Journal Club

Pille und gyndkologische Malignome:
Diskussion um Langzeitschutz und Konsequenzen

Die Pille als OTC-Prdparat?

Gute Nachrichten fiir die Kontrazeptionsberatung: Die Einnahme der Pille iber

Jahre tragt wesentlich dazu bei, das Risiko fiir Eierstockkrebs zu senken. Autoren

einer grossen Fallkontrollstudie mit Daten von 45 epidemiologischen Studien aus

21 Landern errechneten, dass weltweit 200 000 dieser Krebserkrankungen und

100 000 Todesfalle in den letzten 50 Jahren wegen der Pilleneinnahme vermieden

worden seien. Sie befirworten die offentliche Bekanntmachung und die Freigabe

der Pille als OTC-Medikament.

Der Effekt des Schutzes vor Ovarialkarzi-
nom ist grundsatzlich schon seit Ende
der Siebzigerjahre bekannt. Da dieses
Karzinom bei jungen Frauen sehr selten,
aber mit steigendem Lebensalter immer
haufiger auftritt, ist es von hohem &ffent-
lichem Interesse, wie stark diese Risiko-
minderung auch Jahrzehnte nach der
letzten Pilleneinnahme anhélt.

Gesamtstudienkollektiv
von liber 100 000 Frauen
Eine internationale Studiengruppe ana-
lysierte auf der Basis dieser Fragestel-
lung Daten der Teilnehmerinnen aus 45
epidemiologischen Ovarialkarzinomstu-
dien. Eingeschlossen wurden damit rund
23000 Frauen mit diesem Karzinom und

rund 87 000 Kontrollen (1).

In den mittels Datenbankrecherchen
identifizierten Studien wurden nur solche
Arbeiten bericksichtigt, die mindestens
100 Frauen mit Ovarialkarzinom ein-
schlossen und die reproduktive Ana-
mnese einschliesslich der Einnahme ora-
ler Kontrazeptiva (OC) dokumentierten.
Die Information Uber die histologische
Klassifikation der Ovarialtumoren wurde
bei 33 der 45 Studien zusammenge-
tragen. Bezlglich der Pilleneinnahme
flossen die Dauer, das erste und letzte
Lebensalter sowie das Kalenderjahr der
Anwendung in die Analyse ein. Die Ka-
lenderjahre wiesen auf die Ostrogendo-
sis der Pille hin, da vor 1970 typischer-
weise sehr hohe Dosen von 100 pg,
zwischen 1970 und 1980 mittlere Dosen
von zirka 50 pg und danach meist nied-
rige Ostrogendosen von 30 ug und weni-
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ger verordnet wurden. Endpunkt der
Studie war das relative Ovarialkarzinom-
risiko in Abhéngigkeit von der OC-
Einnahme nach Abgleich der Resultate
bezlglich Quelle, Alter, Paritdt und

Hysterektomiestatus.

Unterdriickung der Eier-

stockaktivitédt wirkt nach-

haltig
Im gesamten Studienkollektiv nahmen
31% der Frauen mit und 37% der Frauen
ohne Ovarialkarzinom in ihrer Vergan-
genheit die Pille ein, und zwar wéhrend
durchschnittlich viereinhalb bis funf Jah-
ren. Das Durchschnittsalter bei der Eier-
stockkrebsdiagnose war 56 Jahre (57%
waren &lter als 55 Jahre).
Es zeigte sich deutlich: Je langer Frauen
die OC einnahmen, desto geringer war
das Eierstockkrebsrisiko (p < 0,0001). Die
Risikoreduktion hielt Gber mehr als 30
Jahre an, schwéchte sich allerdings mit
der Zeit etwas ab. Es ergab sich:

B ein um 29% pro 5 Jahre verringertes
Risiko, wenn die Pille vor weniger als
10 Jahren abgesetzt wurde
B ein um 19% pro 5 Jahre verringertes
Risiko, wenn die Pille vor 10 bis 19
Jahren abgesetzt wurde
B ein um 15% pro 5 Jahre verringertes
Risiko, wenn die Pille vor 20 bis 29
Jahren abgesetzt wurde.
Die relativen Risiken sind in der Tabelle
aufgefihrt. Weitere mogliche Faktoren
wie Alter bei der ersten Entbindung,
Familienanamnese fur Brustkrebs, Meno-
pausenstatus, HRT-Einnahme,  Body-
Mass-Index, Rauchen (u.a.) hatten keinen
wesentlichen Einfluss auf dieses Resultat.
Interessanterweise wirkten sich weder das
Alter bei der ersten Pilleneinnahme noch
die jeweils eingenommene Ostrogendo-
sis aus.
Allein die Inzidenz muzinéser Tumoren
(12% aller Ovarialtumoren) wurde durch
die Einnahme der Pille nicht wesentlich
beeinflusst, sonst war die Inzidenzreduk-
tion fir alle histologischen Typen gleich
ausgepragt.
Fur Lander mit einem hohen durch-
schnittlichen Einkommen berechneten
die Autoren eine Reduktion der Ovarial-
karzinominzidenz bis zum 75. Lebensjahr
von 1,2 auf 0,8 pro 100 Frauen. Die Mor-
talitat war von 0,7 auf 0,5 pro 100 Frauen,
welche die Pille eingenommen hatten,
gesunken.

Tabelle:

Nichtanwenderinnen
(0C = orale Kontrazeptiva)

Relatives Risiko fiir Ovarialkarzinom bei Pillenanwenderinnen verglichen mit

Daver der OC-Einnahme

Fille /Kontrollen

RR und 99%-FCI*

hio 14703/51 908 1,00 (0,96-1,04)
weniger als 1 Jahr 1492/6353 1,00 (0,91-1,10)
1 bis 4 Jahre 2686/11 329 0,78 (0,73-0,83)
5 bis 9 Jahre 1562/7118 0,64 (0,59-0,69)
10 bis 14 Jahre 655/3765 0,56 (0,50-0,62)
15 Jahre und mehr 247/1639 0,42 (0,39-0,49)

*Relatives Risiko (RR) stratifiziert nach Studie, Alter, Paritiit und Hysterektomie
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Kiinftig immer seltener

gyndkologische Malignome

durch die Pilleneinnahme?
Die Autoren erwarten, dass in Zukunft
die Zahl der verhinderten Karzinomfélle
deutlich zunimmt, weil die Verhitung mit
der Pille weltweit immer beliebter wird.
Dies sollte besonders markant werden in
Landern mit mittlerem und niedrigem
Einkommen, wo geméss Schatzungen
80 Millionen von weltweit 120 Millionen
Pillenanwenderinnen leben (Zahlen von
2002). Fur die nachsten Jahrzehnte er-
warten sie, dass pro Jahr 30 000 Erkran-
kungen weniger auftreten, mit weiterer
Entwicklung nach unten.
Kommentatoren in der gleichen Ausgabe
des «Lancet» (2, 3) sehen aufgrund dieser
Studienresultate einen neuen Standard in
der Primarpravention des meist todlichen
Ovarialkarzinoms. Sie weisen darauf hin,
dass dieser Tumor in den USA die héchste
Mortalitatsrate von allen gynékologischen
Tumoren hat, trotz verbesserter Thera-
pien. Wegen fehlender Screening-Még-
lichkeiten und spezifischer Symptome wird
der Tumor fast immer erst im fortgeschrit-
tenen Stadium diagnostiziert, die meisten
Frauen sind dann Uber 55 Jahre alt.
Der Praventionseffekt fir Ovarial-, und
wie nachgewiesen auch fir Endometri-
umkrebs durch die Pille sollte in der Of-
fentlichkeit bekannt gemacht werden.
Sehr kontrovers werde Uber einen Effekt
der OC-Einnahme auf das Brustkrebs-
und Zervixkarzinomrisiko diskutiert, eine
Risikoerhéhung sei nicht nachgewiesen.
Da mit den heutigen niedrig dosierten
kombinierten Pillen mégliche kardiovas-
kuldre Nebenwirkungen gering sind und
Uber lange Zeitrdume verschwinden, sei
eine frei verkaufliche Abgabe als OTC-
Praparat sinnvoll, sofern Kontraindikatio-
nen beachtet werden. Die Presse sollte
Uber Gesundheitswirkungen der Pille be-
richten, so die Kommentatoren (3). [ |

Bérbel Hirrle
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