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P Stute

Hormonersatztherapie und Mamma-
karzinom

Jones ME, Schoemaker MJ, Wright L, et al. Menopausal hor-
mone therapy and breast cancer: what is the true size of the in-
creased risk? Br ] Cancer 2016; 115: 607-15.

Hintergrund

Die Diskussion um das Brustkrebsrisiko im Rahmen einer
Hormonersatztherapie (HRT) ist seit Jahren ungebrochen.
Nun sorgt eine aktuelle Studie aus England fiir neuen Ziind-
stoff.

Zusammenfassung

In der englischen ,,Breakthrough Generations Study* (BGS), ei-
ner prospektiven Kohortenstudie, wurden im Zeitraum 2003-
2015 {iber 100.000 Frauen eingeschlossen und Daten u. a. zur
HRT bei Baseline, nach 2,5, 6 und 9,5 Jahren erhoben. 39.183
Frauen mit bekanntem Menopausenalter wurden fiir die finale
Auswertung herangezogen. Das mittlere Menopausenalter be-
trug 50,2 * 4,6 Jahre und der mittlere postmenopausale BMI
25,7 * 4,5 kg/m?. Die mittlere HRT-Anwendungsdauer betrug
bei Rekrutierung 6,5 Jahre (2,5-10,5 Jahre) fiir eine reine Ostro-
gentherapie (ET) und 5,5 Jahre (2,5-9,5 Jahre) fiir eine Ostro-
gen-Gestagen-Therapie (EPT). Die am hiufigsten eingesetzten
Kombinationspriparate enthielten konjugierte equine Ostroge-
ne oder Ostradiol kombiniert mit Norgestrel, Norethisteron-
acetat oder Medroxyprogesteronacetat. Wahrend des 6-jahri-
gen Follow-ups wurden 775 invasive und In-situ-Mammakar-
zinome diagnostiziert. Das Mammakarzinomrisiko war fiir
derzeitige EPT-Anwenderinnen ab dem 5. Anwendungsjahr
signifikant erhoht (5-9 Jahre: HR 3,53, 95-%-CI 2,23-5,60),
wohingegen es bei derzeitigen ET-Anwenderinnen auch nach
15-jahriger Anwendung nicht signifikant verandert war (15+:
HR 1,14, 95-%-CI 0,42-3,08). Bei Nichthormonanwenderin-
nen stieg das Mammakarzinomrisiko mit zunehmendem BMI
signifikant an (Trend: p < 0,001). Bei HRT-Anwenderinnen war
dieser BMI-abhéngige Trend dagegen nicht signifikant.

Kommentar

Die Stirke der prospektiven BGS liegt im regelmifliigen Up-
date der Informationen zur HRT-Anwendung und der Erfas-
sung des Menopausenalters, wohingegen frithere Kohorten-
studien wie die ,,Million Women Study“ [1] oder EPIC [2] nur
bei Baseline Daten zur HRT erfassten. Inhaltlich liefert die Stu-
die jedoch keine wesentlichen neuen Daten: Wie auch schon
die WHI [3] zeigte, ist eine > 5-jihrige Ostrogen-Gestagen-
Therapie mit einem signifikant erhdhten Mammakarzinomri-
siko verbunden, wohingegen eine reine Ostrogentherapie auch
nach 15 Jahren (analog zu WHI [3], DOPS [4]) nicht mit einer
signifikanten Risikosteigerung verbunden ist. Zu Progesteron

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung aus dem ,,Newsletter der Deut-
schen Menopause Gesellschaft e.V.
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oder Dydrogesteron als Kombinationspartner ist keine Aussa-
ge moglich. Der ungiinstige Effekt eines hohen BMI kommt
bei Nichthormonanwenderinnen stirker als bei Hormonan-
wenderinnen zum Tragen. Dies verdeutlicht die Notwendig-
keit, im Rahmen einer Beratung zur Menopause Lifestyle-Ri-
sikofaktoren fiir das Mammakarzinom wie Ubergewicht, Ni-
kotin- und Alkoholabusus sowie Bewegungsmangel nicht zu
vernachldssigen.
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Nichtlicher Urinverlust als Hinweis fiir
ein obstruktives Schlafapnoesyndrom

Koo P, McCool FD, Hale L, et al. Association of obstructive
sleep apnea risk factors with nocturnal enuresis in postmeno-
pausal women. Menopause 2016; 23: 182-75.

Hintergrund

Das obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSA), d. h. Kollaps
der oberen Atemwege mit in der Folge Schlafapnoe (= Atem-
pause wihrend Schlaf > 10 Sekunden), ist die haufigste Form
(> 90 %) der schlatbezogenen Atmungsstorungen. Zu den
OSA-Folgen zdhlen u. a. Tagesmiidigkeit, reaktive arterielle
und pulmonale Hypertonie, nichtliche Herzrhythmusstérun-
gen und schlussendlich ein erhéhtes kardiovaskulares Erkran-
kungs- und Mortalitétsrisiko [1-4]. 2 % der Frauen haben ein
OSA, wobei das Risiko nach der Menopause signifikant an-
steigt. Eine Nykturie zahlt zu den hiufigen OSA-Symptomen.
Eine nichtliche Enuresis, d. h. unkontrollierter Harnverlust im
Schlaf, ist moglicherweise ein Surrogatmarker der Nykturie.

Zusammenfassung

Uber 160.000 postmenopausale Frauen haben an der ,Women’s
Health Initiative“ (WHI; 3 RCT, 1 Observationsstudie) teilge-
nommen. Bei Baseline wurde u. a. nach nachtlicher Enure-
sis gefragt, welche von 2789 Teilnehmerinnen (1,7 %) bejaht
wurde. Im Sinne einer transversalen Kohortenstudie wurde
per logistischer Regressionsanalyse der Zusammenhang zwi-
schen einzelnen OSA-Risikofaktoren (RF) bzw. einem OSA-
Summenscore (BMI > 30, Schnarchen > 3x/Woche, unruhi-
ge/schlechte Schlafqualitdt, nichtliches Erwachen > 3x/Wo-
che, Tagesmiidigkeit > 3x/Woche, arterielle Hypertonie) und
nichtlicher Enuresis untersucht. Es wurde fiir zahlreiche Fak-
toren, u. a. fiir andere Formen der Harninkontinenz, adjustiert.
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Jeder einzelne OSA-RF war signifikant mit dem Auftreten ei-
ner néachtlichen Enuresis verbunden: Adipositas OR 2,29 (95-
%-CI 2,00-2,62), Schnarchen OR 2,01 (95-%-CI 1,74-2,32),
schlechte Schlafqualitit OR 1,70 (95-%-CI 1,52-1,91), Schlaf-
fragmentierung OR 2,44 (95-%-CI 2,14-2,79), Tagesmiidig-
keit OR 1,50 (95-%-CI 1,33-1,68) und Bluthochdruck OR 1,13
(95-%-CI 1,01-1,26). Je mehr OSA-RF gemeinsamen auftra-
ten, desto hoher war das Risiko fiir eine nachtliche Enuresis
(im Vergleich zu keinen OSA-RF): OR 1,38 fiir 1 RF, OR 2,00
fiir 2 RE, OR 2,80 fiir 3 RE, OR 3,87 fiir 4 RE, OR 5,10 fiir 5 RF
und OR 7,02 fiir 6 RE. Die Autoren empfehlen, dass postmeno-
pausale Frauen mit nachtlicher Enuresis auch hinsichtlich an-
derer OSA-Risikofaktoren untersucht werden sollten.

Kommentar

Dies ist die erste Studie, die einen Zusammenhang zwischen
néchtlicher Enuresis und OSA-Risikofaktoren an einer gro-
flen Kohorte postmenopausaler Frauen zeigt. Limitationen
der Studie sind u. a. das transversale Studiendesign, Selbstan-
gaben zu Inkontinenz, Nykturie und néchtlicher Enuresis und
ihre fehlende Objektivierung sowie das Nichterfassen der Dia-
gnose OSA im WHI-Fragebogen, weshalb ein OSA-Score ge-
schaffen werden musste. Andererseits bieten die Ergebnisse
die Grundlage fiir Studien mit objektivierbaren Endpunkten.
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Viel wichtiger fiir die Praxis ist jedoch, dass eine nachtliche
Enuresis ein OSA-Symptom sein kann, sodass (1) gezielt da-
nach gefragt werden sollte und (2) der Ausschluss eines OSA
in die differenzialdiagnostischen Uberlegungen der Nykturie
bzw. Enuresis miteinbezogen werden sollte.
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