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GEMEINSAME STELLUNGNAHME VON BVF UND DGGG

HRT und Brustkrebs

Die im August 2003 verdffentlichten ersten Ergebnisse der
Million Women Study (MWS) fiihren im Kontext mit weiteren in
jiingster Zeit verdffentlichten Studien (HERS, WHI) zur Fortset-
zung der kontroversen Diskussionen iiber Nutzen und Risiken der
Hormonersatztherapie (HRT). Im Zentrum der Diskussion steht
eine magliche Zunahme von Brustkrebserkrankungen unter HRT.
In der folgenden Stellungnahme beleuchtet die AG Hormone des
BVF die Problematik unter kritischer Wiirdigung neuer Studiener-
gebnisse und erliutert die Konsequenzen fiir die téigliche Praxis.

Um in wichtigen medizinischen Fragen
moglichst gut belegbare Aussagen ma-
chen zu konnen, werden unter-
schiedliche epidemiologische Instru-
mente eingesetzt. Fiir die vorliegende
Fragestellung von besonderer Bedeu-
tung sind Reanalysen friiherer Studien
(Collaborative Group on Breast Cancer,
Lancet 1997; 2), neue randomisierte
prospektive Untersuchungen (HERS,
WHI) und nicht randomisierte Beob-
achtungsstudien (MWS; 1).

Im Rahmen der MWS wurde in England
zwischen 1996 und 2001 zusammen
mit der Einladung, an dem landeswei-
ten Brustkrebs-Screening-Programm
teilzunehmen, ein Fragebogen zu be-
stimmten Risikofaktoren und zur Hor-
monersatztherapie verschickt. 828.923
Frauen im Alter von 50-64 Jahren
(Mittel 55,9 Jahre) wurden in die jet-
zige Analyse einbezogen. 50 % gaben
an, jemals Hormone eingenommen zu
haben, 33 % nahmen zum Zeitpunkt
der Befragung Hormone ein und taten
dies im Durchschnitt seit 5,8 Jahren.

Wahrend einer mittleren Beobach-
tungszeit von 2,6 Jahren nach Ausfiil-
len des Fragebogens wurden 9.364 in-
vasive Mammkarzinome entdeckt.
Innerhalb von 4,1 Jahren mussten 637
Todesfille infolge eines Mammakarzi-
noms registriert werden. Die Diagnose
eines Mammakarzinoms wurde im
Mittel 1,2 Jahre nach Erhebung des
Fragebogens gestellt.

Fiir aktuelle Anwenderinnen einer
HRT betrug das relative Brustkrebsri-
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siko 1,66 (95 % CI 1,58-1,75), wo-
bei das RR fiir Ostrogene bei 1,30
(1,21-1,40) und fiir die Kombination
mit Gestagenen bei 2,0 (1,21-1,40)
lag. Auch fiir Tibolon ergab sich mit
einem RR von 1,45 (1,25-1,68) ein
gesteigertes Risiko. Das Risiko, an ei-
nem Mammakarzinom zu sterben, war
1,22 (1,0-1,48, p=0,05, grenzwertig
signifikant). Der einzige Faktor, der
laut Studie das Risiko beeinflusste
(erhohte), war ein BMI von <25 kg/
m2, wobei weitere spezifische Anga-
ben hierzu fehlen.

Fiir den fritheren Gebrauch einer HRT
bzw. nach Absetzen wurden bereits
nach Ablauf eines Jahres keine Risi-
koerhohungen festgestellt.

Bewertung

Beobachtungsstudien kdnnen eo ipso
keine Kausalzusammenhange belegen,
insbesondere nicht bei so genannten
schwachen Assoziationen (z.B. RR<2).
Sie kdnnen lediglich Thesen generie-
ren, die sich einer Plausibilitatsprii-
fung anhand bestehender Erkennt-
nisse stellen miissen, um dann ak-
zeptiert oder verworfen zu werden.
Wenn keine ausreichenden Erkennt-
nisse fiir die Plausibilitdtskontrolle
vorhanden sind, muss anhand von kli-
nischen Experimenten (z.B. prospek-
tiv randomisierte Studien) iiberpriift
werden, ob die generierten Thesen Be-
stand haben kdnnen oder nicht.

Bei der MWS handelt es sich hin-
sichtlich der Zahl der Teilnehmerin-

nen um die bisher grolRte Beobach-
tungsstudie {iber den Zusammenhang
zwischen Hormonbehandlung und
Brustkrebs. Bei den im August publi-
zierten Daten handelt es sich um ers-
te Ergebnisse dieser Studie. Die Au-
toren rdumen ein, dass nur aus einem
Teil der Zentren aktuelle Daten in die
Auswertung eingeflossen sind.

Das Design der Studie macht sie emp-
findlich fiir Selektionsbias gegeniiber
verschiedenen Parametern. Grund-
satzlich bedarf sie daher einer kriti-
schen Betrachtung. In der Studie
festgestellte signifikante Assoziatio-
nen, z.B. ein hoheres Mammakarzi-
nomrisiko fiir pramenopausale Frau-
en als fiir postmenopausale Frauen,
sind sicher falsch (s. unten).

M Die Ergebnisse im Einzelnen

Im Einklang mit den Ergebnissen an-
derer Studien wurde in der MWS bei
Frauen, die zur Zeit der Rekrutierung
(Ausfiillen des Fragebogens) Hormo-
ne einnahmen, haufiger ein Mamma-
karzinom nachgewiesen als bei Frau-
en, die noch nie oder nur in der Ver-
gangenheit eine HRT bekommen hat-
ten. Ebenfalls in Ubereinstimmung
mit anderen Untersuchungen zeigten
sich bei kombinierter Einnahme von
ﬁstrogenen und Gestagenen gegen-
iiber alleiniger Ostrogeneinnahme
mehr Karzinome der Brust. Allerdings
steht die Risikoerhdhung bereits nach
einem Jahr bei kombinierter Gabe in
Widerspruch zu den Ergebnissen ran-
domisierter prospektiver Doppelblind-
studien sowie der groRen Reanalyse
von 1997. Ein signifikanter Anstieg
der Mammakarzinom-Inzidenz bereits
nach weniger als zwolf Behandlungs-
monaten, wie in dieser neuen Studie
gefunden, ist tumorbiologisch nicht
plausibel bzw. kdonnte nur an einer
Wachstumsbeeinflussung eines bereits
praexistenten Karzinoms liegen. Eben-
so wenig mit bestehenden tumorbio-
logischen Modellen zu Karzinoment-
stehung und -wachstum vereinbar ist,
dass sich das Risiko bereits ein Jahr
nach Absetzen der HRT wieder nor-
malisieren soll.
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Die berichtete Risikoerh6hung mit Ti-
bolon ist unerwartet. Die Brustkrebs-
inzidenz unter Tibolon wurde in Pha-
se-III- und Phase-1V Studien an 4.537
Probandinnen untersucht. Die Inzi-
denz bei Tibolon-behandelten Frauen
betrug 1,59 je 1.000 Frauenjahre im
Vergleich zu 3,15 in der Plazebogrup-
pe (nicht signifikant). Die Daten der
MWS stehen im Gegensatz hierzu. Ob-
wohl die Autoren versichern, dass sich
die Anwenderinnen von Tibolon nicht
von anderen HRT-Anwenderinnen un-
terschieden, ldsst die bekannte Ver-
schreibungspraxis annehmen, dass ein
von der Studie nicht erkannter Selek-
tionsbias aufgrund der personlichen
Risikoeinschdtzung der verordnenden
Arzte vorlag.

Die in der MWS gefundene erhohte
Mortalitdt an Mammakarzinom, von
grenzwertiger Signifikanz (p=0,05),
steht im Widerspruch zu den meisten
vorherigen Studien, die z.T. wesent-
lich groRere Zahlen aufweisen.

Fiir perimenopausale und postmeno-
pausale Frauen, die nie eine HRT an-
gewendet hatten, findet die MWS ein
statistisch signifikant geringeres Ri-
siko, an Brustkrebs zu erkranken, als
fiir pramenopausale Frauen. Auch die-
ser Befund steht im Widerspruch zu
dem sehr gut belegten Anstieg der
Mammakarzinom-Inzidenz mit zuneh-
menden Alter und macht deutlich, wie
wichtig die Plausibilitatspriifung bei
den Ergebnissen dieser Studie ist.

Die Autoren der MWS-Studie schat-
zen, dass die Anwendung der HRT fiir
ca. 20.000 Brustkrebsfille im Zeit-
raum der vergangenen zehn Jahre in
England verantwortlich sei. Diese
Schatzung beruht auf einer Reihe von
Annahmen, so z.B. dass 25 % der
Frauen zwischen 50 und 64 Jahren
wahrend der vergangenen zehn Jah-
re HRT verwendet hatten. Unterstellt
man, dass diese Schatzung, insbe-
sondere was die Dauer der Anwen-
dung einer HRT betrifft, zu hoch ge-
griffen ist, so wiirde sich das Kausa-
litatsverhdltnis deutlich zugunsten
anderer Ursachen verschieben. Die
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Autoren verlassen mit ihrer Spekula-
tion bedauerlicherweise den Boden
fundierter wissenschaftlicher Arbeit,
in dem sie unzuldssigerweise fiir die
beobachtete Assoziation eine Kausa-
litit annehmen. Ahnliche und in
gleicher Weise spekulative Daten
schatzen, dass die postmenopausale
Adipositas im gleichen Zeitraum
50.000 Brustkrebsfalle verursacht hat
und der maRige Gebrauch von Alko-
hol ca. 16.000 Falle.

B Weitere methodische Probleme:

M Im Zuge der Rekrutierung erfolgte
nur eine einmalige Datenerhebung,
die dann in einer Stichprobe fiir nur
1,1 % der rekrutierten Frauen iiber-
priift wurde.

B Es handelt sich um eine Beobach-
tungsstudie, bei der nicht geklart ist,
ob nicht ein Selektionsfehler (z.B. zu-
satzliche Mammographien bevorzugt
von Risikopatientinnen) eine Rolle
spielt. In der Studie werden die bei
der Screening-Untersuchung (Mam-
mographie) und spdter (im Intervall
vor der nachsten Screening-Mammo-
graphie) entdeckten Mammakarzino-
me zusammengefasst. Es werden kei-
ne differenzierten Analysen prasen-
tiert, aus denen man entnehmen
kann, wie viele der Karzinome bei der
durch Bias weniger storbaren Scree-
ning-Untersuchung entdeckt wurden
und wie viele im Intervall (z.B. durch
zusdtzliche Mammographien wegen
Hormoneinnahme!).

M Die Studie ist eher eine Quer-
schnittsuntersuchung als prospektiv.
Dadurch sind Aussagen zur Dauer der
Therapie ungenau. Inshesondere kann
die Kurzzeitbehandlung (z.B. 1-2 Jah-
re) nicht beurteilt werden.

Konsequenzen aus den
Studienergebnissen
fiir die tagliche Praxis

Die Ergebnisse der MWS kdnnen, nicht
zuletzt aufgrund der verschiedenen
offensichtlichen Schwachen dieser
Studie, nicht isoliert betrachtet wer-

den. Im Kontext der anderen vorlie-
genden Studienergebnisse verandern
die Ergebnisse der MWS im Wesent-
lichen nicht unseren Kenntnisstand
hinsichtlich des Risikos fiir die Ent-
deckung von Brustkrebs unter HRT.
Das Risiko einer Brustkrebsdiagno-
se fiir Frauen, die seit zehn Jahren
oder mehr eine HRT anwenden
(hochste Risikogruppe), liegt etwa in
der gleichen GroRenordnung wie das
Risiko bei natiirlich verspdtetem Ein-
tritt der Menopause oder auch bei re-
gelmaRigem Alkoholkonsum. Das Ri-
siko einer Brustkrebsdiagnose bei
Ubergewicht liegt hoher als das Risi-
ko durch HRT.

M Indikationsstellung

Eine HRT sollte nur bei gegebener In-
dikation erfolgen. Die Indikation zu
einer HRT orientiert sich an den Be-
schwerden und individuellen Risiko-
faktoren der einzelnen Frau. Sie hat
sich aufgrund der nun vorhandenen
Evidenz aus epidemiologischen Stu-
dien nicht geandert.

M Patientenaufklarung

Es sollte erldutert werden, dass Hor-
mone keinen Brustkrebs verursachen.
Vorhandene Brustkrebszellen kdnnen
jedoch stimuliert werden. Die Gro-
Renordnung des Risikos sollte im Kon-
text mit anderen bekannten Risiko-
faktoren erklart werden.

M Praparatewahl

Ein Risiko fiir unerwiinschte Neben-
wirkungen (Blutungen, thromboem-
bolische Ereignisse, eventuell Mam-
makarzinom) besteht bei allen syste-
misch wirksamen Hormonpraparaten.
Bei Kombination mit Gestagenen ist
das Risiko fiir ein Mammakarzinom
moglicherweise hoher, vermutlich un-
abhdngig vom verwendeten Gestagen.

M Dosis

0b eine Dosisabhdngigkeit des Risikos
vorhanden ist, kann zur Zeit nicht be-
antwortet werden. Die Empfehlung,
die niedrigste Ostrogendosis zu ver-
wenden, die ausreicht, um menopau-
sale Symptome zu behandeln, ist in
Analogie zu den friiheren Befunden



mit hoch dosierten Kontrazeptiva zu
sehen. Die Dosisreduktion fiir Ethinyl-
estradiol war mit einer Reduzierung
des Risikos flir thromboembolische Er-
eignisse verbunden. Es erscheint sinn-
voll, die geringst mogliche Gestagen-
dosis einzusetzen, die den gewiinsch-
ten endometrialen Effekt erzielt (re-
gelmaRige Entzugsblutungen bzw.
Endometriumatrophie).

M Dauer

Flir eine indizierte HRT gibt es keine
zeitliche Begrenzung. Ein Anstieg des
Brustkrebsrisikos mit zunehmender
Dauer der Einnahme erscheint plausi-
bel. Bei bis zu vierjahriger Behand-
lungsdauer bleibt ein Risiko unwahr-
scheinlich, ist jedoch nicht auszu-
schlieBen. Deshalb sollte die bewuss-
te Entscheidung der Frau, eine HRT
durchzufiihren, jahrlich re-evaluiert
werden (Anderung der Bediirfnisse
und gesundheitlichen Situation der
Patientin). RegelmdRige Vorsorgeun-
tersuchungen mit Mammographie und
Sonographie erscheinen fiir postme-
nopausale Frauen mit und ohne HRT
sinnvoll.

An den Empfehlungen der DGGG und
des BVF aus dem Jahre 2003 (3) hat
sich durch die aktuelle Studienlage
nichts gedndert:

M Eine HT im Klimakterium und in
der Postmenopause darf nur bei be-
stehender zugelassener Indikation
eingesetzt werden.

M Eine Nutzen-Risiko-Abwagung und
Entscheidung zur Therapie muss ge-
meinsam mit der Rat suchenden Frau
erfolgen. Diese muss jahrlich iiber-
priift werden.

M Die HT ist die wirksamste medika-
mentdse Behandlungsform vasomo-
torischer Symptome. Damit assozi-
ierte klimakterische Symptome kdn-
nen verbessert werden.

B Die vaginale, orale oder parente-
rale Gabe von Ostrogenen ist zur The-
rapie und Prophylaxe der Urogenital-
atrophie geeignet.

M Bei nichthysterektomierten Frau-
en muss die systemische Ostrogen-
therapie mit einer ausreichend lan-
gen Gabe von Gestagenen (mindes-
tens 10 Tage pro Monat) in suffi-
zienter Dosierung kombiniert werden.

B Hysterektomierte Frauen sollten
nur eine Monotherapie mit Ostroge-
nen erhalten.

M Die Ostrogendosis sollte so niedrig
wie moglich gewdhlt werden.

M Derzeit besteht keine ausreichen-
de Evidenz fiir die Bevorzugung be-
stimmter fiir die HT zugelassener Os-
trogene oder Gestagene bzw. ihrer
unterschiedlichen Darreichungsfor-
men.

M Die HT ist zur Pravention der Os-
teoporose und osteoporosebedingter
Frakturen geeignet. Dazu wére aller-
dings eine Langzeitanwendung er-
forderlich, die mit potenziellen Risi-
ken verbunden ist.

M Die HT ist nicht zur Primar- bzw.
Sekundarpravention der koronaren
Herzkrankheit und des Schlaganfalls
geeignet.

Schlussbetrachtung

Die Bewertung der HRT ist zu einer
Glaubensdiskussion geworden. An-
stelle einer objektiven Datenevalua-
tion wird eine emotionale Debatte ge-
fiihrt, die sich haufig an selektierten
Einzelergebnissen festmacht. Dabei
ist die Vehemenz, mit der die (Nega-
tiv-)Argumente insbesondere in den
Massenmedien vorgetragen werden,
haufig umgekehrt proportional zur
wissenschaftlichen Validitdt und Re-
levanz. Dies ist abzulehnen, da eine
unzumutbare Verunsicherung der Rat
suchenden Frauen entsteht. Wesentli-
che Aufgabe fiir die zukiinftige Be-
wertung und Anwendung einer HRT
wird die individuelle Risikoevaluation
sein, die alle zur Verfiigung stehen-
den wissenschaftlichen und klinischen
Erkenntnisse erfasst und eine vor-

dringliche Aufgabe des Frauenarztes
bleibt.
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