FRAUEN ALS PATIENTINNEN

Die ,Million Women Study“ und ihr
Beitrag zur Frauengesundheit

S. Weinmann’, S. J. Klug’

Einleitung

Die im Jahr 1996 in GroBbritannien ini-
tiierte ,Million Women Study” (MWS)
hatte das primare Ziel, den Einfluss von
verschiedenen Hormonersatztherapien
(HRT) auf die Brustkrebsinzidenz und
-mortalitdt zu untersuchen [1]. Mit
aktuell etwas mehr als 1,3 Millionen
Frauen gehort die MWS weltweit zu
den groBten Studien, die sich mit dem
Thema Frauengesundheit beschaftigt.
Geplant und durchgefihrt wird die
MWS von den britischen Gesundheits-
diensten (NHS) und der Organisation
Cancer Research UK.

Brustkrebs ist die haufigste Krebs-
erkrankung bei Frauen in Deutschland.
Flr das Jahr 2020 prognostiziert das
Robert Koch-Institut (RKI) eine Neu-
erkrankungszahl von 77.600 [2]. Die
rohe Inzidenzrate lag im Jahr 2014 bei
167,7 pro 100.000 [3]. Somit ist das
Mammakarzinom von besonders hoher
Relevanz fiir die gynakologische Praxis
und die individuelle Gesundheit der
Frau. Ein weiteres Behandlungsfeld
stellen der Beginn der Menopause und
die damit einhergehende Hormonum-
stellung dar. Unter den im Jahr 2017
verschriebenen Sexualhormonen machen
ostrogenhaltige Praparate mit 59 Pro-
zent den groBten Anteil aus [4]. In den
letzten Jahrzehnten jedoch wurde der
Einsatz einer HRT kontrovers diskutiert.
Ein Fokus lag dabei auf der Frage, ob
die Durchfihrung einer solchen Thera-
pie die Entstehung eines Mammakarzi-
noms fordert. Die International Agency
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Brustkrebs ist die haufigste Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland.

for Research on Cancer (IARC), das
Krebsforschungszentrum der Weltge-
sundheitsorganisation, beurteilt und
klassifiziert Substanzen im Hinblick auf
ihre Kanzerogenitat. Seit 2012 stuft die
IARC eine HRT in die hochste Gruppe der
krebserregenden Substanzen ein (,Car-
cinogenic to humans-group 1) [5]. Zu
dieser Einschatzung trugen auch die
Ergebnisse der MWS bei.

Das Studiendesign

Die MWS ist eine populationsbasierte,
prospektive Kohortenstudie mit mehr
als einer Million Studienteilnehmerin-
nen [1, 6]. Eine Kohortenstudie ist eine
Langsschnittstudie, bei der exponierte
mit nicht-exponierten Personen Uber
die Zeit (prospektiv) mit Bezug zu einer
vorab definierten ZielgroRe, zum Bei-
spiel Brustkrebsinzidenz, beobachtet
werden [7]. Die Rekrutierung der Studi-
enteilnehmerinnen erfolgte im Rahmen
des NHS Mammographie-Screening
Programmes an 66 NHS Studienzent-

ren in GroBbritannien [6]. Innerhalb von
nur funf Jahren, von 1996 bis 2001,
erhielten alle Frauen im Alter von 50
bis 64 Jahren zusammen mit der Einla-
dung zum Mammographie-Screening
eine Einladung zur Studienteilnahme
sowie einen Fragebogen. Abgefragt
wurden soziodemografische und repro-
duktive Faktoren, Lebensstilfaktoren,
Angaben Uber orale Kontrazeptiva, den
Erhalt einer HRT sowie uber eine fami-
lidre Vorbelastung mit Brustkrebs [1].
Zu Beginn der Studie lagen von rund 71
Prozent der eingeladenen Teilneh-
merinnen ausgefillte Fragebogen und
das Einverstandnis zur Studienteil-
nahme vor. Ausgeschlossen wurden
alle Frauen, bei denen bereits eine
Tumorerkrankung diagnostiziert wurde
[6]. Alle Teilnehmerinnen wurden nach
drei, acht, 12 und 15 Jahren erneut pos-
talisch oder online per Fragebogen
kontaktiert, um erganzende und sich
moglicherweise verandernde Faktoren
abzufragen. Weiterhin wurde die ge-
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samte Kohorte jahrlich mittels Verlin-
kung zu NHS Datenbanken auf Todes-
falle, Krebserkrankungen, Krankenhaus-
aufenthalte und Migration nachverfolgt
(6). Aufgrund der Vielzahl an vorliegen-
den Informationen zu den einzelnen
Studienteilnehmerinnen untersucht die
MWS mittlerweile erganzend zu dem
primaren Ziel weitere Einflisse von
modifizierbaren Faktoren auf die Ge-
sundheit von Frauen und leistet wei-
terhin einen beachtlichen Beitrag zur
Frauengesundheit (siehe auch www.
millionwomenstudy.org).

Ergebnisse der

Million Women Study

Erste Ergebnisse von 1.084.110 Frauen
wurden im Jahr 2003 im Journal ,The
Lancet” veroffentlicht [8]. Innerhalb
einer mittleren Follow-up Zeit von 2,6
Jahren wurden 9.364 inzidente

gen-Gestagen Therapie zu erhalten,
wohingegen 41 Prozent eine reine Ost-
rogen Therapie erhielten. Vergleicht
man die beiden Therapieformen, so
weisen Frauen unter einer kombinier-
ten HRT ein zweifach erhohtes Risiko
auf, an Brustkrebs zu erkranken (RR
2,00, 95 Prozent Cl 1,88-2,12). Frauen
mit einer reinen Ostrogen Therapie
hatten ein 1,3-faches Risiko (RR 1,30,
95 Prozent Cl 1,21-1,40) Brustkrebs zu
entwickeln als Frauen ohne HRT [8].
Weiterhin stieg das Risiko flr Brust-
krebs mit der Dauer der Einnahme einer
HRT. Eine Einnahme von zehn Jahren
resultiert unter einer reinen Ostrogen
HRT in finf und unter Einnahme einer
kombinierten HRT in 19 zusatzlichen
Mammakarzinomen pro 1.000 Frauen [8].
Nach weiteren drei Jahren Beobach-
tungszeit haben Reeves et al. [9] die

vom Zeitpunkt der Hormonbehandlung
erkennen. Frauen, die eine HRT vor oder
nahe zum Beginn der Menopause
(s fUnf Jahre) erhalten hatten, wiesen
im Vergleich zu Frauen, die eine HRT
mehr als finf Jahre nach dem Beginn
der Menopause erhalten hatten, ein
hoheres Brustkrebsrisiko auf. Dieser
Effekt wurde fiir beide Therapieformen
beobachtet [10].

Ergebnisse anderer grof3er Studien
Zusammenfassend kommt die MWS zu
dem Schluss, dass im Laufe der letzten
zehn Jahre 20.000 Brustkrebsfalle in
GroB3britannien auf den Einsatz einer
HRT zurlckzufiihren sind, davon allein
15.000 auf den Einsatz einer kombi-
nierten HRT [8]. Mit diesen Ergebnissen
bestarkte die MWS die Ergebnisse der
im Jahr 2002 publizierten ,Women
Health Initiative” (WHI) Studie. In

Mammakarzinome  registriert.
Die Halfte aller Frauen gab an,
bereits mindestens einmal eine
HRT erhalten zu haben. Bezogen
auf den Status der Menopause

.Das Risiko fur Brustkrebs stieg
mit der Dauer der Einnahme
einer Hormonersatztherapie.”

einem Studienarm dieser Pla-
cebo-kontrollierten  klinischen
Studie erhielten 16.608 Frauen im
Alter von 50 bis 79 per Zufall eine
Ostrogen-Gestagen Kombithera-

(pre-, peri-, postmenopausal) er-
halten die meisten der Frauen eine HRT
nach der Menopause (53 Prozent) [8].
Unabhangig von der Therapie und der
Behandlungsdauer hatten postmeno-
pausale Frauen, die zum Zeitpunkt der
Erhebung eine HRT erhielten, ein 1,6-
fach hoheres Risiko (RR 1,66, 95 Pro-
zent Konfidenzintervall [CI] 1,58-1,75)
ein Mammakarzinom zu entwickeln als
Frauen, die noch nie eine HRT einge-
nommen hatten. Frauen, welche die
Einnahme einer HRT innerhalb der letz-
ten finf Jahre oder langer beendet hat-
ten, wiesen kein erhohtes Risiko mehr
auf und unterschieden sich nicht mehr
von jenen Frauen, die noch nie eine HRT
erhalten hatten. Dieser Effekt scheint
unabhangig davon zu sein, wie lange
eine HRT eingenommen wurde [8].

Von den Frauen mit einer HRT gaben
50 Prozent an, eine kombinierte Ostro-

Ergebnisse nach der Histologie der
Mammakarzinome stratifiziert. Unter
Einnahme einer HRT war das Risiko flr
lobulare, duktal-lobulare sowie tubu-
lare Tumore statistisch signifikant
erhoht. Auch duktale und muzindse
Tumore waren statistisch signifikant
erhoht. Kein Unterschied hingegen
konnte fir medullare Tumore festge-
stellt werden. Hierbei halten die Auto-
ren fest, dass das Risiko unter einer
kombinierten HRT konstant hoher war,
als bei einer Monotherapie [9].

Weitere Ergebnisse aus dem Jahr 2011
bestatigen auch nach langerer Beob-
achtungszeit die signifikant erhohten
Risiken eines Mammakarzinoms unter
HRT Einnahme [10]. Das Risiko einer
kombinierten HRT bleibt weiterhin tber
dem einer Monotherapie. Die Ergeb-
nisse lassen zudem eine Abhangigkeit

pie oder ein Placebo [11]. Ziel war
es, mogliche Effekte der HRT auf Herz-
Kreislauferkrankungen zu untersuchen.
Nach 5,6 Jahren wurde dieser Studien-
arm abgebrochen, da bei den Frauen
unter der kombinierten HRT ein um 26
Prozent hoheres Brustkrebsrisiko im
Vergleich zur Placebo-Gruppe festge-
stellt wurde [11]. Nach Beendigung des
Studienarms wurden die Frauen unter
anderem bezuglich der Brustkrebsinzi-
denz nachbeobachtet. Sowohl drei als
auch elf Jahre nach Studienabbruch
waren die Brustkrebsinzidenzen bei
Frauen mit einer kombinierte HRT im
Vergleich zu den Frauen aus der Pla-
cebo-Gruppe weiterhin erhoht [12, 13].

Der Studienarm mit einer reinen Ostro-
gen Monotherapie der WHI wurde
zunachst aufrechterhalten und schliel3-
lich im Jahr 2004 nach 7,1 Jahren eben-
falls vorzeitig abgebrochen, nachdem
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das Schlaganfallrisiko um 39 Prozent
erhoht war [14]. Das Brustkrebsrisiko
der Frauen mit einer Monotherapie lag
zum Zeitpunkt des Studienabbruchs
um 23 Prozent unterhalb der Placebo-
Gruppe, erreichte jedoch keine statisti-
sche Signifikanz [14]. Uber mehr als 20
Jahre hinweg wurden im Rahmen der
.Nurses Health Study” (NHS) Kranken-
schwestern in den USA beobachtet.
Postmenopausale Frauen zeigten unter
Einnahme einer kombinierten HRT
ebenfalls ein statistisch signifikant
hoheres Risiko an Brustkrebs zu er-
kranken. Die Einnahme einer Ostrogen
Monotherapie fihrte in der Kohorte zu
einem leicht erhohten, jedoch statis-
tisch nicht signifikanten, Brustkrebs-
risiko [15].

In Europa untersuchte die ,European
Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition” (EPIC) den Effekt unter-
schiedlicher HRTs auf die Entwicklung
eines Mammakarzinoms [16]. Uber acht
Lander hinweg wiesen postmenopau-
sale Frauen mit einer Ostrogen Mono-
therapie ein 1,4-fach (RR 1,42, 95 Pro-
zent Cl 1,23-1,64) hoheres Risiko fir
Brustkrebs auf. Unter Einnahme einer
Gestagen-Ostrogen Therapie erhoht
sich das Risiko um das 1,7-fache (RR
1,77, 95 Prozent Cl 1,40-2,24) [16].
Bezlglich der Therapieformen kommt
die EPIC Studie zu einem ahnlichen
Ergebnis wie die MWS. Einen Effekt
zwischen der Einnahmedauer und dem
Risiko kann die EPIC Studie jedoch nicht
feststellen, wobei die Autoren selbst
auf eine moglicherweise nicht ausrei-
chende statistische Power hinweisen
[16]. Eine Meta-Analyse von Shah et al.
[17] konnte ahnlich wie die MWS ein
erhohtes Risiko in Abhangigkeit der
Einnahmedauer feststellen. Fir beide
Therapiearten konnen signifikant er-
hohte Brustkrebsrisiken beobachtet
werden, mit einem deutlich hoheren
Risiko unter Einnahme einer Ostrogen-
Gestagen Kombitherapie [17].
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Auswirkungen der Ergebnisse

Mit der MWS und WHI Studie lagen
innerhalb kirzester Zeit zwei groRe
Studien vor, die insbesondere eine
kombinierte HRT negativ beurteilten
und bei Arzten und Frauen zu Verunsi-
cherungen und einem Umdenken ange-
regt haben. Folglich nahm innerhalb
kirzester Zeit in vielen Landern die
Verschreibung einer HRT ab. In den USA
sank die Zahl der Verschreibungen
direkt nach Veroffentlichung der WHI
Ergebnisse und hat im Juli 2003 mit
einem Rlckgang um 38 Prozent den
Tiefstand erreicht [18, 19]. In GroRbri-
tannien kann seit Juli 2002 ein nachlas-
sender Trend der HRT Anwendungen
von 29 Prozent auf elf Prozent beob-
achtet werden [20]. Gleiches gilt fir die
Niederlande. Interessanterweise ist
hier ein massiver Rickgang der HRT
Verschreibung erst im Jahr 2003 nach
den Ergebnissen der MWS zu beobach-
ten [21]. In Deutschland kann ein Riick-
gang der \lerschreibungen von 16,9
Prozent im Jahr 1998 auf 10,1 Prozent
im Jahr 2004 festgestellt werden, wo-
bei der Rickgang in Ostdeutschland
geringer war als im Westen [22].

Zwischenzeitlich sind 15 Jahre seit den
ersten Veroffentlichungen vergangen
und zumindest flr Deutschland scheint
der rucklaufige Trend an Verschrei-
bungszahlen weiterhin anzuhalten.
Dem Arzneimittelreport 2018 zufolge
hat jedoch die Verordnung einer Ostro-
gen Monotherapie im Jahr 2017 wieder
leicht zugenommen (+ 2,7 Prozent) [4].

Neben den moglichen Risiken konnte
die WHI Studie in beiden Studienarmen
einen positiven Effekt der HRT auf das
Frakturrisiko bei postmenopausalen
Frauen feststellen [11, 14]. Auch ein
aktuelles Review der Cochrane Collabo-
ration kommt zu dem Ergebnis, dass
nur fur Osteoporose ausreichend wis-
senschaftliche Evidenz liber einen pro-
tektiven Effekt der HRT vorhanden ist
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[23]. In Bezug auf Brustkrebs kann fiir
eine kombinierte HRT bei einer Einnah-
medauer von mehr als finf Jahren ein
erhohtes Risiko festgestellt werden
[23]. Weiterhin liegen keine Evidenzen
vor, dass eine HRT flr die primare oder
sekundare Pravention von kardiovas-
kularen Erkrankungen oder von De-
menz geeignet ware. Fur die Demenz
liegen Daten vor, wonach Frauen uber
65 Jahren unter Einnahme einer kombi-
nierten HRT nach vier Jahren haufiger
an einer Demenz erkranken [23].

Nach bisherigen Evidenzen aus grofl3en
und qualitativ hochwertigen Studien
scheinen die Risiken einer HRT im Hin-
blick auf Brustkrebs zu liberwiegen und
sollten bei einer Behandlung zusam-
men mit dem individuellen Risikoprofil
in Bezug auf Vorerkrankungen und
Lebensstilfaktoren thematisiert und
berlcksichtigt werden. m
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