Kontrazeption im Hinblick auf Brustkrebs
Risikoabschatzung bei BRCA1/BRCA2-Mutationstragerinnen

Fiir die Kontrazeption stehen den Frauen viele unterschiedliche Produkte zur Ver-

fiigung. Die Wahl des richtigen Praparats ist sowohl von individuellen Wiinschen als
auch von medizinischen Indikatoren abhangig.

Die Erstverordnung mit einem Kontrazeptivum erfordert
eine sorgféltige Anamnese. Wahrend sich die Frau ent-
sprechend ihren Wiinschen unter anderem zwischen Ver-
hiitungspflaster, Intrauterinpessar (IUD: «intrauterine
device»), Dreimonatsspritze und der Pille entscheiden
kann, sollten bei der Auswahl auch Lebensgewohnheiten
und mogliche Grunderkrankungen mit einbezogen
werden.

Wie haufig sind BRCA-Mutationen?

Jede 10. Frau wird im Laufe ihres Lebens mit Brustkrebs
konfrontiert. Das Risiko, an einem Ovarialkarzinom zu
erkranken, liegt dagegen mit 1,8 Prozent deutlich nied-
riger, allerdings bei hoher Mortalitat.

Zurzeit gehen Wissenschaftler davon aus, dass rund
10 Prozent aller Félle von Brustkrebs erblich bedingt und
vor allem Frauen mit einer BRCA1- oder BRCA2-Mutation
betroffen sind. Weltweit treten die BRCA-Mutationen
bei 0,3 Prozent der Bevolkerung auf. Wenn eine Tragerin
der Mutation eine hormonelle Empfangnisverhiitung
wiinscht oder eine Hormonersatztherapie (HRT) erfor-
derlich ist, sollten potenzielle Vorteile gegeniiber poten-
ziellen Risiken abgewogen werden, so Prof. Gabriele
Merki-Feld aus Ziirich. Der genaue Mechanismus, wie Os-
trogene das Brustkrebsrisiko fiir BRCA-Mutationstrage-
rinnen verandern, ist bis jetzt noch unbekannt. Doch
einige epidemiologische Studien wurden zu dieser The-
matik bereits veroffentlicht. So wurde beispielsweise
beobachtet, dass sich das Brustkrebsrisiko bei BRCA1-
Mutationstragerinnen reduzierte, wenn ihnen die Tuben
und Ovarien entfernt wurden.

Brustkrebsrisiko bei hormoneller Kontrazeption

Ferner wurde in epidemiologischen Studien der Zusam-

menhang zwischen kombinierter hormoneller Kontra-

zeption (Combined Hormonal Contraceptives = CHC

[Pille, Verhiitungsring, Patch]) und Brustkrebs bei Frauen

ohne Pradisposition untersucht. Dabei konnte ein Brust-

krebsrisiko bei CHC-Anwendung wie folgt aufgezeigt

werden:

 aktuelle Einnahme: RR (Risk Ratio) 1,24

e 10 Jahre nach Einnahme: RR 1,07

e Frauen, die mit CHC in einem Alter < 20 Jahre begon-
nen hatten: RR 1,59 (1).

Eine weitere Studie kam zu dem Ergebnis, dass sich das

Brustkrebsrisiko um das Dreifache bei Schwestern und

Tochtern von Frauen mit Brustkrebs erhohte, wenn sie
CHC anwendeten, dies insbesondere bei hoher dosierten
Prédparaten (2). In beiden Studien (1, 2) war die BRCA-Si-
tuation in der Population unbekannt. In Bezug auf Ova-
rialkrebs zeigten CHC bei BRCA-Mutationstragerinnen
einen positiven Effekt. Denn die Odds Ratio (OR) lag fiir
BRCA1 bei 0,5 und fiir BRCA2 bei 0,4. Je langer die CHC-
Einnahme andauert, desto mehr sinkt das Ovarialkrebs-
risiko (3-6).

Fazit zu BRCA1

e Risikoabschdtzung: CHC erhohen das Risiko fiir Brust-
krebs bei BRCA1-Tragerinnen (RR: 1,2-1,47). Das Ri-
siko ist besonders hoch, wenn Frauen CHC bereits vor
ihrem 20. Lebensjahr einnehmen (OR: 1,36-1,6). Das
Risiko steigt mit der Dauer der Anwendung (> 5 Jahre
OR: 1,36-1,5). CHC reduzieren das Risiko fiir Ovarial-
krebs um mehr als 50 Prozent.

e Empfehlungen: CHC sind als Langzeitverhiitung fiir
BRCA1-Mutationstragerinnen nicht die erste Wahl, ins-
besondere nicht bei Jugendlichen. Als Alternative ist
die Kupferspirale eine sichere und effiziente Option.
CHC verringert das Risiko fiir Ovarialkrebs (RR 0,5),
allerdings konnte eine induzierte Ovariektomie bei
einem Alter > 35 Jahre die sicherere Option sein. Eine
gute und spezialisierte Beratung ist angeraten.

Fazit zu BRCA2

¢ Risikoabschdtzung: Die Daten in Bezug auf die CHC-Ein-
nahme und das Brustkrebsrisiko sind nicht eindeutig
beziehungsweise widerspriichlich. Das konnte damit
zusammenhdngen, dass die meisten Studien recht
klein waren, was moglicherweise die fehlende Signifi-
kanz erklart. Dartiber hinaus weisen BRCA2-Mutati-
onstragerinnen ein geringeres Brustkrebsrisiko als

Tabelle:

KREBSRISIKO IN ABHANGIGKEIT VON DER BRCA-MUTATION

BRCA1 BRCA2
Brustkrebsrisiko: 54-85% 45%
Ovarialkrebsrisiko: 18-60% 11-27%
Dickdarmkrebsrisiko erhoht ?

Quelle: Gadducci et al. (3)
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diejenigen mit BRCA1-Mutation auf. Zwei Studien deu-
ten auf eine Zunahme des Risikos hin, wenn CHC ldnger
als 5 Jahre eingenommen wurden.

e Empfehlungen: Eine CHC-Verwendung ist moglich, je-
doch sollten die Vorteile gegeniiber den Risiken indi-
viduell von Frau zu Frau abgewogen werden. CHC soll-
ten nur als tatsachliche Verhiitung eingesetzt werden.
Die Einnahmedauer sollte begrenzt werden. Alternativ
sollte die Kupferspirale der Patientin vorgestellt werden.

Christina Thonack
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Pille vergessen ist out

Kontrazeption ist eine Frage der personlichen Bediirfnisse

Die Kontrazeption unterliegt vielen individuellen Kriterien sowohl beziiglich der
medizinischen Indikation als auch beziiglich der personlichen Wiinsche und Lebensge-

wohnheiten der Frau.

Fiir die Kontrazeption steht Frauen eine Vielzahl von un-
terschiedlichen Produkten zu Verfiigung. Angefangen von
der klassischen Pille tiber die Spirale, den Verhiitungs-
ring bis hin zum Verhiitungspflaster. Fiir Frauen, die tiber
eine langere Zeit hinweg verhiiten, aber nicht taglich eine
Pille einnehmen mochten, bieten sich Verhiitungspflaster,
Verhiitungsringe oder Spiralen an. Praparate, die konti-
nuierlich Hormone in niedriger Dosis abgeben, sind be-
sonders gut geeignet fiir Patientinnen, die viel verreisen
und Zeitzonen lberbriicken miissen.

So beispielsweise der Vaginalring NuvaRing®, der in die
Vagina eingefiihrt wird und dort fiir 3 Wochen verbleibt.
Innerhalb von 24 Stunden setzt er 15 pug Ethinylestradiol
und 0,120 mg Etonogestrel frei. Somit gilt der Vaginalring
als niedrig dosiertes hormonales Verhiitungsmittel, das
bekanntlich iiber drei Wochen hinweg ununterbrochen
angewendet wird. Bei korrekter Anwendung zéhlt diese
Methode zu den zuverldssigsten reversiblen Verhiitungs-
methoden.

Ahnliches gilt fiir das Verhiitungspflaster Lisvy®, das seit
2015 in der Schweiz auf dem Markt ist. So wie der Vagi-
nalring garantiert das Pflaster eine kontinuierliche Hor-
monabgabe, die nicht wie die Pille gewissen Tages-
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schwankungen unterliegt. Das Pflaster ist hauchdiinn,
transparent und gibt binnen 24 Stunden 60 pg Gestoden
und 13 pg Ethinylestradiol ab. Diese Dosis ist mit einer
kombinierten oralen Kontrazeption mit 20 pg Ethinyl-
estradiol vergleichbar. Sie liegt knapp oberhalb der Kon-
zentration des Vaginalrings, aber deutlich unterhalb der
Konzentration des Pflasters Evra® (binnen 24 h 600 pg
Ethinylestradiol und 6 mg Norelgestromin). Diese phar-
makokinetischen Aspekte sind deshalb besonders
bedeutsam, da Evra® nach seiner Einfithrung eine etwas
erhohte Thromboserate bei den Nutzerinnen zeigte.
Zuriickgefithrt wurde dies auf die im Vergleich zum
Vaginalring grossere «area under the curve» (AUC) (1).
Bei Lisvy® wiederum liegt die AUC nur knapp oberhalb
des NuvaRings® (2).
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