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Wirkstoffe von A bis Z
— historisch beleuchtet

Kommerziell wurde das ,,Anti-Estrogen® seit Mitte der 1970er-Jahre ge-
nutzt. In den folgenden Jahrzehnten erhielt es regelrecht einen Kultstatus.
Zeitweise wurde es als die Wunderdroge im Kampf gegen Krebs gefeiert.

erschiedene Estro-

gene wurden in

den 1960er-Jahren

synthetisiert und
erprobt. Tamoxifen ist dabei ein
ideales Beispiel dafiir, wie sich
medizinisches Verstindnis wei-
terentwickeln kann. Die Subs-
tanz wurde 1962 urspriinglich
als ,,Pille danach” entwickelt und
erfolgreich an Ratten getestet.
Bei Menschen mussten die For-
scher feststellen, dass der Stoff
stattdessen wie eine Fruchtbar-
keitspille wirkt. Die Entdecker
Harper und der britische Arzt
Arthur L. Walpole kamen aber
auf die Idee, Tamoxifen an
Frauen mit Brustkrebs einzu-
setzen. Es war bekannt, dass
viele Krebsarten empfindlich auf
Estrogen reagieren. Walpole ver-
mutete deshalb, dass ein Anti-

Estrogen helfen konnte. Und das
tat es tatsdchlich. Zunéchst er-
folgten zwei kleinere Studien an
Frauen mit Mammakarzinom in
weit fortgeschrittenem Stadium.
Ergebnis: Unter Tamoxifen bil-
deten sich Karzinome und Me-
tastasen voriibergehend zuriick,
bei wesentlich geringeren Ne-
benwirkungen als unter Chemo-
therapie. Die Wirkung dauerte
jedoch nur so lange, wie die
Substanz im Organismus zirku-
lierte. Erst bei Gabe {iber fiinf
Jahre hielt die Wirkung linger
an. Dabei bewirkt Tamoxifen
eine kompetitive Hemmung von
Estrogenrezeptoren (Selektiver
Estrogen Rezeptor Modulator,
SERM) sowie eine Stimulation
von Progesteronrezeptoren. 1973
erfolgte die Zulassung in Grof3-
britannien als erganzende The-
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rapiemafinahme bei Brustkrebs,
etwa nach einer Operation, aber
auch zur Behandlung eines
schon metastasierenden Mam-
makarzinoms, 1976 in Deutsch-
land und 1978 in den USA. Dort
darf nach einer 1994 erfolgten
groflangelegten Gemeinschafts-
studie der USA und Kanada mit
13 388 Hochrisikopatientinnen
das Mittel sogar zur Krebs-
pravention eingesetzt werden.

Dampfer fiir das ,,Wunder-
mittel” Als Arzte Tamoxifen
aber Anfang der neunziger Jahre
des letzten Jahrhunderts recht
héufig verschrieben, wurden sie
erneut iiberrascht: Sie hatten ge-
glaubt, es wiirde die Estrogen-
produktion im ganzen Korper
blockieren. Tatsdchlich mussten
sie aber feststellen, dass die Subs-

tanz die Hormonproduktion in
Brust und Gehirn blockierte,
sich aber in Knochen, Leber und
Gebédrmutter wie normales Es-
trogen verhielt. Untersuchungen
stellten dann tatsdchlich zwei
Estrogenrezeptortypen fest. Wah-
rend die alpha-Rezeptoren von
Tamoxifen blockiert werden,
wirkt es bei den beta-Rezepto-
ren wie ein Estrogen. Die Folge
davon ist: Die bei Brustkrebs
scheinbar ,Wunder” wirkende
Substanz fordert wiederum die
Ausbildung von Karzinomen,
beispielsweise der Gebarmutter-
schleimhaut.

Selektive Beeinflussung der
Estrogenrezeptoren im Korper
hief nun das Forschungsstich-
wort. Eine neue Kategorie von
Medikamenten sollte Osteo-
porose, Herzerkrankungen und
Brustkrebs verhindern, nicht
aber im Gegenzug Gebarmutter-
krebs verursachen. Der erste
dieser neu entwickelten Wirk-
stoffe, Raloxifen, kam dann
1998 in Deutschland auf den
Markt.

Missbrauch Im Leistungssport
hingegen wird Tamoxifen im-
mer wieder als Dopingmittel
verwendet. Bei Minnern be-
wirkt es einen Testosteronan-
stieg und fordert dadurch indi-
rekt die Zunahme von Muskel-
masse. Zudem unterdriickt es
eine Gynikomastie, also eine
BrustdriisenvergrofSerung beim
Mann, die eine hdufige Neben-
wirkung von Anabolikaeinnah-
me darstellt. Seit 2005 steht
deshalb die Substanz als ver-
botenes Mittel auf der Doping-
liste der Welt-Anti-Doping-
Agentur (WADA). B
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