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Adjuvante antihormonelle 
Therapieoptionen

Etwa 100.000 Patientinnen nahmen im 
Jahr 2015 in Deutschland einen Arom-
atasehemmer (AI) ein (geschätzt nach 
[1]). In der Postmenopause stellen AI – 
vorzugsweise in Sequenz mit Tamoxifen 
oder alleine – den Therapiestandard dar. 
Die Einnahmedauer beträgt häufi g (vor 
allem bei hohem Rezidivrisiko oder Kon-
traindikationen gegen Tamoxifen) bis zu 
5 Jahre, in Einzelfällen sogar darüber hi-
naus. Auch in der Prämenopause werden 
AI seit Kurzem in Kombination mit GnRH-
Analoga optional bei hohem Rezidivrisiko 
eingesetzt [2].

Symptombild

Neben klimakterischen Beschwerden, 
Dyspareunie und Schleimhautttrocken-
heit ist besonders das „Aromataseinhibi-
tor-induzierte Arthralgiesyndrom“ (AIA) 
eine Lebensqualitäts-einschränkende Ne-
benwirkung. Es wurde in den großen AI-
Zulassungsstudien mit einer Inzidenz von 
20-35% [3-5] beobachtet. Eine deutsche 
Multizenterstudie (n=1.916) beobach-
tete eine Arthralgiehäufi gkeit 
von 44% [6] und die kürzlich 
publizierte ABCSG-18-Studie 
dokumentierte im Mittel in 
48% der Fälle Arthralgien un-
ter AI [7]. Die Gabe des Anti-
RANK-Ligand-Antikörpers De-
nosumab führte in dieser Studie 
zwar zu einer signifi kanten Re-
duktion des Frakturrisikos von 
50%, jedoch nicht zur Reduk-
tion der Arthralgiehäufi gkeit 
[7]. Eine Übersicht über die AIA-
Inzidenz zeigt Tab. 1.

Typischerweise handelt es sich um 
progressive Gelenkschmerzen nach 
Einnahmebeginn, die nach Absetzen 
eines AI innerhalb von 2 Wochen wie-
der verschwinden. Es zeigen sich (durch 
Bewegung gelinderte) symmetrische 
Finger- und Handgelenkschmerzen mit 
typischer Morgensteifi gkeit. Zusätzlich 
entwickelt sich ein Karpaltunnelsyndrom 
mit verminderter Greifkraft ([8]; Tab. 
2). Die eigenen Erfahrungen zeigen die 
nicht seltene Notwendigkeit einer ope-
rativen Intervention bezüglich eines Kar-
paltunnelsyndroms. Nach den eigenen 
fast 15-jährigen Erfahrungen des Autors 
aus der gynäkologisch-onkologischen 
Schwerpunktpraxis sind die häufi g quä-
lenden und potentiell Therapie-limitie-
renden Arthralgiebeschwerden nach wie 
vor äußerst praxisrelevant. Sie nehmen 
einen Großteil des Gesprächs- und Be-
ratungsaufwandes in der onkologischen 
Nachsorge ein und erfordern ein indivi-
duell abgestimmtes Management.

Inzidenz und Verlauf

Die Häufi gkeit der AIA scheint unabhän-
gig vom verwendeten AI (Anastrozol, 

Letrozol oder Exemestan) zu sein, ist 
insgesamt aber deutlich häufi ger als mit 
Tamoxifen [3, 4].

Im Mittel setzen die Arthralgiesym-
ptome nach 1,6 Monaten ein und errei-
chen nach etwa 6 Monaten ihren Hö-
hepunkt (Abb. 1). Insgesamt zeigt sich 
bezüglich Schmerzbeginn und -dauer 
jedoch eine hohe Variation [3, 4].

Über prädisponierende Faktoren 
wie BMI, vorhergehende Hormoner-
satztherapie oder vorhergegangene 
Chemotherapie insbesondere mit Ta-
xanen existieren widersprüchliche Da-
ten [8-11].

Der Nachweis von Polymorphismen 
in Genen für Östrogen- und Vitamin-
D-Signalwege CYP17A1, VDR und 
CYP27B1 können möglicherweise das 
Auftreten eines AIA vorhersagen [12].

Pathomechanismus

Wie eine kernspintomographische Un-
tersuchung zeigen konnte, liegen der 
AIA pathomorphologisch wahrschein-

lich infl ammatorische Verän-
derungen der Teno- und Ar-
throsynovitiden zugrunde, die 
einer chronischen Polyarthritis 
ähneln [13].

Ursächlich vermutet wer-
den Einfl üsse des Östrogen-
mangels (analog zur Arthralgie 
der Postmenopause) auf die 
Nozizeption und den Knorpel-
stoffwechsel (Übersicht bei [8]) 
sowie Zytokin-vermittelte Me-
chanismen [14]. 
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Studien n AI Arthralgien %

ATAC [3] 3.125 Anastrozol 35

BIG 1-98 [4] 1.534 Letrozol 20

MA17 [5] 2.362 Exemestan 25

COMPACT [6] 1.916 Anastrozol 44

ABCSG 18 [7] 3.420 k.A. 48

Tab. 1: Übersicht über die Arthralgieinzidenz größerer 

Studien unter Aromatasehemmertherapie.
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Compliance

Angesichts der häufi gen Sym-
ptombelastung ist das Monito-
ring der Therapietreue im prak-
tischen Alltag hochrelevant: 
Die AIA führt nicht selten zu 
einem vollständigen Absetzen 
der antihormonellen Therapie, 
was eine Erhöhung des Rezidiv-
risikos und der Brustkrebsmor-
talität zur Folge hat [15]. 

Eine deutsche nicht inter-
ventionelle Studie (COMPACT) 
[6] zur Compliance unter einer 
Anastrozol-Therapie (n=1.916) 
zeigte eine Compliance von unter 70% 
nach 9 Monaten Beobachtungsdauer 
auf. Überraschenderweise gingen die 
behandelnden Ärzte gleichzeitig von 
einer Therapietreue von > 95% aus. Die 
Bereitschaft der Patientinnen, die Ein-
nahme von Anastrozol abzubrechen, 
stieg signifi kant mit der Ausprägung 
der Arthralgie-Symptomatik. Einge-
schlossen wurden Patientinnen, die be-
reits 3-6 Monate zuvor die Therapie mit 
Anastrozol begonnen hatten.

Therapie

Die Therapieoptionen sollten individuell 
auf den Beschwerdegrad, mögliche Ko-
morbiditäten, die Prognose der Tumor-
erkrankung und den Patientenwunsch 
abgestimmt werden (Abb. 2). 

Aufklärungsgespräch bei 
Therapiebeginn mit AI

Um die Patientin auf die mit hoher Wahr-
scheinlichkeit zu erwartenden Arthral-
gien vorzubereiten, sollten diese in einem 
Gespräch vor Therapiebeginn themati-
siert und mögliche Therapieoptionen an-
gesprochen werden [16]. Dies sollte na-
türlich andere häufi ge Nebenwirkungen 
wie Hitzewallungen, Schlafstörungen, 
Schleimhauttrockenheit und Dyspareunie 
beinhalten. Letztere Symptome können 
neuerdings mit gutem Erfolg und onkolo-
gischer Sicherheit nicht nur mit hormon-
freien Befeuchtungscremes, sondern 
effektiv mit ultra niedrigdosierten Estriol-
Präparaten behandelt werden [17, 18]. 
Das weiter oben beschriebene Risiko des 
onkologisch deletären „verheimlichten 
Therapieabbruchs“ [6] kann durch ein 

offenes und ausführliches, strukturiertes 
Aufklärungskonzept reduziert werden. 
Mögliche Nocebo-Effekte treten durch 
das Ansprechen vorhandener Nebenwir-
kungsinterventionen erfahrungsgemäß 
in den Hintergrund.

Körperliche Aktivität

Von zentraler Bedeutung ist der Hinweis 
auf den sehr gut untersuchten positiven 
Effekt regelmäßiger körperlicher Akti-
vität auf Schmerzsymptome aber auch 
auf klimakterische Beschwerden [19]. 
Die Akzeptanz standardisierter Sport-
programme wird nach eigenen Erfah-
rungen in der Nachsorgepraxis nur von 
einem Teil der Patientinnen dauerhaft 
angenommen. Es gilt, die bisherigen Be-
wegungsgewohnheiten und evtl. sport-
lichen Vorlieben zu explorieren und ent-
sprechend zu motivieren. 

Wechsel auf andere AI

Auch das Umsetzen auf einen anderen 
Aromatasehemmer kann für einige Pa-
tientinnen eine Option sein, die es er-
möglicht, die antihormonelle Therapie 

fortzusetzen. Die ATOLL-Studie 
[20] untersuchte 179 Patien-
tinnen, die eine Therapie mit 
Anastrozol nebenwirkungsbe-
dingt abgebrochen hatten. Eine 
Wiederaufnahme der Therapie 
mit Letrozol führte zwar erneut 
zu (besser tolerierten) Arthral-
gien, die jedoch nur in 28,5% 
wieder zum Therapieabbruch 
führten. Erfahrungsgemäß kann 
diese Therapieoption mit jedem 
AI in der Praxis mit unterschied-
lichem Erfolg durchgeführt wer-
den. Möglicherweise ist hier die 
thematisierte Intervention an sich 
und die besondere ärztliche Zu-

wendung das entscheidende Moment 
und sollte intensiv genutzt werden.

Umsetzen auf Tamoxifen

Bei drohendem Therapieabbruch bleibt 
die vorzeitige (d.h. < 2 Jahre AI) Um-
stellung auf Tamoxifen eine sinnvolle 
Therapieoption. Unter Tamoxifen sind 
signifi kant weniger Arthralgien zu er-
warten [3, 4]. Der insgesamt geringe 
Therapienachteil tritt gegenüber dem 
Risiko durch einen vollständigen Ab-
bruch der antihormonellen Therapie 
erwartungsgemäß in den Hintergrund. 
Bei lobulärer Histologie oder auch ho-
hem Rezidivrisiko (Nodalstatus, Lumi-
nal B-Tumoren) sollte die Indikation zur 
Umstellung nur nach Ausschöpfung 
sämtlicher Alternativen gestellt wer-
den. In diesen Fällen ist durch (vorzei-
tige bzw. vollständige) Umstellung auf 
Tamoxifen wahrscheinlich ein rele-
vanter Wirkungsverlust zu erwarten [2].

Vitamin D

Die vielfach publizierte Beobachtung, 
dass niedrige Vitamin-D-Spiegel mit 

Kriterien der Aromatase-induzierten Arthralgie

Symmetrische Finger- und Handgelenkschmerzen

Schmerzlinderung durch Bewegung

Morgensteifi gkeit

Verminderte Greifkraft

Karpaltunnelsyndrom 

Progressive Gelenkschmerzen nach Einnahmebeginn

Verschwinden der Schmerzen innerhalb
von 2 Wochen nach Absetzen

Wiederauftreten nach erneuter Einnahme

Tab. 2: Kriterien der AIA (mod. nach [8]).

Abb. 1: Zeitlicher Verlauf der Arthralgiehäufi gkeit unter Anastrozol (ATAC-Studie [3]).
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einem höheren Risiko für Arthralgien 
assoziiert sind, wird kontrovers disku-
tiert. Kleineren Studien [21, 22] – teils 
mit positiven Interventionsdaten – steht 
eine Auswertung der IBIS-II-Studie 
(n=416) gegenüber, die allenfalls ei-
nen geringen nicht signifi kanten Effekt 
eines Vitamin-D-Mangels auf das Risiko 
der AIA nachweisen konnte [23]. Zwei-
fellos sollte bereits aus osteologischen 
Gründen bei Patientinnen mit Mamma-
karzinom unter antihormoneller The-
rapie eine Vitamin-D-Bestimmung und 
entsprechende Korrektur erfolgen.

Therapie mit NSAR

Die häufi gste (Selbst-)Medikation besteht 
aus der Einnahme von NSAR, im deut-
schen Sprachraum vorzugsweise Ibupro-
fen, Diclofenac oder auch Metamizol, die 
erfahrungsgemäß eine rasche Schmerz-
linderung versprechen. Im klinischen All-
tag können NSAR durchaus sporadisch 
bei Schmerzspitzen eingesetzt werden. 
Die antiphlogistische Wirkung kann er-
fahrungsgemäß auch noch Tage nach ei-
ner „Stoßtherapie“ den Schmerzverlauf 
positiv beeinfl ussen. Evidenzbasierte Da-
ten zum dauerhaften Einsatz der NSAR 
existieren keine, von einer Dauerthera-
pie muss jedoch v.a. aus gastroenterolo-
gischen, renalen und kardiovaskulären 
Gründen abgeraten werden. 

Therapie mit Prednisolon

Im Einzelfall kann eine niedrig dosierte 
orale Kortisontherapie mit 5 mg Pred-
nisolon (Solu-Decortin H®) über 7 Tage 

versucht werden. In einer kleineren Stu-
die (n=27) konnte eine Schmerzreduk-
tion bei zwei Drittel der Patientinnen 
erreicht werden [24].

Komplementäre Therapien

Für die Einnahme von (immunmodu-
lierenden) proteolytischen Enzymen 
(Bromelain und/oder Papain) existieren 
positive Daten aus kleineren Studien 
[25, 26]. Diese haben sich als weitge-
hend nebenwirkungsfreie komplemen-
tärmedizinische Maßnahme bewährt 
und erreichen insgesamt eine große 
Akzeptanz.

Weitere persönliche, im Einzelfall 
positive Erfahrungen bestehen bei der 
Anwendung von Teufelskralle (Harpar-
gophyti Radix) und Weidenrinde (Salicis 
Cortex), welche traditionell bei Gelenk-
beschwerden eingesetzt werden.

Eine Meta-Analyse zum – auch in 
Deutschland häufi g verbreiteten – Ein-
satz von Akupunktur bei AI-induzierten 
Arthralgien ergab Hinweise auf positive 
Effekte [27].

Die Einnahme von Omega-3-Fettsäu-
ren (3,3 g/d über 24 Wochen) ergab ge-
genüber der Einnahme eines Placebos in 
einer prospektiv-randomisierten Studie 
(n=249) keine Vorteile. Allerdings ver-
ringerten sich in beiden Gruppen die Ar-
thralgiebeschwerden um mehr als 50%, 
sodass hier wahrscheinlich ein Placebo-
effekt im Vordergrund steht [10].

Zusammenfassung

In der onkologischen Nachsorgesprech-
stunde nehmen die Arthralgiebeschwer-
den einen wesentlichen Anteil ein. Die 
Aufklärung über zu erwartende Neben-
wirkungen und Therapieoptionen nach 
Beginn einer Aromatasehemmerein-
nahme kann die Therapietreue wirksam 
unterstützen. Nachweislich wirksam ist 
regelmäßige körperliche Aktivität. Bei 
erniedrigten Vitamin-D-Spiegeln ist eine 
Substitution bis zum Normbereich emp-
fehlenswert. Schmerztherapeutisch ist 
der kurzfristige Einsatz von NSAR oder 
auch die Gabe von Prednisolon mög-
lich. Zu den weiteren Optionen gehört 
das versuchsweise Umsetzen auf einen 
anderen Aromatasehemmer oder auch 
das (evtl. vorzeitige) Umsetzen auf Ta-
moxifen. Die Einnahme von proteoly-
tischen Enzymen oder die Anwendung 
von Akupunktur ergibt häufi g eine 
Beschwerdebesserung und zeigt erfah-
rungsgemäß eine hohe Akzeptanz.

Die Literatur fi nden Sie unter:
www.journalonko.de/...

Abb. 2: Therapieoptionen bei Aromatase-

inhibitor-induzierter Arthralgie.
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Aromatase inhibitors are widely used in postmenopausal breast cancer 
patients und recently in younger women at high risk situation. The most 
frequent frequent side effect is joint pain (20-48%) with a high risk of 
deleterious noncompliance (-70%). Etiology ist unclear, the clinical fi n-
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repeated encouraging communication about the possible side effects 
and therapeutic options to ensure compliance and prognosis.
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