Tag, außer in IES (<5%) und ARNO 95 auch 30 mg, in 
ABCSG 6a 2 Jahre 40 mg, dann 20 mg, ein Teil zusätzlich Aminogluthetimid. 

g Nur Monotherapie-Arme. 
h Patienten ausgeschlossen wegen Widerruf der Zustimmung (BIG 1-98), zweifel-

hafter Validität der Daten eines Zentrums (IES), Nichteignung oder  
(Noch-)Nicht-Beendigung der Tamoxifenphase (ABCSG 8 und ARNO), 
Verstoß gegen Good Clinical Practice (MA.17), siehe Text Seite 58 (ABCSG 6a), 
Nichteignung oder fehlender Nachbeobachtung (NSABP). 

i Nach „Common Toxicity Criteria” des US-amerikanischen National Cancer 
Institute,30 eine Einteilung unerwünschter Ereignisse unter Chemotherapie in 
Schweregrade: Grad 3 schwer, Grad 4 lebensbedrohlich. 

Waren- 
zeichen in  
Österreich  
und Schweiz  
(Beispiele) 
 
Anastrozol:  
ARIMIDEX  
(A, CH) 
 
Letrozol:  
FEMARA  
(A, CH) 
 
Tamoxifen:  
NOLVA-
DEX  
(A, CH) 
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