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Die Redaktion

FUR SIE GELESEN

COMBINED HORMONE REPLACE-
MENT THERAPY AND RISK OF
BREAST CANCER IN A FRENCH
COHORT STUDY OF 3175 WOMEN

De Lignieres et al. Climacteric 2002; 5:
332-40.

Einleitung

Eine Fiille epidemiologischer Studien
widmete sich bereits der moglichen
Assoziation zwischen Hormonersatz-
therapie und Brustkrebsrisiko. Die
weit tiberwiegende Mehrzahl der
Studien betraf die alleinige Estrogen-
anwendung. Hingegen ist die Zahl
der Untersuchungen zu Estrogen-
Gestagen-Kombinationen begrenzt,
insbesondere bei Analyse einer Lang-
zeitanwendung.

Im Jahre 2002 gewann die Problematik
an Relevanz und Aktualitit, weil die
US-amerikanische WHI-Studie eine
Erhéhung des Brustkrebsrisikos nach
durchschnittlich 5jahriger Anwendung
einer fixen Kombination konjugierter
Stutenestrogene in einer Dosierung
von 0,625 mg taglich und des Gesta-
gens Medroxyprogesteronacetat (MPA)
in einer Dosierung von 2,5 mg taglich
demonstriert hatte. Konjugierte Stuten-
estrogene plus MPA sind die am hadu-
figsten verwendeten Estrogen-Gesta-
gen-Kombinationen in den USA.

In Frankreich werden andere Prapa-
rate zur Hormonersatztherapie ein-
gesetzt. Es dominieren Kombinatio-
nen aus transdermalem Estradiol und
oralem Progesteron oder progesteron-
dhnlichen Gestagenen. Eine franzosi-
sche Kohortenstudie priifte den Ein-
flulS einer Langzeitanwendung derar-
tiger Formen der Hormonersatzthera-
pie auf die Brustkrebsinzidenz.

Methodik

Alle Frauen, die zwischen 1975 und
1987 das Hospital Necker in Paris

aufgesucht hatten, die in diesem Zeit-
raum die Menopause durchschritten
und fiir die Beobachtungsdaten tiber
mindestens ein Jahr vorlagen, wurden
in die Kohortenstudie einbezogen.
Von den 3175 Frauen wurden jene
Frauen als Hormonanwenderinnen
klassifiziert, die tiber mindestens

12 Monate Estrogene systemisch
angewendet hatten. Die Frauen, die
Estrogene nur vaginal oder kiirzer als
12 Monate systemisch genutzt hatten,
wurden den Nichtanwenderinnen
zugerechnet. Die Beobachtungsdaten
bestanden im wesentlichen aus den
medizinischen Unterlagen des Hos-
pitals Necker. Fehlende Informationen
wurden schriftlich oder fernmtindlich
erfragt. An 2069 Frauen wurden detail-
liertere Fragebdgen versandt, um Infor-
mationen zum soziobkonomischen
Status, zu reproduktiven Faktoren und
zur Familienanamnese beziiglich
Brustkrebs zu erheben.

Die statistische Analyse beinhaltete
einen externen Vergleich anhand des
standardisierten Inzidenzverhaltnisses
aus der Zahl beobachteter Brustkrebs-
falle zur Zahl der erwarteten Fille.
Die erwarteten Félle wurden auf der
Basis des franzdsischen Krebsregisters
FRANCIM errechnet. Die interne
Analyse wurde mit dem Regressions-
modell nach Cox vorgenommen,
wobei eine Adjustierung nach der
Kalenderperiode des Auftretens, dem
Geburtsdatum sowie dem Alter bei
Menopauseeintritt erfolgte. Fiir die
1918 Frauen mit Informationen aus
dem Fragebogen erfolgte eine zu-
sdtzliche Adjustierung hinsichtlich
der erhobenen Risikofaktoren fiir
Brustkrebs. Die Dauer der Hormon-
anwendung sowie der Zeitraum seit
der letzten Anwendung wurden als
zeitabhéangige Variablen in das Cox-
Modell aufgenommen.

Ergebnisse

Von den 3175 Frauen der Kohorte
wurden 1739 (55 %) als Anwende-
rinnen einer Hormonersatztherapie
definiert. Fiir Anwenderinnen wie
Nichtanwenderinnen wurde ein mitt-
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leres Menopausealter von 50 Jahren
registriert. Hormonanwenderinnen
gaben signifikant hdufiger menopau-
sale Beschwerden als Grund des Kli-
nikkontaktes an als Nichtanwende-
rinnen (74 % vs. 26 %, p < 0,0001)
und hatten signifikant haufiger eine
chirurgisch induzierte Menopause
(22 % vs. 16 %, p < 0,005). Nicht-
anwenderinnen hatten eine hohere
Kinderzah!l und waren haufiger pen-
sioniert. Die Beobachtungszeit be-
trug durchschnittlich 8,9 Jahre bei
einer Spanne von 1 bis 24 Jahren.
Insgesamt wurden 28.367 Frauen-
jahre erfalSt. Die Beobachtungszeit
war fiir Hormonanwenderinnen signi-
fikant langer als fir Nichtanwende-
rinnen.

In der gesamten Kohorte entwickelten
105 Frauen einen Brustkrebs wéihrend
der Beobachtungszeit, davon wurden
62 Frauen als Hormonanwenderinnen
und 43 Frauen als Nichtanwenderin-
nen klassifiziert. Dies entsprach einer
Inzidenz von 37 Brustkrebsfallen pro
10.000 Frauenjahre. Die Zahl der an-
hand des franzdsischen Krebsregisters
erwarteten Brustkrebsfalle betrug 66.
Damit wies die Kohorte insgesamt
ein um 60 % erhohtes Brustkrebs-
risiko auf, wobei zwischen Hormon-
anwenderinnen (62 beobachtete vs.
37 erwartete Fille) und Nichtanwen-
derinnen (43 beobachtete vs. 28,5
erwartete Fille) keine Unterschiede
bestanden. Die Relation der standar-
disierten Inzidenzverhéltnisse betrug
1,11 mit einem 95-%-Vertrauensinter-
vall von 0,75-1,66.

Die interne Analyse mit dem Cox-
Modell ergab nichtadjustiert ein
relatives Risiko fiir Brustkrebs von
1,12 mit einem 95-%-Vertrauens-
intervall von 0,73—1,75 und einem
p-Wert von 0,6 unter der Anwendung
einer Hormonersatztherapie. Nach
Adjustierung hinsichtlich Kalender-
periode des Auftretens, dem Geburts-
datum sowie dem Alter bei Menopau-
seeintritt betrug das relative Risiko
0,98 mit einem 95-%-Vertrauensinter-
vall von 0,65-1,5 (Abb. 1). In der
Untergruppe der 1918 Frauen mit
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Informationen aus dem Fragebogen
wurden 64 Félle von Brustkrebs be-
obachtet. Nach Adjustierung wie in
der gesamten Kohorte betrug das rela-
tive Risiko 0,92 (95-%-Vertrauens-
intervall von 0,55-1,5). Die Bertick-
sichtigung weiterer Risikofaktoren im
Cox-Modell verinderte das relative
Risiko nicht signifikant.

Von den 1739 Hormonanwenderin-
nen der Kohorte nutzten 1545 (89 %)
der Frauen meist oder ausschliefSlich
Estrogene und Gestagene kombiniert.
Als Estrogen dominierte transderma-
les Estradiol-Gel (83 % der Anwen-
derinnen) und als Gestagen orales
mikronisiertes Progesteron (58 % der
Anwenderinnen). Das Gestagen wurde
tber mindestens 10 Tage pro Monat
angewendet, eine klare Abgrenzung
einer sequentiellen und kontinuierli-
chen Gabe war jedoch nicht méglich.
In dieser Gruppe wurden 59 Falle von
Brustkrebs beobachtet bei einer erwar-
teten Zahl von 33. Die Relation der
standardisierten Inzidenzverhaltnisse
beim Vergleich mit Nichtanwende-
rinnen betrug 1,19 (95-%-Vertrauens-
intervall 0,81-1,79). Beim internen
Vergleich betrug das adjustierte Risiko
der Estrogen-Gestagen-Anwenderin-
nen 1,10 (95-%-Vertrauensintervall
0,73-1,66) im Vergleich zu Nicht-
anwenderinnen (Abb. 1).

Abbildung 1: Relatives Risiko (95-%-
Vertrauensintervall) fiir Brustkrebs bei
Anwenderinnen einer Hormonersatz-
therapie im Vergleich zu Nichtan-
wenderinnen
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In Anbetracht der bisher geschilderten
Ergebnisse ist es plausibel, dal8 kein
signifikanter Zusammenhang des
Brustkrebsrisikos mit der Dauer der
Hormonanwendung ermittelt wurde.
Bei mehr als 10jdhriger Hormonersatz-
therapie betrug das relative Risiko 1,15
mit einem 95-%-Vertrauensintervall
von 0,64-1,05 und einem p-Wert
von 0,6. Pro Jahr der Anwendung
wurde ein relatives Risiko von 1,005
(95-%-Vertrauensintervall 0,97-1,05;
p-Wert 0,8) ermittelt. Wie die derzei-
tige Hormonanwendung war die Hor-
monanwendung in der Vergangenheit
nicht mit einem erhohten Brustkrebs-
risiko assoziiert.

SchluBSfolgerung

In der umfangreichen Aufarbeitung
der Patientendaten eines grofSen
franzosischen Menopause-Zentrums
wurde keine Erhéhung des Brust-
krebsrisikos durch die Hormoner-
satztherapie festgestellt. Dies galt
auch fir die langfristige Anwendung
tiber mehr als 10 Jahre. Dabei kam
tiberwiegend eine Kombination von
transdermalem Estradiol und oralem
mikronisiertem Progesteron zum
Einsatz.

Kommentar des Experten

Die Studie vermittelt einen sehr
guten Eindruck von Aufwand und
methodischen Implikationen auch
fur sehr grolle Menopause-Zentren,
um im Raum stehende Vorwiirfe zu
Risiken einer Hormonersatztherapie
am eigenen Patientenkollektiv nach-
zuvollziehen. Eine unmittelbare
Evidenz ist keinesfalls gegeben.

Die Ergebnisse der franzosischen
Kohortenstudie aus dem Jahr 2002
haben zudem durch die aktuelle
Diskussion um das Brustkrebsrisiko
durch Estrogen-Gestagen-Kombina-
tionen, die nach der WHI auch durch
epidemiologische Untersuchungen,
insbesondere die britische Million-
Frauen-Studie, angefacht wurde, an
Brisanz gewonnen.

Unabhéngig von der Hormonanwen-
dung war das adjustierte Brustkrebs-
risiko in der untersuchten Kohorte
etwa 60 % hoher als in der Allgemein-
bevolkerung Frankreichs. Dies kann
darauf zurtickzufiihren sein, daf® das
Zentrum eine grofRstadtische Bevol-
kerung mit relativ hohem soziooko-
nomischem Status und hohem Grad
der mammographischen Brustkrebs-
erfassung rekrutierte.

Bemerkenswert an der franzdosischen
Kohorte ist, dals tberwiegend eine
Kombination aus transdermalem
Estradiol-Gel und oralem mikronisier-
tem Progesteron eingesetzt wurde.
Diese Art der Hormonersatztherapie
unterscheidet sich deutlich von allen
bisher epidemiologisch analysierten
Formen. In der Million-Frauen-Studie
beispielsweise wurde zwar trans-
dermalem Estradiol eine Risikoer-
hohung zugeschrieben, jedoch
waren keine Frauen eingeschlossen,
die zusatzlich orales mikronisiertes
Progesteron anwendeten. Experimen-
telle Befunde weisen darauf hin, dal®
Progesteron die estradiolvermittelte
Proliferation von Epithelzellen in der
normalen Brust supprimieren kann,
wahrend fiir MPA der umgekehrte Ef-
fekt, eine Steigerung der mitotischen
Aktivitit von Brustzellen, demonstriert
wurde.

Die Ergebnisse der franzosischen
Kohortenstudie bieten eine gewisse
Exkulpierung vom Brustkrebsvorwurf
fur ein definiertes Regime der Hor-
monersatztherapie, die transdermale
Anwendung eines Estradiol-Gels in
Kombination mit oralem mikronisier-
tem Progesteron.

Angesichts der heftigen, auch mit
hohem emotionalem Einsatz gefiihr-
ten Diskussion um das Brustkrebs-
risiko der postmenopausalen
Hormonersatztherapie, sollten die
entlastenden Befunde fiir trans-
dermales Estradiol plus orales Proge-
steron durch prospektive Untersu-
chungen untermauert werden.

Univ.-Prof. Dr. T. Rémer, Kéln



DIFFERENTIAL ASSOCIATION
OF ORAL AND TRANSDERMAL
OESTROGEN-REPLACEMENT
THERAPY WITH VENOUS
THROMBOEMBOLISM RISK

Scarabin et al. Lancet 2003; 362:
428-32.

Einleitung

Mitte der 1990er Jahre zeigten meh-
rere epidemiologische Studien ein
erhohtes Risiko fiir venése Thrombo-
embolien wéahrend einer Hormoner-
satztherapie. Die Studien betrafen im
wesentlichen die orale Anwendung
von Estrogenen allein oder in Kombi-
nation mit Gestagenen. Die Zahl der
eingeschlossenen Falle mit transder-
maler Estrogenanwendung war zu
gering, um valide Aussagen zu er-
maoglichen. Eine genauere Differen-
zierung des Risikos venoser Throm-
boembolien nach transdermaler im
Vergleich zur oralen Estrogenbehand-
lung schien angezeigt. Dies galt umso
mehr, als Untersuchungen ergaben,
dal einerseits orale Estrogene zu einer
Aktivierung des Gerinnungs- und
Fibrinolysesystems fiihren, anderer-
seits transdermal als Gel angewand-
tes Estradiol keinen Einflu8 austibte.

Die franzésische multizentrische
Fall-Kontroll-Studie priifte den Ein-
fluB des Applikationsweges von
Estrogenen auf das Risiko vendser
Thromboembolien.

Methodik

Zwischen 1999 und 2002 wurden in
sieben franzosischen Krankenhédusern
155 Falle einer erstmals aufgetretenen
idiopathischen vendsen Thromboem-
bolie bei postmenopausalen Frauen
zwischen 45 und 70 Jahren erfalit.
Darin waren 92 Félle von Lungen-
embolie und 63 Falle mit tiefer Venen-
thrombose enthalten. Den Fallen

wurden 381 hospitalisierte Kontroll-
patientinnen zugeordnet, wobei auf
Gleichverteilung hinsichtlich Zentrum,
Zeitpunkt der Rekrutierung, Alter und
kardiovaskularer Risikofaktoren ge-
achtet wurde. Die Einweisungsdia-
gnosen der Kontrollen hatten keinen
erkennbaren Zusammenhang mit einer
moglichen Estrogenanwendung. Die
statistische Auswertung erfolgte mit-
tels konditionaler logistischer Regres-
sionsanalyse, wobei der Kbrperge-
wichtsindex (BMl), eine positive
individuelle oder Familienanamnese
sowie der Bildungsgrad als mogliche
Risikofaktoren fiir eine multivariate
Analyse berticksichtigt wurden.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 32 (21 %) der Flle
und 27 (7 %) der Kontrollen als der-
zeitige Anwenderinnen (innerhalb von
3 Monaten vor der Klinikeinweisung)
oraler Estrogene sowie 30 (19 %) der
Falle und 93 (24 %) der Kontrollen als
derzeitige Anwenderinnen transder-
maler Estrogene identifiziert. Nach
multivariater Adjustierung ergaben
sich im Vergleich zur Nichtanwen-
dung ein Chancenverhiltnis (Odds
Ratio) fiir venése Thromboembolien
von 3,9 (95-%-Vertrauensintervall
2,0-7,6) bei derzeitiger Anwendung
oraler Estrogene sowie ein Chancen-
verhéltnis von 1,0 (95-%-Vertrauens-
intervall 0,5-1,7) bei derzeitiger
Anwendung transdermaler Estrogene
(Abb. 1). Im Vergleich zur transder-
malen Estrogenanwendung betrug
das geschiitzte relative Risiko fiir
venose Thromboembolien bei Jetzt-
anwenderinnen oraler Estrogene 4
(95-%-Vertrauensintervall 1,9-8,3).
Die Hormonanwendung in der Ver-
gangenbheit (friiher als 3 Monate vor
Klinikeinweisung) war nicht mit
einem erhohten Risiko vendser
Thromboembolien verbunden.

Somit ergab sich ein signifikant erh6h-
tes Risiko fiir venése Thromboembo-
lien nur bei oraler, nicht jedoch bei
transdermaler Estrogenanwendung.
Dies galt gleichermalSen fiir die
Untergruppen Lungenembolien und
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tiefe Venenthrombosen. Fiir Frauen
mit kardiovaskuladren Risikofaktoren
wurde zwar eine signifikant geringere
Pravalenz (23 %) der Hormonanwen-
dung im Vergleich zu Frauen ohne
kardiovaskulare Risikofaktoren (34 %)
festgestellt, in beiden Untergruppen
war das Risiko fiir venése Thrombo-
embolien jedoch weiterhin nur mit
oralen Estrogenen erhoht, nicht je-
doch mit transdermalen Estrogenen.

Die meisten derzeitigen Anwende-
rinnen benutzten 17B-Estradiol. Die
durchschnittliche orale Dosis betrug
1,5 mg Estradiol. Transdermal wurde
von 69 (56 %) der Frauen ein Estradi-
ol-Gel und von 54 (44 %) der Frauen
ein Estradiol-Pflaster angewendet. Das
systemisch verfligbare Dosisdquiva-
lent betrug bei 66 % der Frauen 50 ug
taglich oder weniger.

Es fand sich kein erkennbarer Zusam-
menhang zwischen der Estrogendosis
und dem Risiko vendser Thrombo-
embolien. Fiir die transdermale Estro-
genanwendung fand sich auch kein
signifikanter Zusammenhang zwischen
Anwendungsdauer und Thrombose-
risiko, wahrend unter oralen Estroge-
nen das Risiko venéser Thromboem-
bolien in den ersten 12 Behandlungs-
monaten am hochsten war und sich
mit zunehmender Behandlungsdauer
signifikant verminderte.

Abbildung 1: Chancenverhdltnis (95-%-
Vertrauensintervall) fur venose Throm-
boembolien im Vergleich zu Nichtan-
wenderinnen
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Im Vergleich zur alleinigen Estrogen-
anwendung hatte der Gestagenzusatz
keinen erkennbaren Einflul$ auf das
Risiko vendser Thromboembolien.

SchluSfolgerung

In der bisher umfangreichsten epide-
miologischen Untersuchung zu dieser
Fragestellung wurde festgestellt, dal8
zwar eine orale, nicht jedoch eine trans-
dermale derzeitige Estrogenanwendung
mit einem erhohten Risiko fir vendse
Thromboembolien einhergeht. Die-
ses Ergebnis ist biologisch plausibel.

Eine fehlende Risikoerh6hung fir
venose Thromboembolien spricht fiir
ein vorteilhafteres Nutzen-Risiko-Ver-
héltnis der transdermalen im Vergleich
zur oralen Estrogenanwendung.

Kommentar des Experten

In mehreren epidemiologischen Fall-
Kontroll-Studien war ein Zusammen-
hang zwischen Estrogenanwendung
und vendsen Thromboembolien ge-
funden worden. Dabei war teilweise
auch auf einen fehlenden signifikanten
Effekt des Applikationsweges (oral oder
transdermal) hingewiesen worden.
Allerdings waren immer nur wenige
Félle mit transdermaler Estrogenan-
wendung eingeschlossen, die berech-
neten Vertrauensintervalle entspre-
chend sehr weit.
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In den grofSen klinisch-randomisierten
Studien HERS und WHI wurden vendse
Thromboembolien als relevante Ne-
benwirkungen einer oralen Hormon-
ersatztherapie bestatigt, wobei die rela-
tiven Risiken im Vergleich zu Placebo
insgesamt bei etwa 2 lagen. In den
ersten Monaten der Hormonanwen-
dung waren die Thromboserisiken je-
weils am héchsten. Prothrombotische
Effekte des in beiden Studien verwen-
deten oralen Praparates, einer fixen
Kombination aus konjugierten Stuten-
estrogenen in einer Dosierung von
0,625 mg taglich sowie des Gestagens
Medroxyprogesteronacetat in einer
Dosierung von 2,5 mg taglich, wurden
auch zur Erklarung von Verteilungs-
unterschieden von Demenzen und
kardio- und zerebrovaskuldren Ereignis-
se herangezogen.

Insofern ist es bedeutsam, daR mit
der besprochenen Fall-Kontroll-
Studie ein wesentlicher Unter-
schied zwischen oraler und trans-
dermaler Estrogenanwendung her-
ausgearbeitet wurde. Bei Einbezie-
hung einer relativ grollen Zahl von
Féllen ergab sich keine Erhohung
des Risikos fiir venose Thrombo-
embolien mit transdermalen Estro-
genen. Die gefundene Erhohung
des Thromboserisikos mit oralen
Estrogenen lag hingegen in dem
bisher diskutierten Bereich. Der
Gestagenzusatz hatte keinen Einflul®
auf das Risiko venéser Thrombo-
embolien.

Der Unterschied zwischen oraler
und transdermaler Estrogenanwen-
dung ist biologisch plausibel. Nach
oraler Anwendung passieren relativ
grolle Hormonmengen zunéchst die
Leber und stimulieren dort die Syn-
these verschiedener Proteine. Eine
verstdrkte Synthese von Gerinnungs-
faktoren kann zur prothromboti-
schen Wirkung beitragen. Dies wird
durch transdermale Estrogenzufuhr
vermieden.

Auch ist die Gesamtexposition mit
Estrogenen nach oraler Gabe hoher
als nach transdermaler Gabe, wobei
nach oraler Gabe ein erheblicher
Anteil als Estron verfligbar ist. Die im
Unterschied zur oralen Estrogengabe
fehlende Aktivierung des Gerinnungs-
und Fibrinolysesystems bei transder-
maler Anwendung war in der Vergan-
genheit gezeigt worden.

Eine fehlende Risikoerh6hung fir
venose Thromboembolien bei trans-
dermaler Estrogengabe hat praktische
Konsequenzen. Generell ergibt sich
ein vorteilhafteres Nutzen-Risiko-
Verhiltnis. Da das erhéhte Throm-
boserisiko in den ersten Monaten
einer Hormonersatztherapie am
hochsten ist, sollten transdermale
Estrogene bei der Neueinstellung
verstarkt berticksichtigt werden, vor
allem bei Frauen mit Risikofaktoren
fr Thrombose.

Univ.-Prof. Dr. T. Rémer, Kéln
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