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Die unendliche Geschichte:
Hormonersatztherapie (HRT)
und Brustkrebs
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and risk of breast cancer: nested case-con-
trol studies using the QResearch and CPRD
databases. BMJ 371:m3873

Hintergrund Erst 2019 wurde eine Meta-
analyse zu Hormonersatztherapie (HRT)
und Mammakarzinomrisiko publiziert
[1], die jedoch keine Anderung an den
Aussagen der aktuellen S3-Leitlinie ,,Pe-
ri- und Postmenopause — Diagnostik und
Interventionen [2] notwendig machte
[3]. Nun wurden neue Daten aus Eng-
land publiziert, und es stellt sich die
Frage, wie diese einzuordnen sind.

Zusammenfassung Das Ziel der vor-
liegenden Studie war es, den Einfluss
verschiedener HRT-Typen und deren
Anwendungsdauer auf das Brustkrebs-
risiko zu untersuchen. Hierfir wur-
den die Daten von 50- bis 79-jihrigen
Frauen, die im Zeitraum 1998-2018 in
einer der beiden grossten prospekti-
ven Primirversorgungsdatenbanken in
England registriert wurden, mit Daten
aus drei spezifischen Datenbanken (z.B.
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Krebsregister) verkniipft. Frauen, die
in diesem Zeitraum an Brustkrebs er-
krankten (,,Fille; n=98.611), wurden
mit nicht an Brustkrebs erkrankten Frau-
en (,,Kontrollen®; n = 457.498) verglichen
(sog. ,nested case-control study®). Im
Vergleich zu den ,,Kontrollen“ waren an
Brustkrebs erkrankte Frauen eher iiber-
gewichtig/adip6s, Exraucherinnen und
hatten hiufiger eine positive Eigenana-
mnese fiir eine benigne Brusterkrankung
oder andere Krebserkrankung sowie eine
positive Familienanamnese fiir Brust-
krebs.

34% der ,Fille“ bzw. 31 % der ,,Kon-
trollen hatten bis ein Jahr vor dem In-
dexdatum (= Zeitpunkt der Erstdiagnose
Brustkrebs bei den ,Fillen“) eine HRT
angewandt. Der Start der HRT-Exposi-
tion wurde als der Zeitpunkt der ersten
Verschreibung (u.a. Ostrogenmonothe-
rapie [ET], Ostrogen+Gestagen [EPT],
Tibolon [TIB]) definiert. ET umfasste
die Ostrogentypen Estradiol (E2) und
konjugierte equine Ostrogene (CEE). Die
meisten HRT-Anwenderinnen erhielten
eine EPT (74 % der ,,Fille“ und 70 % der
»Kontrollen®). Die vier hdufigsten Gesta-
genkombinationspartner in EPT waren
Norethisteronacetat (NETA), Levonor-
gestrel (LNG), Medroxyprogesteronace-
tat (MPA) und Dydrogesteron (DYD).
Bei der Auswertung der EPT-Daten wur-
den die Ostrogentypen nicht differen-
ziert. Am haufigsten wurde CEE+MPA
oder CEE+LNG verschrieben; E2 wurde
nurin Kombination mit NETA oder DYD
verschrieben. 43 % der Frauen wechselten
wihrend des Beobachtungszeitraums das
EPT-Pridparat. Jede EPT wurde als sepa-
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rate HRT-Exposition bewertet. Bei der
HRT-Anwendungsdauer wurden sechs
Kategorien gebildet: nie, <1 Jahr, 21 und
<3 Jahre, =3 und <5 Jahre, =5 und
<10 Jahre, =10 Jahre. ,Past use“ wur-
de definiert als HRT-Stopp =5 Jahre vor
dem Indexdatum.

Im Vergleich zu keiner HRT (,never
HRT use“) war das Brustkrebsrisiko fiir
eine > 5-jihrige ET (adjustierte OR 1,15,
95 %-KI1,09-1,21) bzw. EPT (adjustierte
OR 1,79, 95%-KI 1,73-1,85) signifikant
erhoht. Bei Berticksichtigung des Gest-
agentyps in EPT war das Risiko fiir NETA
(adjustierte OR 1,88, 95%-KI 1,79-1,99)
am hochsten und fir DYD (adjustierte
OR 1,24, 95%-KI 1,03-1,48) am nied-
rigsten.

Interessant ist der Vergleich der ab-
soluten Fallzahlen in der vorliegenden
Studie mit denen der Metaanalyse ([1];
@ Tab. 1). In der aktuellen Studie sind die
Risiken fiir Brustkrebs unter einer >5-
jahrigen HRT niedriger als in der Meta-
analyse [1].

Kommentar Die aktuelle Studie besti-
tigt, dass die HRT-Anwendungsdauer
und bei EPT die Gestagenkomponente
das Brustkrebsrisiko beeinflussen. Die
Risiken werden niedriger als in der
Metaanalyse von 2019 beziffert. Somit
gelten nach wie vor die Aussagen der
S3-Leitlinie ,Peri- und Postmenopau-
se — Diagnostik und Interventionen®
Trotzdem lohnt es sich, einen genaueren
Blick auf die Limitationen der Studie
zu werfen: 1) Gemiss Studiendesign
handelt es sich um eine Studie auf dem
»level of evidence“ (LoE) 3b (also schwi-
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Tab.1 Vergleich derabsoluten Fallzahlen in der vorliegenden Studie mit denen der Metaanalyse [1]

Aktuelle Studie: verschiedene Hormontypen, = 5 Jahre Anwendung bis 1 Jahr

vor Indexdatum, nur Frauen =55 Jahre

Metaanalyse [1]: verschiedene Hormontypen, derzeitige

Anwendung seit 5-14 Jahren

Falle (n) Anwendungsdauer OR (95 %-KI) Falle (n)
(Jahre)
CEE 946 8,9 1,12 (1,04-1,21) 1910
E2 1170 9,2 1,18 (1,10-1,26) 1563
LNG 1368 8,2 1,86 (1,74-1,99) 1735
NETA 1979 8,1 2,00(1,89-2,11) 2642
MPA 724 7,7 1,91(1,75-2,10) 2012
DYD 137 78 1,28 (1,06-1,56) 162
TIB 448 8,1 1,34 (1,21-1,49) 680

cher als die Metaanalyse [1] mit LoE 2b
oder randomisierte, kontrollierte Studi-
en mit LoE 1b). 2) Die EPT-Fallzahlen
variieren bei Differenzierung nach Gest-
agentyp stark (DYD seltener als andere
Gestagene, keine Beriicksichtigung von
mikronisiertem Progesteron). 3) Keine
Differenzierung zwischen sequenzieller
und kontinuierlich-kombinierter EPT. 4)
Fehlende Angaben zur HRT-Adhérenz.
5) Keine Beriicksichtigung klassischer
Brustkrebsrisikofaktoren. Erschwerend
kommt hinzu, dass eine Grosszahl der
Frauen das EPT-Priparat wechselte. Es
ist unklar, inwiefern die Griinde fiir
einen Wechsel und auch die Sequenz der
EPT-Priparate einen Einfluss auf das
Brustkrebsrisiko haben.
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Hintergrund Hypothalamische
KNDy(Kisspeptin/Neurokinin B/Dynor-
phin)-Neurone projizieren in das ther-
moregulatorische Zentrum, das ebenfalls
im Hypothalamus lokalisiert ist. Sie wer-
den durch Neurokinin B stimuliert und
durch z.B. Ostrogene inhibiert. Die-
se Hemmung fillt durch den Abfall

der Ostrogene in der Menopause weg.
Daraufhin hypertrophieren die KNDy-
Neurone und werden hyperaktiv. Dies
wiederum fithrt zu einer gesteigerten
Stimulation des thermoregulatorischen
Zentrums, das dadurch hypersensitiv ge-
geniiber peripheren Temperatursensoren
wird und mit einer vermehrten Aktivie-
rung der ,Wirmeabgabemechanismen®
reagiert. Die Folge sind vasomotorische
Beschwerden (VMS).

In den letzten Jahren wurde eifrig an
der Entwicklung von sog. Neurokinin-
rezeptor(NKR)-Antagonisten gearbeitet.
Diese sollen den beschriebenen Signal-
weg unterbrechen und somit das Auftre-
ten von menopausalen VMS reduzieren.
Fezolinetantist ein oraler NK3R-Antago-
nist. In der placebokontrollierten Phase-
IIb-Studie VESTA wurde gezeigt, dass Fe-
zolinetant (2 x 90 mg/Tag) bei guter Ver-
triglichkeit bereits innerhalb von 4 Wo-
chen signifikant die Frequenz und Inten-
sitdit von VMS reduziert [4]. In der aktu-
ellen Publikation wurden die Responder-
rate und weitere sog. ,,patient-reported
outcome measures (PROM) unter Fe-
zolinetant ausgewertet.

Zusammenfassung In der 12-wochi-
gen VESTA-Studie wurden 352 ca. 55-
jahrige postmenopausale Frauen mit
moderaten oder schweren VMS mit
verschiedenen Fezolinetantdosierungen
oder Placebo behandelt. Als PROM
wurden der Menopause-Specific Quality
of Life (MENQoL) Questionnaire, die
Hot Flash-Related Daily Interference
Scale (HFRDIS) und die Greene Cli-
macteric Scale (GCS) eingesetzt. Die
PROM wurden bei Baseline, nach 4,
8 und 12 Wochen erfasst. Responder
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Anwendungsdauer OR (95 %-KI)

(Jahre)

1,32(1,25-1,39)
1,38(1,30-1,46)
2,12(1,99-2,25)
2,20(2,09-2,32)
2,07 (1,96-2,19)
1,41 (1,17-1,71)
1,57 (1,43-1,72)
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waren wie folgt definiert: im Vergleich
zur Baseline 1) mindestens 50 %, 70 %,
90%, oder 100% Reduktion der Fre-
quenz moderater oder schwerer VMS
oder 2) mindestens 50%, 70%, 90 %,
oder 100% Reduktion der Frequenz
leichter, moderater oder schwerer VMS
oder 3) absolute Reduktion um 2, 3,
4 oder 5 moderate oder schwere VMS
pro 24h oder 4) absolute Reduktion
um 2, 3, 4 oder 5 leichte, moderate
oder schwere VMS pro 24h. Frequenz
und Intensitit von VMS wurden tig-
lich per e-Tagebuch erfasst. Unabhingig
von der Fezolinetantdosierung erzielten
iber 80% der Teilnehmerinnen eine
um mindestens 50 %ige Reduktion mo-
derater oder schwerer VMS; mehr als
50% der Frauen sogar eine Reduktion
um mindestens 90 %. Unter Fezolinetant
(2x90mg/Tag) dauerte es im Durch-
schnitt 2,2 Tage, um eine 50 %ige Reduk-
tion der moderaten oder schweren VMS
zu erreichen (Placebo: 15 Tage). Neben
der Reduktion der VMS-Frequenz und
-Intensitit zeigte sich unter Fezoline-
tant eine signifikante Verbesserung der
menopausenbezogenen Lebensqualitit
(MENQoL), eine signifikante Reduktion
der VMS-assoziierten Alltagsbeeintrich-
tigung (HFRDIS) und eine signifikante
Reduktion psychischer und physischer
VMS-assoziierter Symptome (GCS).

Kommentar Die aktuellen Daten ergin-
zen die bereits vorliegenden optimistisch
stimmenden Ergebnisse zum NK3R-An-
tagonisten Fezolinetant zur Therapie von
menopausalen VMS. Die Geschwindig-
keit, mit der die Wirkung erzielt wird,
ist beeindruckend! Natiirlich sind noch
viele Fragen zu kldren, z.B. Einfluss auf



andere menopausale Symptome wie z. B.
Schlafstérung, Muskel- und Gelenkbe-
schwerden, sexuelle Funktion; Wirksam-
keit und Sicherheit bei neurologischen
Vorerkrankungen;  Langzeitsicherheit;
Interaktionen mit anderen Medikamen-
ten wie z.B. Psychopharmaka. Wait and

see ...
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