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Erhohen hormonale Kontrazeptiva
das Gliom-Risiko?

M. Birkhauser, P. Hadji, B. Imthurn, A. 0. Mueck, J. Neulen,

C. Thaler, I. Wiegratz, L. Wildt

Zur Frage des Risikos fiir Gliome im Zusammenhang mit der
Einnahme von hormonalen Kontrazeptiva kommen unterschied-
liche Studien zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen. Wie ist die
aktuelle Datenlage einzuschiitzen?

Anderson et al. publizierten in einer
Fall-Kontroll-Studie, dass die Anwen-
dung von Kontrazeptiva mit einem
erhohten Risiko fiir Gliome des Ge-
hirns einhergeht (1). Sie rekrutierten
ihre Daten aus danischen Krankheits-
registern und aus dem danischen
Populationsregister. In diesen Daten-
sammlungen sind personenbezogen
alle medizinischen Diagnosen und
Therapien seit 1998 erfasst.

Eine Fall-Kontroll-Studie
aus Danemark

Die in der Publikation verwendeten
Daten wurden im Zeitraum von 2000
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bis 2009 erhoben. In dieser Zeit
wurden in der weiblichen Bevolke-
rung im Alter von 15 bis 49 Jahren
insgesamt 317 Falle eines Glioblas-
toms (alle Histologien) dokumen-
tiert. In Danemark leben etwa
5.543.000 Menschen, davon sind
etwa 2.800.000 Frauen. Bei den
Frauen im Alter von 15 bis 34 Jahren
traten dabei pro Jahr rund 5 Fille
eines Glioms auf, im Alter von 35 bis
44 Jahren rund 11 Falle und im Alter
von 45 bis 49 Jahren rund 17 Falle.
Dies entspricht dem alterstypischen
Anstieg der Inzidenz. Insgesamt er-
scheint die Inzidenz niedriger als in
anderen europdischen Landern (2).

Von den betroffenen Frauen hatten
186 irgendwann in ihren Leben ein
hormonales Kontrazeptivum benutzt.
131 Frauen mit Glioblastom hatten
nie ein Kontrazeptivum angewandt.
Dies entspricht einem globalen RR
von 1,5 (CI 1,2-2,0). Der aktuelle
Gebrauch wies ein relatives Risiko
von 1,7 (CI 1,3-2,3) auf. Wenn Kon-
trazeptiva ldnger als fiinf Jahre ab-
gesetzt waren, sank das relative Ri-
siko auf 1,2 (CI 0,8-2,0) ab. Interes-
sant hierbei ist, dass die Anwendung
von konventionell kombinierten Kon-
trazeptiva mit einem relativen Risiko
von 1,4 (CI 1,0-1,8) einhergeht und
damit keine Signifikanz aufweist. Ein
deutlich hoheres relatives Risiko ist
mit der Anwendung von reinen Ges-
tagenkontrazeptiva verbunden: 3,3
(CI 1,6-3,9) bei allerdings nur 14
Fallen im Beobachtungszeitraum.
Gestagen-IUDs hatten kein erhdhtes
relatives Risiko. Paritdt hatte keinen
Einfluss auf das Gliomrisiko. Aussa-
gen {iber das Alter bei Menarche oder
den Menopausenstatus konnen bei
dieser Datenerhebung nicht gemacht
werden. Ebenso wenig sind Lifestyle-
Daten berichtet.

Eine Metaanalyse
multinationaler Studien

Eine Metaanalyse von sechs multi-
nationalen Studien zu diesem Thema
weist einen gegenteiligen Effekt von
hormonalen Kontrazeptiva auf (3).
Hier zeigte sich eine signifikante Re-
duktion des relativen Risikos auf
0,71 (CI 0,6-0,83). Die Metaanalyse
sammelte Daten aus den USA, Skan-
dinavien, Frankreich und GroRbritan-
nien. Insgesamt wurden 2.222 Falle
mit 4.268 Kontrollen verglichen. Die
Daten wurden durch personliche In-
terviews, Fragebdgen oder aus offi-
ziellen Registern gewonnen. Detail-



lierte Aussagen {iber den Typ der
Kontrazeption kann diese Metaanaly-
se nicht liefern. Paritdt hatte auch in
dieser Studie keinen Einfluss auf das
Gliomrisiko. Aus dem Datensatz ergab
sich jedoch ein hoheres relatives Er-
krankungsrisiko bei spater Menarche:
1,401 (CI 1,052-1,865). Diese Meta-
analyse beschreibt ebenso ein gerin-
geres Risiko bei postmenopausalen
Frauen, die eine HRT anwenden: 0,68
(CI 0,58-0,86).

Sexualsteroide
und Gehirntumoren

Die Expression von Progesteronrezep-
toren nimmt mit zunehmendem Ma-
lignitatsgrad der Gliome zu. Wahrend
Grad-III-Astrogliome in etwa 80 %
solche Rezeptoren exprimieren, fin-
den sich in Grad-IV-Tumoren immer
Progesteronrezeptoren. Die Expres-
sion von Estradiolrezeptoren nimmt
dagegen mit dem Malignitdtsgrad ab
(4). Offensichtlich ist die Expression
von Estradiolrezeptoren mit einer
besseren Prognose von Astrozytomen
assoziiert (5). In Tierversuchen ver-
lingerte eine Behandlung mit Ostro-
genen die Uberlebenszeit bei ortho-
top implantierten Tumoren (6). Os-
trogenrezeptor-Modulatoren induzie-
ren in Gliomzellen eine Apoptose (7).

Fazit

Sexualsteroidrezeptoren werden in
Gehirntumoren exprimiert. Hierbei
zeigt sich eine Zunahme der Expres-
sion von Progesteronrezeptoren mit
steigendem Malignitédtsgrad, wahrend
die Expression von Estradiolrezepto-
ren mit steigendem Malignitatsgrad
abnimmt. In experimentellen Ansat-
zen konnen Ostrogene durch Induk-
tion der Apoptose die Prognose des
Krankheitsverlaufs verbessern. Inwie-
weit diese experimentellen Befunde
tatsdchlich auch klinisch Relevanz
haben, ist zurzeit ungeklart. Effekte
durch kontrazeptive Hormone sind
daher vorstellbar, jedoch erscheint
die Aussage der danischen Studie
aufgrund von niedriger Inzidenz und
nicht durchgehend signifikanter Sta-

tistik gewagt. Die internationale Me-
taanalyse ist wegen der wesentlich
hoheren Fallzahl in ihrer Aussage
verldsslicher.
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