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Hormonale Kontrazeption bei Frauen 
mit BRCA1/2-Mutationen
M. Birkhäuser, P. Hadji, B. Imthurn, A. O. Mueck, J. Neulen,  
C. Thaler, I. Wiegratz, L. Wildt
Patientinnen mit hereditärem Mammakarzinom (etwa 5–6 % 
der Mammakarzinome) (1) stellen bei der Festlegung von The-
rapien mit hormonell aktiven Substanzen eine spezielle Gruppe 
dar. Fragen des Nutzens oder Schadens sind besonders abzu-
wägen. Zu den schwierigen Situationen zählen daher auch die 
Optionen einer hormonalen Kontrazeption (2).

Die häufigsten Mutationen bei diesen 
Patientinnen finden sich im BRCA1-
Gen (etwa 77 %) und im BRCA2-Gen 
(etwa 20 %) (1). Die Produkte beider 
Gene sind bei der Reparatur von 
DNA-Fehlern aktiv. Warum es bei Mu-
tationen dieser Gene und somit Aus-
fall der Reparaturkompetenz speziell 
in reproduktiven Organen (Mammae, 
Ovarien, Endometrium, Prostata) ge-
häuft zu Tumoren kommt, ist nicht 
bekannt.

Es wird allgemein akzeptiert, dass für 
Effekte von Sexualsteroiden auf das 
Tumorwachstum die entsprechenden 
Rezeptoren vorhanden sein müssen. 
Mammakarzinome bei Patientinnen 
mit Mutationen im BRCA1- und im 
BRCA2-Gen exprimieren in der Regel 
keine Sexualsteroid-Rezeptoren und 
sind HER2/neu-negativ (3, 4). Sie 
gehören also zur Klasse der triple-
negativen Tumore. Daher entziehen 
sie sich einer endokrinen adjuvanten 
Therapie. Andererseits ist bekannt, 
dass eine Tamoxifen-Therapie bei  
risikobelasteten Patientinnen sehr 
wohl einen prophylaktischen Effekt 
hat (5). Ebenso führt eine frühzei-
tige,  prophylaktische beidseitige 
Oophorektomie zu einer Senkung des 
Brustkrebsrisikos (6). 

Zur Klärung dieses Widerspruchs ha-
ben Untersuchungen von Hosey et al. 
(7) beigetragen. Zum einen scheint es 
im Krankheitsverlauf zu einem fort-
schreitenden Funktionsverlust des 

BRCA-Gens zu kommen (sog. loss of 
heterozygocity). Zum anderen wird die 
Expression von Östrogenrezeptor _ 
direkt durch BRCA1 induziert. Ein Ver-
lust dieses Genproduktes führt also zu 
einem Verlust von Östrogenrezeptoren 
mit der Konsequenz, dass diese Tumo-
re nicht mehr auf Estradiol oder Anti-
östrogene reagieren können. Experi-
mente in Zellkulturen haben diesen 
Zusammenhang belegt: Die Blockade 
der Expression von BRCA1 durch siRNA 
führt zu einem unmittelbaren Verlust 
von Estradiolrezeptoren. Die Transfek-
tion von Wildtyp-BRCA1 in mutierte 
Zellen wiederum führt zu einer Erho-
lung der Estradiolrezeptor-Expression. 
Daher kann davon ausgegangen wer-
den, dass BRCA1/2-mutierte Tumore 
der Brust meist nicht auf Estradiol 
ansprechen können. Es ist nicht genau 
bekannt, wann der Verlust von Estra-
diolrezeptoren im Verlauf der Krank-
heit eintritt. Es scheint jedoch bereits 
zu einem frühen Zeitpunkt zu gesche-
hen (8). Umgekehrt stabilisiert Estra-
diol BRCA1/2-Proteine in der Brust 
und kann somit die Reparatur von 
DNA-Defekten unterstützen (9). 

Daher sind in der Vergangenheit klei-
nere klinische Studien nicht zu ein-
heitlichen Resultaten hinsichtlich der 
Empfehlung zum Einsatz von hormo-
nalen Kontrazeptiva gekommen, da 
sich sehr widersprüchliche Daten er-
gaben. Das Risikoprofil schien sich 
durch die Herkunft der Mutation 
(Mutter oder Vater) zu verändern 

(10). Ebenso könnten „alte“ hochdo-
sierte hormonale Kontrazeptiva tat-
sächlich bei Frauen mit Mutationen 
das Risiko für Brustkrebs steigern. 
Ein sehr früher Beginn der Anwen-
dung hormonaler Kontrazeptiva hat-
te eher negative Auswirkungen (11).

Ebenso verwirrend sind die Daten bei 
diesem Kollektiv zum Risiko eines 
Mammakarzinoms bei Schwanger-
schaften. Es gibt Hinweise, dass eine 
Schwangerschaft eher protektiv 
wirkt, die Laktation aber eher einen 
risikosteigernden Effekt hat (12). 
Insgesamt ist die Datenlage so in-
konsistent, dass keine zuverlässigen 
Rückschlüsse zu diesem Thema gefol-
gert werden können. 

Mittlerweile sind breit angelegte 
Meta analysen zur Anwendung hormo-
naler Kontrazeptiva bei Frauen mit 
hereditärer Belastung für ein Mam-
makarzinom zu einem einheitlichen 
Resultat gelangt: Die hormonale Kon-
trazeption hat weder einen fördern-
den noch einen inhibierenden Effekt 
auf das Wachstum von Mammakarzi-
nomen. Das Risiko dieser Patientin-
nen hinsichtlich der Brustkrebser-
krankung wird durch die Pille nicht 
verändert. Das Lebenszeitrisiko be-
trägt etwa 60 %. Andererseits wird 
das Risiko für Ovarialkarzinome sig-
nifikant um etwa 50 % (KI: 0,33–
0,75) gesenkt. Unter diesem Aspekt 
ist der Einsatz von hormonalen Kon-
trazeptiva sinnvoll (13–18).

Für das Ovarialkarzinom muss der 
Einsatz von Tamoxifen als Prophylaxe 
vor Brustkrebs abgewogen werden. 
Durch den deutlichen Anstieg der 
Gonadotropine unter antiöstrogener 
Therapie kommt es zu einer massiven 
langfristigen Steigerung der Ovarial-
funktion (19, 20). Diese langdauern-
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de Aktivitätszunahme zum Teil mit 
Polyovulationen gilt immer noch als 
ein Risikofaktor für das Auftreten von 
Ovarialkarzinomen (21).

Außerdem sind Probleme des Endo-
metriums zu bedenken. Es gibt klini-
sche Hinweise, dass bei Patientinnen 
mit einer BRCA1/2-Mutation das Ri-
siko für endometriale Neoplasien hö-
her ist als in der Normalbevölkerung 
(22). Tamoxifen steigert dieses Risi-
ko weiter (23).

Fazit
Zusammenfassend kann aus den ver-
fügbaren Daten abgeleitet werden, 
dass die Anwendung von hormonalen 
Kontrazeptiva bei Patientinnen mit 
BRCA1/2-Mutationen das Risiko für 
ein Mammakarzinom nicht signifikant 
verändert. Das Risiko für das Auftre-
ten eines Ovarialkarzinoms wird da-
gegen signifikant verringert.
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Für die Autoren

Im April 1986 fand in Zürich (daher der Name) das erste Treffen dieses Ge-
sprächskreises statt. Teilnehmer waren seinerzeit Prof. Paul Keller, Zürich 
(Gastgeber), Prof. Gerhard Bettendorf, Hamburg, Prof. Meinert Breckwoldt, 
Freiburg, Prof. Jürgen Hammerstein, Berlin, Prof. Herbert Kuhl, Frankfurt, 
Prof. Benno Runnebaum, Heidelberg. Erstes Gesprächsthema war die hormo-
nale Kontrazeption. Zunächst wurde das Treffen zu diesem Thema einmal jähr-
lich organisiert. Seit Herbst 1991 wurde ein zweites Treffen einberufen mit 
der Aufgabe, Stellungnahmen zur Hormonersatztherapie zu formulieren. Zwi-
schenzeitlich wurden weitere Teilnehmer rekrutiert: Prof. Wilhelm Braendle, 
Hamburg, Prof. Ludwig Kiesel, Münster. Zurzeit nehmen acht Personen regel-
mäßig an den Treffen teil: Prof. Martin Birkhaeuser, Basel, Prof. Peyman Hadji, 
Marburg, Prof. Bruno Imthurn, Zürich, Prof. Alfred Mueck, Tübingen, Prof.  
Joseph Neulen, Aachen, Prof. Christian Thaler, München, Prof. Inka Wiegratz, 
Wiesbaden, Prof. Ludwig Wildt, Innsbruck. Der Gesprächskreis trifft sich zwei-
mal jährlich in Frankfurt unter der Schirmherrschaft der Deutschen Menopau-
se Gesellschaft e. V., um zu aktuellen Themen der hormonalen Kontrazeption 
und Hormonersatztherapie Stellungnahmen zu formulieren und diese im 
FRAUENARZT zu veröffentlichen.
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