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1. Einleitung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich schwerpunktmaRig mit der Friherkennung
von Brustkrebs und der Therapie von Wechseljahresbeschwerden bei der Frau.
Beide Punkte werden anhand der Erhebungen der MARIE-Studienreihe fur in
Hamburg ansassige Frauen im mittleren bis hoheren Lebensalter untersucht.
Einleitend sollen aus diesem Grund die MARIE-Studie mit ihren Folgebefragungen,
Brustkrebs und die Méglichkeiten seiner Friherkennung sowie die Beschwerden der
Wechseljahre vorgestellt werden. Abschlielend erfolgt in diesem Abschnitt die

Formulierung der Ziele und zu untersuchenden Hypothesen dieser Arbeit.

1.1. Die MARIE-Studienreihe

Die Grundlage der folgenden Untersuchungen bilden eine bevdlkerungsbezogene
Fall-Kontroll-Studie zu den Brustkrebs-Risikofaktoren, die MARIE-Studie (Akronym:
Mammakarzinom-Risikofaktor-Erhebung), gemeinsam mit der Follow-up-Befragung
der Kontrollpersonen. Die erste Erhebung der MARIE-Studienreihe erfolgte 2002 bis
2005 in den Zentren Hamburg und dem Gebiet Rhein-Neckar-Karlsruhe (,RNK®). Sie
ist die eigentliche ,MARIE"“-Studie, wird aber zur Vermeidung von Verwechslungen
im folgenden Text als ,MARIE1“ bezeichnet. Ziel war es seinerzeit, Risikofaktoren
bzw. -gruppen flr die Erkrankung an Brustkrebs zu finden, ein besonderes Interesse
galt der peri- / postmenopausalen Hormontherapie. Tatsachlich gelang es MARIE1
als der ersten deutschen Studie, im Einklang mit den Ergebnissen anderer
Erhebungen im Ausland, die Hormontherapie als einen Risikofaktor fur Brustkrebs zu
identifizieren (Flesch-Janys et al. 2008). In den Jahren nach MARIE1 wurden zwei
wiederholte Befragungen der Studienteilnehmerinnen initiiert: 2009 fand mit
,MARIEP"*“ eine erneute Erhebung unter den Frauen der Fallgruppe statt. Es folgte
das Follow-up der Kontrollpersonen (,MARIE2%), in Hamburg zwischen August 2011
und Januar 2012. In RNK wurde damit erst spater begonnen, weshalb diese Region
in den sich anschlielenden Betrachtungen unbertcksichtigt bleibt. Mithilfe von
MARIE2 sollten die Studienteilnehmerinnen uber die Ergebnisse von MARIE1
informiert und die Nutzung von Mal3nahmen der (Brust-)Krebsfriherkennung sowie
von Hormon- und Phytotherapie gegen Wechseljahresbeschwerden erneut erhoben

werden. Zu den Aspekten der Studiendurchfihrung: siehe Materialien und Methoden.



1.2. Brustkrebs und seine Friherkennung

Brustkrebs ist die haufigste Krebserkrankung der Frau (Robert-Koch-Institut 2012).
Seine Therapiemdglichkeiten erfuhren wéahrend den letzten Jahrzehnten eine
bemerkenswerte Entwicklung, sodass heute trotz gestiegener Erkrankungszahlen
weniger Frauen an Brustkrebs versterben als noch vor 20 Jahren. Trotzdem belaufen
sich die Brustkrebssterbefadlle zu Beginn des 21. Jahrhunderts in der BRD noch
immer auf mehr als 17.000 Frauen pro Jahr (Robert-Koch-Institut & Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. 2013). Gerade weil die
Behandlung des Mammakarzinoms inzwischen bereits stark spezialisiert und
effektiviert wurde, liegt gegenwartig bei der Friherkennung die wohl grof3te Chance,
die Brustkrebsmortalitat weiter zu senken. Um einen guten Einstieg in das Thema zu
finden, befassen sich die folgenden Abschnitte mit dem Brustkrebs, von der

Pathologie bis zur Therapie.

1.2.1. Pathologische Klassifikation

Unter dem Begriff Brustkrebs (Mammakarzinom, Carcinoma mammae) sind laut
WHO-Definition (ICD-10-Code C50) alle bosartigen Neubildungen der Brustdrise
einschlie3lich des Bindegewebes, jedoch nicht der Haut, zu verstehen (World Health
Organization 2013a). Zumeist geht die Neubildung von der sog. terminalen
duktulolobularen Einheit (TDLE) aus, welche den letzten Abschnitt des Gangsystems
sowie die sekretorisch aktiven Azini der Brustdriise umfasst. Allgemein unterscheidet
man dabei zwei Typen: das invasive Mammakarzinom, dem eigentlichen Brustkrebs,
und das weniger aggressive Carcinoma in situ (CIS), welches sich zum invasiven
Mammakarzinom entwickeln kann. Das invasive Mammakarzinom lasst sich
wiederum in zahlreiche Subtypen untergliedern; die beiden wichtigsten sind das
invasive duktale Karzinom (IDC; 60-70 % der Félle) und das invasive lobulare
Karzinom (ILC; 10-15 % der Falle) (Kloppel et al. 2013). Eine sichere
Diagnosestellung ist nur durch den Pathologen mdoglich und setzt somit eine
Probenentnahme durch Biopsie oder operative Resektion voraus. Neben der
histologischen Klassifikation in die o0.g. Tumortypen sind auch das Grading

(Bestimmung des Malignitatsgrads), die TNM-Klassifikation (Tumorgrole,



Lymphknotenbefall und Metastasen), die Bestimmung des Hormonrezeptorstatus
sowie des Genexpressionsprofils moglich. Die vom Pathologen erhobenen Befunde
bestimmen malf3geblich Uber die weitere Therapie und Prognose. Eine geflrchtete
Komplikation des Mammakarzinoms ist die Absiedlung von einem oder mehreren
Sekundartumoren (sog. Metastasen), was zumeist in einem forstgeschrittenen
Stadium passiert. Jedoch koénnen auch Patientinnen mit einer symptomfreien
Brustkrebserkrankung bereits betroffen sein. Solche ,verborgenen Metastasen® sind
am haufigsten in Knochen, gefolgt von Lunge und Leber lokalisiert (Tham et al. 2009)
und manifestieren sich unter Umstanden als erstes durch Beschwerden in diesen

Organsystemen.

1.2.2. Epidemiologie und Risikofaktoren

Das Mammakarzinom ist unter den Krebserkrankungen von herausragender
Bedeutung. Weltweit erkrankten im Jahr 2012 Uber 1,6 Mio. Frauen und 520.000
verstarben am Mammakarzinom (World Health Organization 2014). Fur das Jahr
2013 wurden allein in den USA mehr als 230.000 neue Erkrankungs- und 40.000
Sterbefdlle geschéatzt (Siegel et al. 2013). Mit etwa einem Drittel aller
Krebsdiagnosen und 72.000 Neuerkrankungen pro Jahr ist Brustkrebs auch in
Deutschland die haufigste Krebserkrankung der Frau (Robert-Koch-Institut 2012).
Das lebenslange Erkrankungsrisiko der Frau liegt bei ca. 12 % und das Alter bei
Diagnosestellung zumeist zwischen 45 bis 70 Jahren (Pschyrembel 2014; Siegel et
al. 2013). Daraus resultiert nicht zuletzt auch eine sozialékonomische Belastung,
liegen doch die Kosten eines Brustkrebsfalls bei 3.000 bis 9.000 € pro Patientin und
Jahr (Gruber et al. 2012).

Es existieren verschiedene Faktoren, die Rulckschlisse auf das individuelle
Brustkrebs-Erkrankungsrisiko zulassen. Zunachst sind Frauen sehr viel haufiger von
Brustkrebs betroffen als Manner: Von etwa 105 Brustkrebsfallen ist nur einer ein
Mann (Jemal et al. 2010). Aus diesem Grund liegt der allgemeine
Forschungsschwerpunkt ganz eindeutig bei dem Karzinom der weiblichen Brust. Die
wichtigsten allgemein anerkannten Risiko- und Protektivfaktoren der Frau sind in
Tabelle 2 — 1 aufgefuhrt.



Tabelle 2 - 1: Brustkrebsrisikofaktoren der Frau (Fletcher et al. 2013)

Risikoerh6hung Risikoreduktion
— Genmutationin BRCA1/2 — Stillen
— Brustkrebserkrankung von Mutter — Mehrere Schwangerschaften
oder Schwester — Ovarektomie vor dem 35. Lebensjahr
— Hoheres Lebensalter — Einnahme von Aspirin bzw. ASS

— Friihe Menarche, spate Menopause

— Orale Kontrazeption (,,Pille”)

— Hormontherapie wahrend der Peri- /
Postmenopause

— Adipositas

— Frihere Brustbiopsie mit gutartigem

oder atypisch-hyperplastischem
Befund

Wie sich auch anhand der Tabelle nachvollziehen lasst, gilt allgemein ein
Ostrogeneinfluss auf das Brustgewebe (iber einen langen Zeitraum oder in hoher
Konzentration als krebsférdernd, ein kiirzerer bzw. geringerer hingegen als protektiv.

1.2.3. Diagnostik und Friherkennung

Die Brustkrebsdiagnostik ist eine sog. Tripel-Diagnostik, bestehend aus klinischer
Brustuntersuchung, Bildgebung sowie pathologischer Begutachtung. Ziel ist es, ein
Mammakarzinom moglichst frih zu entdecken. Denn grundsatzlich gilt: Je friher ein
Tumor erkannt wird, desto besser ist die Prognose. So liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei ca. 98 % der Brustkrebsfille, falls die adaquate Therapie in
einem frihen, lokalisierten Tumorstadium (T1NO) eingeleitet wird (Gamucci et al.
2013). Der Untersuchung von verdachtigem Gewebe durch den Pathologen widmete
sich bereits der Abschnitt Pathologische Klassifikation (s.0.), die klinischen und

bildgebenden Methoden werden im folgenden Text vorgestellt.

Das haufigste Erstsymptom des Mammakarzinoms ist eine palpable (ertastbare) und
schmerzlose Resistenz in der Brust, oftmals als ,Knoten“ bezeichnet. Ein Abtasten
der Brust stellt deshalb eine unbedenkliche wie auch kostensparende Mdglichkeit zur
Friherkennung dar und kann vom Arzt oder durch die geschulte Frau selbst

durchgeftiihrt werden. Die arztliche bzw. klinische Brustuntersuchung gehoért gerade
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wegen ihrer Unbedenklichkeit zu denjenigen Untersuchungen, welche bei einer jeden
Konsultation eines Gynékologen routinemallig erfolgen sollten. Sie besteht aus der
Inspektion (Betrachtung) und Palpation (Abtasten) von der Brustdriise und ihren
Lymphabflusswegen. Die Sensitivitat der klinischen Untersuchung ist etwa 54 % und
die Spezifitat 94 % (Barton et al. 1999). Ab dem 30. Lebensjahr wird den Frauen
jahrlich eine &arztliche Brustuntersuchung empfohlen (Krebsinformationsdienst 2012).
Mithilfe des Abtastens der Brust kann jedoch nur ein erster Verdacht gestellt werden,
eine zuverlassige Abgrenzung des invasiven Mammakarzinoms gegenuber

gutartigen Tumoren oder Zysten ist nicht maglich.

Neben der klinischen Brustuntersuchung gehéren zur vollstéandigen gynékologischen
Untersuchung auch die Inspektion des A&aufReren Genitals, die bimanuelle
Untersuchung von Uterus (Gebarmutter), Adnexen (Eierstbcke, Eileiter) und
Parametrien (Bandapparat des inneren weiblichen Genitals) sowie die
Spekulumeinstellung von Vagina und Muttermund, eventuell mit Essig- oder lodprobe
und Abstrichnahme. Mithilfe einer vollstandigen gynakologischen Untersuchung
kbénnen also maligne Entartungen in der Brust, im Bereich von Vulva, Vagina,
Gebarmutterhals und -korper, in den Eierstocken und sogar im Darm sowie der
umgebenden Haut festgestellt werden (Pfleiderer & Kaufmann 2008). Dadurch nimmt
sie eine zentrale Stellung in der Krebsvorsorge der Frau ein und wird fir alle Frauen

ab dem 20. Lebensjahr jahrlich empfohlen (Krebsinformationsdienst 2006).

Im Bereich der Bildgebung finden aktuell bei der Brustkrebsdiagnostik v.a. zwei
Verfahren Anwendung im Kklinischen Alltag: die Sonographie (Ultraschall-
Untersuchung) und die Mammographie. Mithilfe der Sonographie kann insbesondere
ein solider Tumor gegenuber einer flissigkeitsgefillten Zyste abgegrenzt werden. Bei
Nachweis eines Tumors ist jedoch keine Aussage Uber dessen Dignitat (Bos- oder
Gutartigkeit) moglich. Der groBe Vorteil der Sonographie liegt in ihrer
Unbedenklichkeit, es bestehen praktisch keine Kontraindikationen oder Risiken. Die
Mammographie kann entweder mittels der Magnetresonanztechnik (MR, ,Kernspin®)
oder durch Rontgenstrahlung durchgefiihrt werden. Die MR-Mammographie ist
gegenwartig kein Standardverfahren und Frauen mit besonderem Risiko auf eine
Erkrankung an Brustkrebs vorbehalten (Kriege et al. 2004; Passaperuma et al. 2012;
Rijnsburger et al. 2010). Die Roéntgen-Mammographie ist dagegen fur die

Friherkennung des Mammakarzinoms von herausragender Bedeutung und wird im
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allgemeinen medizinischen Sprachgebrauch sowie im folgenden Text unter dem
Begriff ,Mammographie“ eigentlich verstanden. Dabei wird die Brust zwischen zwei
Flachen mdglichst platt gedrickt, mithilfe von Réntgenstrahlen durchleuchtet und auf
diese Weise in mindestens zwei Ebenen dargestellt. Die anschlieRende Bewertung
des Rontgenbildes ist nur durch geschultes Fachpersonal mdglich und folgt zumeist
dem Vier-Augen-Prinzip, das heil3t eine mindestens zweifache Befundung durch
unterschiedliche Arzte. Als Anzeichen auf ein Tumorwachstum wird nach sog.
Mikrokalk gesucht, welcher aufgrund von Nekrosen (Zellzerstérungen) bei raschem
Zellwachstum entsteht. Wichtig ist hierbei nicht nur der Nachweis von Mikrokalk, da
dieser auch physiologisch im Brustdriisengewebe vorkommen kann, sondern
vielmehr seine Form und Anordnung. Dartber hinaus ist eine erhdhte ,Brustdichte®
(breast density) im Mammogramm mit einer haufiger auftretenden und aggressiver
verlaufenden Brustkrebserkrankung assoziiert (Tice et al. 2008; Woods et al. 2011;
Yaghjyan et al. 2011). Da die Brustdichte auch mithilfe von Ultraschall bestimmt
werden kann, wird dieser derzeit als ein zusatzliches Mittel des Screenings diskutiert
(Berg et al. 2012; Giuliano & Giuliano 2013; Hooley et al. 2012; Loving et al. 2010).
Die Nachteile der Rontgen-Mammographie liegen insbesondere in der
Strahlenbelastung, einer relativ hohen Rate falsch-positiver Ergebnisse und der
Uberdiagnostik (siehe Diskussion). Trotzdem ist sie derzeit unbestritten die Methode
der Wahl bei der Reihenuntersuchung auf Brustkrebs. Dem tragt auch die deutsche
Leitlinie zur Brustkrebsfriherkennung Rechnung. Dort heif3t es (Arbeitsgemeinschaft

der Wissenschatftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 2008):

,Die  Mammographie ist zurzeit die einzige fur die Erkennung von
Brustkrebsvorstufen oder frihen Tumorstadien allgemein als wirksam anerkannte
Methode.”

Aus diesem Grund ist in Deutschland seit 2005 ein nationales Mammographie-
Screeningprogramm etabliert, das in Hamburg seit 2007 / 2008 umgesetzt wird. Der
Begriff Screening bedeutet die reihenweise Untersuchung einer definierten
Population mithilfe eines geeigneten Testverfahrens, um bestimmte Risikoindikatoren
einzugrenzen oder, wie hier, im Sinne einer Sekundarpréavention Krankheiten zu
identifizieren (Pschyrembel 2014). Im Falle des Mammographie-Screenings ist die
Zielgruppe auf Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren begrenzt. Die Einladung zur

kostenlosen Mammographie-Untersuchung erfolgt alle zwei Jahre, da auf diese
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Weise weniger falsch-positive Ergebnisse entstehen als bei einer jahrlichen
Untersuchung (Hubbard et al. 2011). Auch falls ihnen keine Einladung zugegangen
ist, konnen Frauen im entsprechenden Alter das nachstgelegene Screening-Zentrum
aufsuchen und eine Untersuchung erhalten. Die Sensitivitat und Spezifitdt dieses
Mammographie-Screeningverfahrens liegen etwa bei 69 % und 94 % (Baines et al.
2013). Verschiedene internationale Studien konnten zeigen, dass mithilfe eines
organisierten Mammographie-Screenings eine Senkung der Brustkrebssterblichkeit
gelingt (Broeders et al. 2012; Otto et al. 2012; Paesmans et al. 2010).

Jenseits der bisher erlauterten Methoden gibt es noch andere, weniger verbreitete
Verfahren, um Brustkrebs zu erkennen oder das Erkrankungsrisiko einzuschatzen.
So koénnen beispielsweise mithilfe gentechnischer Untersuchungen Mutationen im
BRCA 1- oder 2-Gen nachgewiesen werden. Betroffene Frauen haben ein Risiko von
ca. 56 %, ein Mammakarzinom bis zum 70. Lebensjahr zu entwickeln (Struewing et
al. 1997). Die Thermographie geht von der Annahme aus, dass Tumorgewebe
aufgrund des hoheren Metabolismus und der starkeren Durchblutung in
Warmebilddarstellung als tUberwarmtes Areal erkennbar wéare. Jedoch ist sie mit
einer Sensivitat von nur 25 % (Fitzgerald & Berentson-Shaw 2012) sehr unsicher und
deshalb als Screeningverfahren ungeeignet. Zuletzt gibt es auch Bemuihungen,
vergleichbar mit der Risikoabschatzung aus dem Genom (Gesamtheit aller
genetischen Erbinformationen), das Brustkrebsrisiko aus dem Proteom (Gesamtheit
aller exprimierten Proteine) abzuleiten. Diese Verfahren (,Proteomics®) versuchen
Markerproteine nachzuweisen, welche mit der Entwicklung von Brustkrebs assoziiert
sind, und befinden sich derzeit erst noch in Erprobung. Welches neue
Screeningverfahren vielleicht einmal Einzug in den klinischen Alltag halten kénnte,
werden wohl die kommenden Jahre zeigen. Womdglich wird das Screening in der
Brustkrebsforschung in Zukunft einen ebenso zentralen Platz einnehmen, wie ihn die
Therapie Ende des letzten Jahrhunderts hatte, und eines Tages auch ebenso
individualisiert sein. Ein amerikanisches Review ,Beyond mammography: new

frontiers in breast cancer screening® formuliert dazu treffend (Drukteinis et al. 2013):

~We propose that optimal breast cancer screening will ultimately require a
personalized approach based on metrics of cancer risk with selective application of
specific screening technologies best suited to the individual's age, risk, and breast
density.”



1.2.4. Therapie von Brustkrebs

Die Therapiemaoglichkeiten bei einem diagnostisch gesicherten Mammakarzinom sind
hoch komplex und stark von den erhobenen Befunden abhéngig, weshalb sie an
dieser Stelle nicht umfassend darzustellen sind. Im Folgenden soll daher nur ein

kurzer Einblick in diesen Themenbereich gegeben werden.

Die Therapieplanung erfolgt in einer interdisziplinaren Konferenz von Gynéakologen,
Onkologen, Radiologen, Strahlentherapeuten sowie Pathologen und immer in enger
Absprache mit der Patientin. Die Therapieansatze konnen dabei entweder kurativ
(kausal orientiert mit dem Ziel der Heilung) oder aber palliativ (symptomatisch
orientiert zur Sicherung der Lebensqualitat) gewéhlt werden. Zur kurativen Strategie
zéhlen insbesondere die Operation mit Entfernung der Brust oder, falls moglich und
gewilnscht, brusterhaltend. Zusatzlich kann die sog. adjuvante Therapie
hinzugezogen werden, dazu gehéren Radiotherapie (therapeutische Bestrahlung),
zytostatische = Chemotherapie, antihormonelle Therapie und Einsatz von
brustkrebsspezifischen Antikorpern wie Trastuzumab. Wie bereits erwahnt verbessert
sich die Prognose, falls die Behandlung in einem frihen Stadium eingeleitet wird. Die
Palliativmedizin ist laut WHO-Definition dagegen ein Ansatz zur Verbesserung der
Lebensqualitat von Patienten und ihren Angehorigen, die mit einer
lebensbedrohlichen Erkrankung konfrontiert sind. Dies geschieht durch Vorbeugung
und Linderung des Leidens, durch frihzeitiges Erkennen, Einschéatzung und
Behandlung von Schmerzen sowie anderen Beschwerden korperlicher,
psychosozialer und spiritueller Art (World Health Organization 2013b).
Dementsprechend individuell ist das Vorgehen, wobei durchaus Ansatze der
kurativen Behandlung angewandt werden konnen, dann aber mit anderer
Zielstellung. Die palliative Behandlung wird v.a. bei fortgeschrittenen bdsartigen
Tumoren und ausgedehnter Metastasierung eingeleitet; eine Heilung wird dann nicht

mehr angestrebt.
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1.3. Die Wechseljahresbeschwerden der Frau

Wahrend der Wechseljahre suchen ca. 30 % der Frauen aufgrund einer erheblichen
Beeintrachtigung ihrer Lebensqualitat einen Arzt auf (Seifert-Klauss 2011). Welcher
Art diese Beschwerden sind, wie sie zustande kommen und welche Moglichkeiten bei

der Behandlung existieren, dariber gibt der folgenden Abschnitt eine Ubersicht.

1.3.1. Pathogenese und Symptome

Das Klimakterium bzw. die ,Wechseljahre® der Frau sind die mehrere Jahre
andauernde Ubergangsphase von der Zeit der vollen Geschlechtsreife in die der
hormonellen Ruhe der Eierstécke, zumeist im Alter von 45 bis 55 Jahren (Teschner &
Hinrichsen 2007). In diese Zeitspanne fallt auch die Menopause: die letzte
Monatsblutung im Leben einer Frau, auf welche innerhalb eines Jahres keine weitere
spontane Menstruation folgt. Als Perimenopause bezeichnet man die Zeit um die
Menopause herum. |hr voraus geht ein Zeitintervall mit bereits unregelméaRigen
Blutungen, die Pramenopause, und nach ihr folgt, definitionsgemalf ein Jahr nach

der Menopause, die Postmenopause (Breckwoldt 2008).

Im Verlaufe des Klimakteriums treten verschiedene hormonelle Veranderungen auf,
welche zum Teil sehr lastige Erscheinungen mit sich bringen und so zur
Beeintrachtigung der Lebensqualitat fihren konnen. Die wohl bedeutungsvollste
Umstellung findet im Bereich der Sexualhormone statt (Breckwoldt 2008; Seifert-
Klauss 2011): Durch die zunehmende ovarielle Insuffizienz steigt gegenregulatorisch
die Sekretion des follikelstimulierenden Hormons (FSH) aus der Hypophyse wéhrend
der Perimenopause stetig an. Das luteinisierende Hormon (LH) ist anfangs noch
normwertig oder leicht erhdht. Auf diese Weise erfahren die Ovarien von der
Hypophyse eine starke Stimulation, sodass es ihnen zunachst oftmals noch gelingt,
die Ostrogen-Konzentration im unteren Normbereich zu halten. Zur Postmenopause
hin sinkt der Ostrogenspiegel jedoch weiter ab, parallel steigt LH an. Es entwickelt
sich auf diese Weise das Bild des hypergonadotropen Hypogonadismus
(Unterfunktion der Eierstocke trotz tberhohter Stimulation durch FSH und LH).

Nahezu alle somatischen und psychisch-vegetativen Symptome, die wahrend der
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Wechseljahre auftreten, sind auf dieses Ostrogendefizit zurtickzufiihren. Man spricht

deshalb auch vom Ostrogenmangelsyndrom. Typische Beschwerden sind:

— Hitzewallungen (,hot flashes®) und Schweil3ausbriiche in bis zu 80 % der Falle

gelten als Leitsymptome (Casper et al. 2014)
— Schlafstérungen in ca. 40 % der Falle (Kravitz et al. 2003)

— Uber die Jahre zunehmende vaginale Atrophie bzw. Trockenheit wahrend der
Postmenopause in bis zu 50 % der Félle (Dennerstein et al. 2013), bedingt
durch (Schleim-)Hautveranderungen und eventuell begleitet von Dyspareunie

(Schmerzen wahrend des Geschlechtsverkehrs)

— Psychische Symptome wie depressive Verstimmung, Reizbarkeit und
Angespanntheit, zusammen in ca. 20 bis 30 % der Falle (Bromberger et al.
2001), zudem  Aggressivitat, Stimmungsschwankungen, emotionale

Empfindsamkeit bzw. Verletzbarkeit

— Kognitive Stérungen (Greendale et al. 2011)

Die Dauer der Wechseljahresbeschwerden variiert interindividuell sehr stark von
wenigen Wochen bis hin zu mehreren Jahren. Im Mittel enden sie ein bis zwei Jahre
nach der Menopause, in selteneren Fallen (ca. 2 % der Frauen) kbnnen sie auch
Uber Jahrzehnte anhalten (Seifert-Klauss 2011). Langfristige Stérungen in der
Postmenopause sind  Osteoporose, kardiovaskulare  Erkrankungen  wie
beispielsweise Arteriosklerose, aber auch Demenz, Arthritis, Gewichtszunahme und

Gleichgewichtsstdérungen (Casper et al. 2014).

1.3.2. Therapie von Wechseljahresbeschwerden

Die Therapie von Wechseljahresbeschwerden stitzt sich auf zwei Saulen: zum einen
die symptomatische Therapie, deren Einsatz zur kurz- und mittelfristigen Linderung
spezieller Beschwerden erfolgt (z.B. Schlafmittel bei Schlafstérungen), zum anderen
die Kausaltherapie, bei welcher das ursachliche Defizit weiblicher Sexualhormone
durch entsprechende Préparate auszugleichen versucht wird. Es handelt sich bei
Letzterem um die Hormon(ersatz)therapie (kurz HT) und auch die Behandlung mit
pflanzlichen Wirkstoffen, die sog. Phytotherapie, gehdrt dem Ansatz nach in diese

Gruppe. Zusatzlich gelten eine bewusste Lebensfiihrung und Ernédhrung als hilfreich.
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Dazu zahlen Verzicht auf Alkohol, Koffein und scharfe Gewdlrze, regelméRige
korperliche Aktivitat, Einnahme von Vitamin E (Tocopherol), Akupunktur, Hydro- und
Bewegungstherapie sowie Entspannungsverfahren (Seifert-Klauss 2011).

Bei der Hormon(ersatz)therapie handelt es sich um eine orale, parenterale oder
transkutane Gabe natirlicher Ostrogene (mikrogenisiertes Ostradiol, Ostradiolester,
konjugierte Ostrogene) in der Peri- und / oder Postmenopause. Da in diesen
Lebensphasen der Frau die Sexualhormone physiologisch niedrig sind, werden die
Hormone streng genommen nicht ,ersetzt”, sondern vielmehr hinzugefigt. Der Begriff
.,Hormonersatztherapie® ist demzufolge irrefihrend und sollte verlassen werden
(Ludwig 2010). Zum Schutz vor einer Endometriumproliferation im Sinne einer
glandular-zystischen Hyperplasie werden zusammen mit den Ostrogenen Gestagene
entweder kontinuierlich oder sequenziell verabreicht (Breckwoldt 2008). Eine
Ostrogen-Monotherapie ist nur nach Entfernung des Uterus (Hysterektomie)
angezeigt. Bei trotz guter Ostrogenisierung weiter anhaltenden Beschwerden kénnen
dariiber hinaus noch Androgenen (ménnliche Sexualhormone) addiert werden
(Ludwig 2010). Mithilfe der HT sind auf diese Weise nahezu alle Beschwerden wie
Hitzewallungen, Schweil3ausbriiche, Leistungsminderung und sogar psychische
Beeintrachtigungen gut behandelbar. AuRerdem verlangsamen sich die atrophischen
Veranderungen von Schleimhaut und Haut wie auch die osteoporotischen Prozesse,

was den Patientinnen einen gewissen ,Anti-Aging“-Effekt verspricht.

In der Phytotherapie kommen aus Pflanzen gewonnene Produkte, denen heilende
Effekte zugesprochen werden, zum Einsatz. Einige der Pflanzenpraparate gegen
klimakterische Beschwerden enthalten dabei Phytoodstrogene wie z.B. Isoflavone.
Diese ahneln dem Ostrogen, wie es auch im menschlichen Organismus vorkommt,
sind jedoch rein pflanzlichen Ursprungs. Anwendung als Phytotherapeutika finden
neben den Isoflavonen, die in Soja und Rotklee vorkommen, Traubensilberkerze
(Cimicifuga racemosa, kurz Cimicifuga) und Johanniskraut, wobei h&ufig mehrere der
Wirkstoffe kombiniert werden. Pflanzliche Praparate sind gegentber der HT weniger
wirkungsvoll, sie gelten als nicht bis marginal wirksam (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 2010). Das Brustkrebsrisiko
ist unter Phytotherapie nicht erhoht, Isoflavone werden diesbeziglich sogar als
protektiver Faktor diskutiert (Obi et al. 2009). Der genaue Wirkmechanismus von

Phytopréaparaten sowie eventuelle Langzeitnebenwirkungen sind nicht geklart.

13



1.4. Ziele und Hypothesen

Bei der Auswertung des Follow-ups der Hamburger Kontrollgruppe der MARIE-
Studie wurden in dieser Arbeit zwei Schwerpunkte gesetzt. Zunadchst das
Inanspruchnahmeverhalten bezuglich der MaRnahmen zur Brustkrebsfriherkennung
in der erfassten Bevdlkerungsgruppe. Dazu zahlen das arztliche Brustabtasten, die
gynakologische Untersuchung und die Mammographie. Eine madgliche
Einflussnahme durch die Zugehorigkeit zu einer bestimmten sozioGkonomischen
Schicht soll jeweils anhand von Indikatorvariablen (Bildungsniveau, berufliche
Stellung) untersucht werden. Besonderes Interesse unter den
Brustkrebsvorsorgeuntersuchungen  gilt dem  nationalen = Mammographie-
Screeningprogramm. Es wird Uberprift, ob die in anderen Studien beschriebenen
Einflussfaktoren auf die Teilnahme am Mammographie-Screening auch hier
zutreffen. Dies betrifft den soziobkonomischen Status und die Beteiligung an anderen

Maflnahmen der Friherkennung (Brustabtasten, gyndkologische Untersuchung).

Der zweite Schwerpunkt liegt bei der Therapie von Wechseljahresbeschwerden. Hier
gilt es darzustellen, wie und in welchem Umfang Hormon- und Phytopraparate durch
die Frauen noch genutzt wurden und inwiefern seit der Erstbefragung eine
Veranderung der Préavalenzen zu verzeichnen ist. Es ist anzunehmen, dass die
Hormontherapie zum Zeitpunkt des Follow-ups seltener Anwendung fand als noch zu
Zeiten der ersten MARIE-Studie, wobei es die Absetzgriinde zu beachten gilt. Zudem
soll ermittelt werden, welche Gruppen von Frauen Hormon- bzw. Phytopraparate
einnahmen. Als mdgliche Einflussfaktoren werden hierfir das Alter und der

sozioBkonomischer Status untersucht.
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2. Materialien und Methoden

2.1. Datenerhebung

Dieser Abschnitt beschaftigt sich mit der Datenerhebung der ersten MARIE-Studie
und des Follow-ups. Er wird klaren, wie die Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen
erfolgte, auf welche Weise die Daten erhoben und die Plausibilitatsprifung

durchgefuihrt wurden.

2.1.1. Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen

Die Grundlage dieser Arbeit bilden die beiden Erhebungen MARIE1 und MARIE2

(siehe Einleitung).

Einschlusskriterien fir die erste MARIE-Fall-Kontroll-Studie waren: weibliches
Geschlecht, Alter zwischen 50 und 74 Jahren, Wohnsitz in einer der Regionen
Hamburg oder RNK, Beherrschen der deutschen Sprache zum Verstéandnis der
gestellten Fragen sowie die physische und mentale Befahigung, an einem Interview
von etwa 90 Minuten teilzunehmen. Als Erhebungsinstrument diente ein Face-to-
face-Interview, das von speziell geschulten Mitarbeitern durchgefiihrt wurde. Féalle
waren definiert als Patientinnen mit einem im Zeitraum (bezogen auf das
Studienzentrum Hamburg) 01.01.2001 bis 30.09.2005 erstmalig aufgetretenen,
primaren Mammakarzinom, das histologisch gesichert ist und invasiv oder in situ
wéchst. Aus dem Einwohnermelderegister wurden je Fall zufallig zwei gleichaltrige
Kontrollen, also Frauen ohne Brustkrebs, gezogen und anschlieBend angeschrieben;
von diesen nahmen 43 % an der Befragung dann auch teil. Auf diese Weise
rekrutierten sich zunachst 3919 Frauen als Falle und 7421 als Kontrollen (Flesch-
Janys et al. 2008). Die nach Ausschlissen resultierenden Studiengruppen beliefen
sich auf 3813 Falle sowie 7341 Kontrollen und im Studienzentrum Hamburg konnten

letztendlich 4008 Kontrollpersonen einbezogen werden.

Wie in der Einleitung bereits geschildert, handelt es sich bei MARIE2 um die
wiederholte Befragung der Kontrollgruppe der ersten MARIE-Studie. Betrachtet

werden im Folgenden ausschlieBlich MARIE1-Studienteilnehmerinnen der
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Hamburger Kontrollgruppe. Demzufolge hatten insgesamt 4008 Frauen an dem
Follow-up teilnehmen kdnnen. Die erneute Befragung erfolgte mithilfe eines per Post
zugesandten Brief-Paketes bestehend aus Anschreiben, MARIE-Bericht, Follow-up-
Fragebogen mit Einwilligungserklarung und Ricksendeumschlag. Bei einer
Adressanderung wurde versucht, Uber das Einwohnermeldeamt die neue Adresse in
Erfahrung zu bringen. Im Falle eines Aufenthalts im Ausland konnte die Befragung
nicht stattfinden. Nach Ablauf von drei Wochen wurde allen Frauen, welche sich nicht
zurickmeldeten (sog. ,Non-Responder?), ein Reminder zugesandt. Die
Datenerhebung begann am 10.08.2011 mit der Aussendung der ersten Fragebégen.
Alle nach dem 31.01.2012 eintreffenden Antworten wurden nicht mehr berticksichtigt.
Alles in allem wurden 2375 ausgeflllte Fragebdgen zuriickgesandt. Abbildung 2 — 1

fasst zusammen, wie sich die Studienteilnehmerinnen fir den Follow-up rekrutierten.

GinRRE Studienzentrum Rucklauf
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zuteilung (Follow-up)
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b
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Abbildung 2 - 1: Rekrutierung der MARIE2-Studienteilnehmerinnen aus der ersten MARIE-Studie heraus
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2.1.2. Erhebungsinstrument und Abgleich mit dem

Hamburgischen Krebsregister

Als Erhebungsinstrument diente ein achtseitiger Fragebogen bestehend aus 22
Hauptfragen, welche zum Teil weitere Unterfragen enthielten. Die Fragen waren in
verschiedene Komplexe eingepasst: Lebenssituation, (subjektiver)
Gesundheitszustand, Vorsorge und Brustkrebs, Hormoneinnahme, pflanzliche
Praparate, Ernahrung und Lebensstil, Krankheiten und Medikamente sowie
Tumorerkrankungen. Uberwiegend wurde eine geschlossene Frageform gebraucht.

Der gesamte Fragebogen ist im Anhang zu finden.

Zusatzlich zur Erhebung durch den Fragebogen erfolgte ein Abgleich der Angaben
mit dem Hamburgischen Krebsregister (HKR) beziglich eventueller, neu
aufgetretener Tumorerkrankungen. Dazu wurde Einsicht fur alle teilnehmenden
Frauen beim HKR erlangt. Wurde von den Befragten dabei eine Krebserkrankung
nicht angegeben, welche im HKR jedoch verzeichnet ist, so wurde diese in den
Datensatz aufgenommen. Auch im umgekehrten Fall, also bei einer von der
Befragten angegebenen Krebserkrankung, welche dem HKR nicht vorlag, wurde

diese als wahr angenommen.

Die datenschutzrechtlichen Belange und der Umgang mit den Daten wurden in
Anschreiben und Einwilligungserklarung erlautert. Die Dateneingabe geschah zum
Uberwiegenden Teil durch ein unabhangiges Unternehmen (,Sociotrend GmbH®*, Sitz
in 69181 Leimen-Baden). Nur wenige, spater eingetroffene Fragebdgen wurden

manuell im digitalisierten Datensatz nachgetragen.

Bei den zwischenzeitlich verstorbenen Frauen wurde tber die Gesundheitsdmter die
jeweilige Todesursache anhand der Todesbescheinigung ermittelt. Auch hier erfolgte
ein Abgleich mit dem HKR, um Krebstodesfalle zu identifizieren. Fir eine
Verstorbene konnte die Todesursache nicht auf diesem Wege ermittelt, sondern

musste von den Angehdrigen eingeholt werden.
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2.2. Plausibilitatsprufung und Definitionen

Teilweise ergaben sich bei der Prifung und Auswertung der Daten implausible oder
fehlende Angaben. An einigen Stellen wurden an solchen Ausktinften Modifikationen
vorgenommen, sodass sie trotzdem ausgewertet werden konnten. Jede dieser
Anderungen erfolgte nur nach sorgfaltiger Prifung mit dem Ziel der
Qualitatssicherung und ist im folgenden Abschnitt aufgefuhrt. Zusétzlich werden hier
auch alle Annahmen und Festlegungen erlautert, welche bei den nachfolgenden
Betrachtungen gelten sollen.

Immer dann, wenn eine der befragten Frauen bei einer Frage entweder keine oder
eine uneindeutige Angabe gemacht bzw. die Antwortoption ,weil nicht“ ausgewahlt
hat und sich diese auch mithilfe der Plausibilitatsprifung nicht eindeutig zu einer der
Antwortoptionen zuordnen liel3, so ist diese Antwort in die Kategorie ,keine Angabe“

eingegangen.

Um den Einfluss soziodkonomischer Faktoren darstellen zu konnen, dienten
stellvertretend das Bildungsniveau und die berufliche Stellung als Indikatorvariablen.
Beide sind nicht in der aktuellen Befragung, sondern bereits bei der ersten Befragung
erhoben worden. Da jedoch anzunehmen ist, dass sie sich seitdem nicht oder nur
geringflgig &nderten, sollen die Angaben der Erstbefragung als weiterhin gultig

angesehen werden.

Die Einteilung in die drei Kategorien ,niedrig“, ,mittel und ,hoch® erfolgte beim
Bildungsniveau anhand der héchsten schulischen und weiterfihrenden Ausbildung.
Die Kriterien dafur sind in Tabelle 2 — 2 wiedergegeben. Jede der befragten Frauen
konnte einer dieser Gruppen zugeteilt werden, sodass die Kategorie ,keine Angabe“
an dieser Stelle entfallt.
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Tabelle 2 - 2: Zusammenfassung der Variablen ,,Bildungsniveau” aus der héchsten schulischen und weiterfithrenden

Ausbildung

Bildungsniveau

Hochste schulische

Ausbildung

Hochste weiterfiihrende

Ausbildung

Kein Abschluss

Keine betriebliche

Niedrig Realschule / Hauptschule
Ausbildung
Hauptschule Betriebliche Ausbildung
Realschule / Betriebliche Ausbildung /
polytechnische Oberschule | Fachschule
Mittel
Betriebliche Ausbildung /
Fachhochschulreife
Fachschule
Betriebliche Ausbildung /
Abitur
Fachschule
Hoch Realschule /

Fachhochschule
Fachhochschulreife

Realschule / Abitur Hochschule

In Bezug auf die berufliche Stellung wurde in MARIEL1 zunachst ermittelt, welchem
beruflichen Typus (Arbeiterin, Angestellte, Beamtin, Selbstandige, Akademikerin,
selbststandige Landwirtin) die Frauen bzw. bei verheirateten Nicht-Erwerbstatigen
ihren Eheménnern zuzuordnen sind. AnschlieBend wurde fir jeden dieser Typen
detaillierter erfragt, in welcher Position (z.B. flr die Angestellte: ausfiihrend nach
Anweisung, Tatigkeit nach Anweisung, selbststandige Leistung in verantwortlicher
Tatigkeit, FiUhrungsaufgaben mit Entscheidungsbefugnissen) sie tatig waren. Fasst
man die individuellen Angaben zusammen, so konnten die Frauen in je eine der
folgenden Kategorien beruflicher Tatigkeiten eingeordnet werden: niemals in
bezahlter Beschaftigung, Arbeiterin, einfache, mittlere, hohe oder hdchste berufliche
Beschaftigung und keine Angabe einer Beschéftigung. Fur die weiteren
Betrachtungen sollen diese wiederum zur Variablen der beruflichen Stellung

zusammengezogen werden (siehe Tabelle 2 — 3):
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Tabelle 2 - 3: Zusammenfassung der Variablen ,berufliche Stellung” aus der (ehemaligen) Tatigkeit

Berufliche Stellung Tatigkeit

Arbeiterin
Niedrig

Einfache berufliche Beschaftigung

Mittel Mittlere berufliche Beschaftigung

Hohe berufliche Beschaftigung
Hoch

Hochste berufliche Beschaftigung

Niemals in bezahlter Beschéaftigung
Keine Angabe

Keine Angabe einer Beschaftigung

Im Fragebogen wurde an verschiedenen Stellen nach bestimmten Ereignissen und
Verhaltensweisen ,seit der Erstbefragung®, eventuell mit einer Datumsangabe,
gefragt. Das Dbetrifft im Einzelnen die Nutzung von gynékologischen
Vorsorgeuntersuchungen, die Hormon- und Phytotherapie sowie neu aufgetretene,
tumorése und nicht-tumordse Erkrankungen. Wurde von den befragten Frauen
hierbei zwar das Jahr, nicht aber der Monat angegeben, so wurde die Jahresmitte,
also der Monat der Juni, angenommen. Wahrend der Sichtung der Daten ergab sich
teilweise das Problem, dass nicht sicher nachvollzogen werden konnte, ob der
erfragte Zeitpunkt tatsachlich vor oder nach der Erstbefragung lag. Beispielsweise
falls die letzte Vorsorgeuntersuchung fur das gleiche Jahr angegeben wurde, in dem
auch die MARIE1-Befragung stattfand. Aus diesem Grund soll ein Ereignis auch
dann als ,seit der Erstbefragung“ eingetreten betrachtet werden, falls es flr die
Befragte in einem naheren zeitlichen Zusammenhang zum MARIE1-Interview stand.
Konkret heil3t das, beides fand:

— im gleichen Jahr (betrifft die Friherkennungsmafl3nahmen Brustabtasten,
gynakologische Untersuchung und Mammographie sowie die

Diagnosestellung einer chronischen Erkrankung) oder

— im gleichen Monat und Jahr (betrifft Einnahmen von Hormon- und

Pflanzenpraparate sowie Krebsdiagnosen) statt.
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Als Bezugspunkt fur die Berechnung des Alters diente grundséatzlich der Zeitpunkt
des Ausfillens des Fragebogens. Ist dieser nicht angegeben worden, so wurde auf
das Eingangsdatum des Rucksendeumschlags ausgewichen. Fur den Altersvergleich
zwischen Teilnehmerinnen und Nicht-Teilnehmerinnen des Follow-ups wurde

stattdessen das Alter zum Zeitpunkt der Zensierung am 31.01.2014 betrachtet.

Der Familienstand der Frauen ist in die beiden Gruppen ,in Partnerschaft
(verheiratet, Lebensgemeinschaft) und ,ohne Lebenspartner® (verwitwet, ledig,

geschieden, getrennt lebend) unterteilt worden.

Aus der Korperlange zu MARIEL1 und dem Kdrpergewicht zu MARIE2 wurde der

aktuelle Body-Mass-Index der Frauen errechnet:

k Kborpergewicht [k
Bm[ﬂ: pergewic] [ﬂg]
me Koperliange® [m®]

Die Einteilung in BMI-Klassen und Unterklassen wurde nach den Kriterien der World

Health Organization (2012) vorgenommen (siehe Tabelle 2 — 4).

Tabelle 2 - 4: Einteilung der BMI-Klassen (World Health Organization 2012)

Hochgradiges < 16,0 kg/m*

Untergewicht >
, Moderates 16,0 bis < 17,0 kg/m

(< 18,5 kg/m"?)

Geringflgiges 17,0 bis < 18,5 kg/m?
Normalgewicht Niedrig-normal 18,5 bis < 23,0 kg/m?
(18,5 bis < 25,0 kg/m?) Hoch-normal 23,0 bis < 25,0 kg/m?

Preadipositas 25,0 bis < 30,0 kg/m2
Ubergewicht Adipositas | 30,0 bis < 35,0 kg/m?
(> 25,0 kg/m?) Adipositas Il 35,0 bis < 40,0 kg/m?

Adipositas Il > 40 kg/m?
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Aus der Kkorperlichen Aktivitdt in Alltag und Sport wurde die korperliche

Gesamtaktivitat abgeleitet und in die Kategorien ,nicht®, ,kaum®, ,moderat” und ,sehr”

eingeteilt (siehe Tabelle 2 - 5).

Tabelle 2 - 5: Zusammenfassung der Variablen ,kérperliche Gesamtaktivitat” aus alltdglicher und sportlicher
Aktivitat (k.A. = keine Angabe)

Sport im vergangenen Jahr

Gar < 1x pro 1x pro > 1x pro

nicht Woche Woche Woche A
= Gar nicht Nicht Nicht Kaum Moderat Nicht
E o Kaum Nicht Kaum Moderat | Moderat Kaum
.Z’ % Moderat Kaum Moderat | Moderat Moderat
% E Sehr Moderat | Moderat
’E k.A. Nicht Kaum Moderat k.A.

Bezuglich des Rauchstatus wurden die Frauen in die beiden Gruppen
»,Raucherinnen® (aktuell regelmafiger Nikotinkonsum) und Nicht-Raucherinnen (Nie-

und Ex-Raucherinnen) unterteilt.

Alle Eigenangaben zum Gesundheitszustand, erfasst in den Antwortoptionen

.,ausgezeichnet, ,sehr gut‘, ,gut‘, ,weniger gut® und ,schlecht*, werden
Ubersichtshalber zusammengefasst zu ,gut oder besser® (enthalt ,ausgezeichnet",
,sehr gut” und ,gut®) sowie ,weniger gut oder schlechter (enthalt ,weniger gut* und

»Schlecht®).

Bei den seit der ersten MARIE-Studie neu aufgetretenen Krankheiten wurden die
unter ,sonstige Erkrankungen® angeflihrten Leiden, wo mdglich, fur die Auswertung
in die passende Erkrankungsgruppe eingeordnet (z.B. Herzklappendefekte in
Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Apparates). Zusatzlich wurde die neue Gruppe der
chronischen Lungenerkrankungen gebildet. Dazu zahlen die beiden direkt im
Fragebogen erfassten Diagnosen Asthma bronchiale und chronische Bronchitis,
sowie andere von den Patientinnen unter dem Punkt ,sonstige Erkrankungen® selbst

angegebene, chronische Lungenleiden wie beispielsweise COPD.
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In Bezug auf den Alkoholkonsum wurde jeweils die Menge mit zugehérigem Zeitraum
an konsumierten Wein / Sekt, Bier und Spirituosen erhoben. Zur Berechnung der
taglich getrunkenen Menge reinen Alkohols wurden die folgenden Annahmen
getroffen: Der Alkoholgehalt der Getranke sei fur Wein / Sekt auf 11 Vol.%, fur Bier
auf 5 Vol.% und fiur Spirituosen auf 30 Vol.% festgelegt. Fir die Zeitraume wird
angenommen, ein Monat habe 30 und ein Jahr 365,25 Tage. Die spezifische Dichte
von Ethanol sei 0,8 g/ml. Es gilt (Deutsche Hauptstelle fur Suchtfragen 2010):

Volumen alkoholischen Getranks [ml]- Vol. % - spezifische Dichte [g/ml]
100 - Zeitintewvall [d]

Tagliche Alkoholmenge [g/d] =

Die anschlieRende Kategorisierung erfolgte anhand der von der Deutschen
Hauptstelle fur Suchtfragen festgelegten Grenzwerte in: abstinent (0 g/d), risikoarmer
(> 0 bis 12 g/d), riskanter (> 12 bis 40 g/d), gefahrlicher (> 40 bis 80 g/d) und
Hochkonsum (> 80 g/d), wobei die beiden letzten Kategorien zusammengefasst

wurden.

Der Konsum von Soja und Samen / Kernen wurde wie folgt zusammengefasst: ,Nie*
bleibt gleichbedeutend; ,weniger als 1-mal® bis hin zu ,2- bis 3-mal pro Monat®
werden zu ,selten®; ,1-mal“ bis hin zu ,4- bis 6-mal pro Woche" werden zu ,haufig®;

»L-mal“ sowie ,mehr als 1-mal pro Tag“ werden zu ,sehr haufig“.

Im  Themenbereich Mammographie und Screening konnten bei der
Plausibilitatsprifung teilweise widersprichliche Angaben gefunden werden. So
verneinten beispielsweise 31 Frauen, dass eine Mammographie einschlief3lich
Screening durchgefuhrt worden war, gaben jedoch an anderer Stelle an, am
nationalen Mammographie-Screeningprogramm teilgenommen zu haben. Um
trotzdem mdglichst zutreffende Aussagen tatigen zu kdnnen, wird eine tatsachlich
erfolgte  Mammographie angenommen, wenn entweder eine Mammographie-
Untersuchung bejaht oder zum einen die Teilnahme am Mammographie-Screening

bejaht sowie zum anderen eine Mammographie-Untersuchung nicht verneint wurde.

Die Anwendung von Hormon- und Phytotherapie bei Wechseljahresbeschwerden
fand im Fragebogen eine recht genaue Bericksichtigung. Die Fille an erhobenen
Informationen erlaubte es, sich ein ausgesprochen gutes Bild von der individuellen
Einnahmesituation der Frauen zu machen. So konnten implausible Angaben leicht

gefunden und dann grof3tenteils auch korrigiert werden. Beispielsweise stellte sich
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bezuglich der Hormontherapie das namentlich genannte Medikament in 27 Fallen als
kein Hormonpréparat heraus, sodass die Einnahme von Hormonen richtigerweise
hatte verneint werden mussen. Auch der Typ des Praparates wurde anhand des
Namens nochmals Uberprift und, wo nétig, berichtigt. Da die Wirkung der Hormon-
und Phytopraparaten nach Absetzen zundchst noch weiter anhalt, wurde eine
.laufende” Behandlung mit diesen auch dann angenommen, wenn die Therapie

bereits beendet ist, die letzte Einnahme aber weniger als sechs Monate zuriick liegt.

2.3. Statistische Methodik

Die Auswertung der gesammelten Daten erfolgt in erster Linie deskriptiv. Es wird
angegeben, wie hoch die absolute und relative (prozentuale) Anzahl der Frauen ist,
welche die jeweilige Antwortoption wahlten. Die prozentualen Angaben sind
grundsatzlich auf eine Stelle hinter dem Komma, in den Abschnitten Diskussion und
Zusammenfassung auf ganze Werte, gerundet. Dadurch kann die Summe der
angegebenen Teilprozente an einigen Stellen ungleich 100 sein. Freitextfelder

werden auf die jeweilig haufigste Antwort untersucht.

Zur Prifung auf statistische signifikante Unterschiede bzw. Zusammenhange werden
der Chi*>-Test und die logistische Regressionsanalyse angewandt. Dabei wird ein
Alphafehler von a = 5 % toleriert. Somit werden im Chi*>-Test p-Werte unterhalb
dieses Signifikanzniveaus (p < 0,05) als statistisch signifikant angenommen. Kommt
hingegen die logistische Regressionsanalyse zur Anwendung, so werden das
unadjustierte Odds Ratio (OR) mit 95 %-Konfidenzintervall (CI-95) angegeben. Hier
liegt immer dann eine statistische Signifikanz vor, wenn das 95 %-Konfidenzintervall
den Zahlenwert Eins nicht beinhaltet. Fur beide statistischen Testverfahren werden

Frauen, welche zu den Testvariablen keine Angabe machten, ausgeschlossen.

Fur die gesamte statistische Auswertung wurde eine Software aus der SPSS-Reihe
genutzt: PASW (Predictive Analysis Software) Statistics 18.
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3. Ergebnisse

3.1. Teilnahme und Charakteristika des

Studienkollektivs

Zwischen der MARIE1- und MARIE2-Befragung lag fur die befragten Frauen ein
Zeitraum von minimal funf Jahren und sechs Monaten (5,5 Jahre) bis maximal acht
Jahren und elf Monaten (8,9 Jahre); durchschnittlich waren es sieben Jahre und zwei
Monate (Mittelwert MW = 7,2 Jahre; Median MD = 7,4 Jahre; Standardabweichung
SD = 0,8 Jahre). Insgesamt hatte das Follow-up 2375 Teilnehmerinnen. Die
Rucklaufquote lag unter den 3729 Frauen, die tatsdchlich an der Erhebung héatten
teilnehmen kdnnen, also ohne verstorbene und nicht kontaktierbare Personen, somit
bei 63,7 % (siehe Tabelle 3 —1).

Tabelle 3 - 1: Teilnahme am Follow-up (,,MARIE2)

Status N %
Ricklauf ausgefiillter Fragebogen 2375 59,3
Nicht-Teilnahmen; davon 1633 40,7
— Non-Responder 1354 33,8
— Unbekannt verzogen, auf Reisen 120 3,0
— Verstorben 159 4,0
Gesamt 4008 100,0

Unter den 159 Todesfallen waren Krebsdiagnosen die héaufigste Todesursache
(siehe Tabelle 3 — 2): 75 der 159 (47,2 %) verstorbenen Frauen litten an Krebs. Mit
sechs (3,8 %) Fallen war Brustkrebs das dritth&ufigste Malignom hinter jenen des
Thorax inkl. Atmungsorgane (N = 28; 17,6 %) und der Verdauungsorgane (N = 22;
13,8 %). Zweithaufigste Todesursache waren Krankheiten des Kreislaufsystems,
woran 38 (23,9 %) Frauen verstarben. Sonstige Todesursachen wie Krankheiten des

Verdauungstraktes, des Atmungssystems oder psychische Erkrankungen inkl.
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demenzieller Leiden machten zusammen 22 (13,8 %) Todesfalle aus. Fur die

restlichen neun verstorbenen Frauen konnte keine Todesursache ermittelt werden.

Tabelle 3 - 2: Todesursachen bei den zwischenzeitlich verstorbenen Frauen

Todesursachen N %
Todesursache bekannt, davon 150 94,3
Krebsdiagnosen, lokalisiert in 75 47,2
— Thoraxraum inkl. Atmungsorgane 28 17,6
— Verdauungsorgane 22 13,8
— Brustdrise 6 3,8
— Weibliche Genitalorgane 6 3,8
— Lymphatisches / blutbildendes / c 31
verwandtes Gewebe
— Sonstige Krebserkrankungen 8 50
Krankheiten des Kreislaufsystems 38 23,9
Krankheiten des Verdauungssystems 9 57
Psychiatrische und Verhaltensstérungen 7 4,4
Krankheiten des Atmungssystems 6 3,8
Sonstige Todesursachen 15 9,4
Todesursache unbekannt 9 57
Gesamt 159 100

Es folgt nun die Betrachtung der allgemeinen Charakteristika von den am Follow-up
partizipierenden Frauen. Eine genauere Auflistung der entsprechenden Items ist in
der Tabelle 3 — 3 enthalten.

Bei den MARIE2-Studienteilnehmerinnen handelte es sich um eine Gruppe von rund
70-jahrigen Frauen; damit sind sie ein wenig junger als die Nicht-Teilnehmerinnen
(70,8 Jahre). Der Uberwiegende Teil der befragten Frauen ist in Rente (82,1 %) und
befindet sich in einer Partnerschaft (61,6 %). Die sozio6konomische Stellung der
Frauen im Follow-up war, verglichen mit den Nicht-Teilnehmerinnen, zumeist etwas

hoher: Einen niedrigen Bildungsstatus bzw. berufliche Stellung wiesen von den
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teiinehmenden 45,3 % bzw. 25,1 %, von den nicht-teilnehmenden Frauen dagegen
55,4 % bzw. 33,0 % auf. Der BMI im MARIE2-Studienkollektiv lag durchschnittlich bei
25,4 kg/m? und der Anteil an Frauen mit Ubergewicht war 42,6 %. Zum Zeitpunkt der
Erstbefragung lag der Durchschnitts-BMI flir die gleichen Frauen dagegen bei etwa
22,8 kg/m? und auch der Anteil Gibergewichtiger Frauen war mit 18,5 % deutlich
niedriger (Nicht-Teilnehmerinnen: durchschnittlicher BMI = 23,3 kg/m?; Ubergewicht
bei 25,8 %). Die kdrperliche Gesamtaktivitat stellte sich in der Follow-up-Befragung
als ausgesprochen gut dar — mehr als drei Viertel der Frauen waren korperlich
moderat bis sehr aktiv. Zudem sank der Anteil der Raucherinnen seit der letzten
Befragung deutlich: Zu MARIE1 waren von den MARIE2-Teilneherminnen 19,6 %
Raucherinnen (Nicht-Teilnehmerinnen: 27,6 %), aktuell waren es nur noch 11,9 %.
Fur die meisten Studienteilnehmerinnen blieben die Erndhrungsgewohnheiten seit
der Erstbefragung subjektiv unveréndert, einzig Fleisch- und Wurstprodukte wurden
demnach zumeist weniger haufig gegessen (46,1 %). Der Alkoholkonsum der
Studienteilnehmerinnen ist fur die Mehrheit als risikoarm (57,6 %) einzuschétzen.
Sojaprodukte wurden Uberwiegend gar nicht (63,3 %) und Samen / Kerne héaufig
(32,5 %) konsumiert. Etwa jede zweite Befragte nahm Nahrungserganzungsmittel
ein, Mineralstoffe waren dabei am haufigsten vertreten (43,2 %). Die Items des
subjektiven Gesundheitszustands wurden ausnahmslos von mehr als der Halfte der
Frauen als gut oder besser empfunden — allein ihre allgemeine Gesundheit schatzten
82 % der Frauen als gut bis ausgezeichnet ein. Am besten schnitt die Lebensqualitat
ab (87 % gut bis ausgezeichnet), die grofite Einschrankung fand sich dagegen bei
der Schlafqualitat (63 % gut bis sehr gut). Von mindestens einer seit der ersten
Befragung neu aufgetretenen, chronischen Erkrankung berichtete etwa jede zweite
Frau und jede Sechste gab sogar an, zwei oder mehr Neuerkrankungen erworben zu
haben. Die beiden wichtigsten Diagnosegruppen waren Hypertonie (31 %) und
Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems (15 %). Die Angaben zu den
Medikamenteneinnahmen korrespondierten dazu: Blutverdinner, Schmerzmittel und
Lipid- / Cholesterinsenker nahm je etwa ein Flnftel der Studienteilnehmerinnen ein.
Beziglich neu gestellter Krebsdiagnosen gaben 16 % der Frauen an, mindestens
eine solche seit MARIEL erhalten zu haben, und nur wenige Frauen (< 1 %) waren
mehrmals davon betroffen gewesen. Sieht man von Hauttumoren ab, so war
Brustkrebs die haufigste maligne Entartung; seit MARIE1 erkrankten 4 % der

befragten Frauen daran.
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Tabelle 3 - 3: Charakteristika des MARIE2-Studienkollektives

MARIE2- Nicht-
Studienteilnehmerinnen Teilnehmerinnen
(N =2375) (N =1633)
N % N %
Alter am 31.01.2012:
Mittelwert 70,0 Jahre 70,8 Jahre
Standardabweichung 5,9 Jahre 6,3 Jahre
< 70 Jahre 1074 45,2 683 41,8
> 70 Jahre 1301 54,8 950 58,2
Erwerbstatigkeit:
Berentet 1951 82,1
Erwerbstatig 350 14,7
Niemals erwerbstatig 34 1,4
Keine Angabe 40 1,7
Familienstand:
Aktuelle Erhebung (MARIE2)
In Partnerschaft 1464 61,6
Ohne Lebenspartner 881 37,1
Keine Angabe 30 1,3
MARIE1
In Partnerschaft 1540 64,8 952 58,3
Ohne Lebenspartner 834 35,1 681 41,7
Keine Angabe 1 <01 0 0,0
Bildungsstatus:
Niedrig 1075 45,3 905 55,4
Mittel 865 36,4 477 29,2
Hoch 435 18,3 251 15,4
Keine Angabe 0 0,0 0 0,0
Berufliche Stellung
Niedrig 595 25,1 539 33,0
Mittel 1053 44,3 651 39,9
Hoch 718 30,2 436 26,7
Keine Angabe 9 0,4 7 0,4
Body-Mass-Index:
Aktuelle Erhebung (MARIE2)
Mittelwert 25,4 kg/m”’
Standardabweichung 4,4 kg/m2
Untergewicht 50 2,1
Normalgewicht 1101 46,4
Ubergewicht 1012 42,6
Keine Angabe 212 8,9
MARIE1
Mittelwert 22,8 kg/m’ 23,3 kg/m”?
Standardabweichung 3,1 kg/m? 3,5 kg/m”’
Untergewicht 82 3,5 71 4,3
Normalgewicht 1852 78,0 1138 69,7
Ubergewicht 440 18,5 422 25,8
Keine Angabe 1 <0,1 2 0,1
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Fortsetzung Tabelle 3 — 3

Koérperliche Gesamtaktivitat:

Nicht aktiv 197 8,3
Kaum aktiv 355 14,9
Moderat aktiv 770 32,4
Sehr aktiv 1039 43,7
Keine Angabe 14 0,6
Rauchstatus:
Aktuelle Erhebung (MARIE2)
Raucherinnen 282 11,9
Nicht-Raucherinnen 2037 85,8
Keine Angabe 56 2,4
MARIE1
Raucherinnen 466 19,6 450 27,6
Nicht-Raucherinnen 1909 80,4 1181 72,3
Keine Angabe 0 0,0 2 0,1
Essen insgesamt
Mehr 60 2,5
Unverdandert 1361 57,3
Weniger 564 23,7
Keine Angabe 390 16,4
Obst, Gemiise
Mehr 887 37,3
Unverandert 1267 53,3
Weniger 70 2,9
Gar nicht 2 0,1
Keine Angabe 149 6,3
Vollkorn
Mehr 690 29,1
Unverandert 1354 57,0
Weniger 122 5,1
Gar nicht 24 1,0
Keine Angabe 185 7,8
Fleisch, Wurst
Mehr 32 1,3
Unverandert 943 39,7
Weniger 1096 46,1
Gar nicht 102 4,3
Keine Angabe 202 8,5
Milchprodukte
Mehr 415 17,5
Unverandert 1472 62,0
Weniger 254 10,7
Gar nicht 33 1,4
Keine Angabe 201 8,5
Fisch
Mehr 739 31,1
Unverandert 1247 52,5
Weniger 147 6,2
Gar nicht 69 2,9
Keine Angabe 173 7,3
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Fortsetzung Tabelle 3 — 3

Alkoholkonsum:

Abstinent 498 21,0
Risikoarm 1368 57,6
Riskant 433 18,2
Gefahrlicher und Hochkonsum 68 2,9
Keine Angabe 8 0,3
Verzehr von Sojaprodukten
Sehr haufig 56 2,4
Haufig 154 6,5
Selten 415 17,5
Nie 1503 63,3
Keine Angabe 247 104
Verzehr von Samen, Kerne
Sehr haufig 364 15,3
Haufig 772 32,5
Selten 600 25,3
Nie 444 18,7
Keine Angabe 195 8,2
Konsum von Nahrungserganzungsmitteln
Nutzerinnen insgesamt 1213 51,1
Mineralstoffe 1025 43,2
Vitamin D 433 18,2
Multivitamine 257 10,8
Andere Vitamine 267 11,2
Allgemeine Gesundheit:
Gut bis ausgezeichnet 1940 81,7
Weniger gut bis schlecht 379 16,0
Keine Angabe 56 2,4
Lebensqualitat:
Gut bis ausgezeichnet 2063 86,9
Weniger gut bis schlecht 234 9,9
Keine Angabe 78 3,3
Schlafqualitat:
Gut bis ausgezeichnet 1496 63,0
Weniger gut bis schlecht 834 35,1
Keine Angabe 45 1,9
Gedachtnisleistung:
Gut bis ausgezeichnet 2019 85,0
Weniger gut bis schlecht 305 12,8
Keine Angabe 51 2,1
Korperliche Fitness:
Gut bis ausgezeichnet 1680 70,7
Weniger gut bis schlecht 636 26,8
Keine Angabe 59 2,5
Zahnstatus:
Gut bis ausgezeichnet 2018 85,0
Weniger gut bis schlecht 303 12,8
Keine Angabe 54 2,3
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Fortsetzung Tabelle 3 — 3

Neuerkrankungen (auBer Krebs) seit MARIE1:
Anzahl neuer chronischer Erkrankungen

Keine 1177 49,6
Eine 804 33,9
Zwei und mehr 394 16,6
Diagnosengruppen
Bluthochdruck 743 31,3
Herz-Kreislauf-Erkrankung 347 14,6
Osteoporose 279 11,7
Chronische Lungenkrankheit 162 6,8
Depression 154 6,5
Diabetes mellitus 140 5,9
Schlaganfall 61 2,6
Medikamenteneinnahmen seit MARIE1:
Schmerzmittel 542 22,8
Blutverdinner 540 22,7
Lipid-, Cholesterinsenker 521 21,9
Schlaf-, Beruhigungsmittel 249 10,5
Antidepressiva 141 5,9

Krebserkrankung seit MARIE1:
Anzahl neuer Krebserkrankungen

Keine 1991 83,8
Eine 365 15,4
Zwei und mehr 19 0,8
Lokalisation
C00-14 Mund, Rachen 6 0,3
C15-26 Verdauungsorgane 44 1,9
C30-39 Atmungsorgane, intrathorakale Lok. 13 0,6
C40-41 Knochen, Gelenkknorpel 0 0,0
C43-44 Hauttumoren inkl. Basaliom 127 54
C45-49 Mesothel, Weichteile 4 0,2
C50 Brustdriise 93 3,9
C51-58 weibliches Genitale 59 2,5
C64-68 Harnorgane 17 0,7
C69-72 Zentrales Nervensystem 4 0,2
C73-75 Endokrine Organe 11 0,5
C76-80 sekundare, nicht ndher bezeichnete
. 4 0,2
Lokalisation
C81-96 lymphatisches, blutbildendes u.a.
23 1,0
Gewebe
Cco7 Primartumoren mehrerer 4 0.2

Lokalisationen
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3.2. Anwendung von Mal3inahmen der

Brustkrebsfriherkennung

Mindestens einmal seit der Erstbefragung lieRen sich 1904 (80,2 %) der befragten
Frauen die Brust durch einen Arzt abtasten. Die Anzahl der individuell erhaltenen
Untersuchungen lag zwischen eins bis 40 (MW = 4,08; MD = 3,00; SD = 3,64). Die
Zugehorigkeit zu einer bestimmten Bildungsschicht wirkte insofern ein, als dass
Frauen mittleren Bildungsniveaus signifikant etwas héaufiger eine Brustuntersuchung
durchfiihren lie3en, als Frauen niedrigen Bildungsstandes (OR = 1,34; CI-95 [1,04;
1,73]). Die berufliche Stellung hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss. Eine
oder mehrere gynékologische Untersuchungen nahmen seit MARIE1 1918 (80,4 %)
Studienteilnehmerinnen in Anspruch, die individuelle Anzahl lag zwischen eins und
40 (MW = 4,08; MD = 3,00; SD = 3,62). Ahnlich wie oben ergab sich nur zwischen
den Frauen mit mittlerem und jenen mit niedrigem Bildungsniveau ein statistisch
signifikanter Unterschied in der Inanspruchnahme gynakologischer Untersuchungen
(OR = 1,39; CI-95 [1,08;1,80]); die berufliche Stellung hatte keinen statistisch
signifikanten Einfluss. Die zu den Kklinischen Brustkrebsvorsorgeuntersuchungen

zugehdrigen Tabellen 7 — 1 bis 7 — 4 sind im Anhang zu finden.

Seit der ersten MARIE-Studie lieRen 1811 (78,3 %) befragte Frauen mindestens ein
und 496 (20,9 %) kein Mammogramm erstellen. Die restlichen 68 (2,9 %) Angaben
waren nicht zuordbar (keine Angabe / weif3 nicht). Die Anzahl der Untersuchungen
war minimal eins bis maximal 30 (MW = 2,5; MD = 2; SD = 2,26). In der MARIE1-
Erhebung gaben seinerzeit 3677 aller 4008 (91,7 %) Kontrollpersonen an, eine
Mammographie sei jemals durchgefuhrt worden. Davon gehdrten 1454 Frauen zu der
Gruppe der Nicht-Teilnehmerinnen von MARIE2 (N = 1633), das entspricht einem
Anteil von 89,0 %. Unter den aktuellen Studienteilnehmerinnen lag die Zahl der
Frauen, die jemals eine Mammographie-Untersuchung erhalten hatten, zu MARIE1
bei 2223 (93,6 %) und stieg bis zum Zeitpunkt des Follow-ups auf 2283 (96,1 %). Im
Chi%-Test war diese Zunahme statistisch signifikant (p < 0,001). Anders als bei den
klinischen FruherkennungsmalRnahmen zeigte sich hierbei eine stufenweise
Verteilung im Vergleich der Bildungsgruppen. Einzig der Unterschied von Frauen

niedriger zu hoher Bildung war statistisch signifikant (siehe Tabelle 3 — 4).

32



Tabelle 3 - 4: Inanspruchnahme der Mammographie in Abhdngigkeit vom Bildungsstatus der Teilnehmerinnen
(k.A. = keine Angabe, bei statistischer Analyse ausgeschlossen)

Mammographie seit MARIE1

Gesamt OR CI-95
Nein Ja k.A.
246 789 40 1075
Niedrig Ref. Ref.
3 (22,9%) | (73,4%) | (3,7 %) (100 %)
Q
.g 176 667 22 865
% Mittel 1,18 | [0,95;1,47]
2 (20,3%) | (77,1%) | (2,5%) (100 %)
=
E 74 355 6 435
Hoch 1,50 | [1,12;2,00]
(17,0%) | (81,6%) | (1,4 %) (100 %)
496 1811 68 2375
Gesamt
(20,9%) | (76,3%) | (2,9 %) (100 %)

Bezuglich der beruflichen Stellung zeigte sich ebenfalls eine stufenweise Verteilung,

hier jeweils mit statistischer Signifikanz (siehe Tabelle 3 — 5).

Tabelle 3 - 5: Inanspruchnahme der Mammographie in Abhangigkeit von der beruflichen Stellung der
Teilnehmerinnen (k.A. = keine Angabe, bei statistischer Analyse ausgeschlossen)

Mammographie seit MARIE1

Gesamt OR CI-95
Nein Ja k.A.
157 407 31
Niedrig > Ref. Ref.
(26,4 %) | (68,4%) | (52%) (100 %)
oo
€ 210 809 34
= 1
= Mittel 053 1,49 | [1,17;1,89]
2 (199%) | (76,8%) | (3,2%) (100 %)
(<))
< 146 553 19 71
;.—% Hoch 8 1,46 | [1,13;1,89]
5 (20,3%) | (77,0%) | (2,6 %) (100 %)
(V]
o
1 7 1 9
k.A.
(11,1%) | (77,8%) | (1L,1%) | (100 %)
496 1811 68 2375
Gesamt
(20,9%) | (76,3%) | (2,9 %) (100 %)

Eine Einladung zum Mammographie-Screening erhielten 1397 (58,8 %) der Frauen

aus dem gesamten Studienkollektiv und 1048 (44,1 %) nahmen daran teil (siehe
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Anhang, Tabelle 7 — 5). Jedoch beschrankt sich die Zielgruppe des Mammographie-
Screenings auf Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren. Die folgenden Betrachtungen
konzentrieren sich aus diesem Grund auf eine Untergruppe von 1142 Frauen
(entspricht 48 % aller Studienteilnehmerinnen), im Alter von (minimal) 56 bis 69
Jahren, weil nur sie seit Einfuhrung des Mammographie-Screenings in Hamburg
durchgehend der Zielgruppe angehdrten. Von diesen Frauen erhielten 1023 (89,6 %)
seit der Erstbefragung eine Mammographie innner- und / oder auf3erhalb des
Screeningprogramms. Weiterhin hatten von ihnen 1071 (93,8 %) eine Einladung zum

Screening erhalten und 762 (66,7 %) an diesem teilgenommen (siehe Tabelle 3 — 6).

Tabelle 3 - 6: Mammographie-Screening — Teilnahme in Abhangigkeit von Einladung bei den untersiebzigjahrigen
Frauen (k.A. = keine Angabe)

Teilnahme erfolgt
Gesamt
Nein Ja k.A.
31 6 5 42
c Nein
P (73,8 %) (14,3 %) (11,9 %) (100 %)
(¢*}
g 309 751 11 1071
Ja
':é: (28,9 %) (70,1 %) (1,0 %) (100 %)
e]
v 10 5 14 29
£ kK.A
= A.
(34,5 %) (17,2 %) (48,3 %) (100 %)
350 762 30 1142
Gesamt
(30,6 %) (66,7 %) (2,6 %) (100 %)

Die befragten Frauen nahmen signifikant haufiger am Screening teil, je niedriger ihr
Bildungsstatus war (siehe Tabelle 3 — 7). Ahnliches galt auch fiir die berufliche
Stellung, hier war jedoch lediglich der Unterschied zwischen niedrigem und hohem

Niveau statistisch signifikant (siehe Tabelle 3 — 8).
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Tabelle 3 - 7: Teilnahme am Mammographie-Screening in Abhangigkeit vom Bildungsstatus bei den
untersiebzigjahrigen Frauen (k.A. = keine Angabe, bei statistischer Analyse ausgeschlossen)

Teilnahme am Mammographie-
Screening Gesamt OR ClI-95
Nein Ja k.A.
97 341 18 456
Niedrig Ref. Ref.
3 (21,3 %) (74,8 %) | (3,9 %) (100 %)
7]
E 134 287 6 427
& Mittel 0,61 | [0,45;0,83]
c (31,4 %) (67,2%) | (1,4 %) (100 %)
S
= 119 134 6 259
«@ Hoch 0,32 | [0,23;0,45]
(459 %) | (51,7%) | (2,3 %) (100 %)
350 762 30 1142
Gesamt
(30,6 %) (66,7 %) | (2,6 %) (100 %)

Tabelle 3 - 8: Teilnahme am Mammographie-Screening in Abhédngigkeit von der beruflichen Stellung bei den
untersiebzigjahrigen Frauen (k.A. = keine Angabe, bei statistischer Analyse ausgeschlossen)

Teilnahme am Mammographie-

Screening Gesamt OR CI-95
Nein Ja k.A.
49 164 9 222
Niedrig Ref. Ref.

(22,1%) | (73,9%) | (4,1%) (100 %)
(=T]
c 144 361 8 513
= Mittel 0,75 | [0,52;1,09]
= (28,1%) | (70,4%) | (1,6 %) (100 %)
(J]
< 156 233 12 401
= Hoch 0,45 | [0,31;0,65]
3 (38,9%) | (581%) | (3,0%) (100 %)
(]
o

1 4 1 6
k.A.
(16,7 %) | (66,7 %) | (16,7 %) (100 %)
350 762 30 1142
Gesamt
(30,6 %) | (66,7%) | (2,6 %) (100 %)
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Die Abbildungen 3 — 1 / 2 fassen die Nutzung der Friherkennungsmafl3nahmen in

Abhéangigkeit von den sozio6konomischen Faktoren nochmals zusammen.

W Hohe Bildung

= Mittlere Bildung
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Brustuntersuchung gynakolog. Mammographie MG-Screening
Untersuchung

Abbildung 3 - 1: Brustkrebsfriiherkennung unterteilt nach Bildungsstatus
(MG-Screening = Mammographie-Screening, hier nur untersiebzigjihrige Frauen betrachtet)
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Abbildung 3 - 2: Brustkrebsfriiherkennung unterteilt nach beruflicher Stellung
(MG-Screening = Mammographie-Screening, hier nur untersiebzigjdhrige Frauen betrachtet)
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Unabhangig davon, ob jeweils statistisch signifikante Unterschiede gefunden wurden,
sind in den beiden Diagrammen zwei Trends deutlich erkennbar: Zunachst steigt mit
einer zunehmend hohen soziodkonomische Stellung die Mammographie-Préavalenz
ebenfalls an, gleichzeitig jedoch verringert sich die Teilnahme am Screening. Zudem
nutzten Frauen mit niedrigem sozio6konomischem Status die klinischen
Untersuchungen zur Brustkrebsfriherkennung (Brustabtasten und gynékologische
Untersuchung) seltener als jene mit mittlerem oder hohem Status. Vergleicht man
weiterhin diejenigen untersiebzigjahrigen Studienteilnehmerinnen, die eine arztliche
Brust- und / oder gynakologische Untersuchung durchfuhren lieRen, mit denen, die
darauf verzichteten, so ist festzustellen, dass sie auch am nationalen
Mammographie-Screeningprogramm haufiger teilnahmen (siehe Tabelle 3 — 9).
Dieser Unterschied erwies sich im Chi*-Test als statistisch signifikant (p = 0,004).
Tabelle 3 - 9: Teilnahme am Mammographie-Screening in Abhingigkeit von der Inanspruchnahme anderer

MaBnahmen der Brustkrebsfriiherkennung bei den untersiebzigjahrigen Frauen
(k.A. = keine Angabe, bei statistischer Analyse ausgeschlossen)

Teilnahme am Mammographie-Screening
Gesamt
Nein Ja k.A.
- . 44 53 1 98
o X Nein
—8 ..g (44,9 %) (54,1 %) (1,0 %) (100 %)
QS o
s 302 671 19 992
> S Ja
- 5 (30,4 %) (67,6 %) (1,9 %) (100 %)
L @
B 5 4 38 10 52
5 € k.A.
D (7,7 %) (73,1 %) (19,2 %) (100 %)
350 762 30 1142
Gesamt
(30,6 %) (66,7 %) (2,6 %) (100 %)
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3.3. Anwendung von Hormon- und Phytotherapie

Hormonpraparate wurden seit MARIEL1 von 499 (21,0 %) der am Follow-up
teiinehmenden Frauen eingenommen. Die Einnahmedauer war zumeist langer als

funf Jahre und damit langfristig (siehe Tabelle 3 — 10).

Tabelle 3 - 10: Einnahmen und Einnahmedauer von Hormonpréaparaten seit der Erstbefragung

Einnahme von Hormonpraparaten % von % der

seit MARIE1 Dauer N Gesamt | Einnahmen
<1 Jahr 15 0,6 3,0
1 bis 5 Jahre 143 6,0 28,7

Ja > 5 Jahre 306 12,9 61,3
Keine Angabe 35 1,5 7,0
Gesamt 499 21,0 100,0

Nein 1872 78,8

Keine Angabe 4 0,2

Gesamt 2375 100,0

Von den 499 Frauen, die die HT in den vergangenen Jahren nutzten, nahmen zum
Erhebungszeitpunkt 254 (50,9 %) Frauen das Préparat noch gegenwartig ein, 241
(48,3 %) hatten es bereits abgesetzt und vier (0,8 %) machten dazu keine Angabe.
Als ,laufend” definierte Einnahmen innerhalb der letzten sechs Monate fanden sich
bei 266 (11,2 %) der 2375 befragten Frauen. Zum Zeitpunkt der Erstbefragung waren
es dagegen 1461 der damals 4008 (36,5 %) Studienteilnehmerinnen, verteilt auf die
Teilnehmerinnen (936 von 2375; 39,4 %) und Nicht-Teilnehmerinnen (525 von 1633;
32,1 %) des jetzigen Follow-ups. Diese Abnahme in der Nutzung der HT ist innerhalb
des aktuellen Studienkollektives anhand des Chi®>-Tests (p < 0,001) als statistisch
signifikant zu bewerten. Weiterhin haben seit der ersten Erhebung 13 (0,5 %) Frauen
eine HT neu begonnen, 251 (10,6 %) sie weitergefiihrt und 680 (28,6 %) beendeten
sie (siehe Tabelle 3 — 11).
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Tabelle 3 - 11:Einnahmen von Hormonpréaparaten innerhalb der letzten sechs Monate zu den Zeitpunkten der
ersten Erhebung (MARIE1) und des Follow-ups (MARIE2)
(k.A. = keine Angabe, bei statistischer Analyse ausgeschlossen)

MARIE2
Gesamt
Nein Ja k.A.
1408 13 3 1424
Nein
(98,9 %) (0,9 %) (0,2 %) (100 %)
o 680 251 5 936
3 Ja
<§f (72,6 %) (26,8 %) (0,5 %) (100 %)
13 2 0 15
k.A.
(86,7 %) (13,3 %) (0,0 %) (100 %)
2101 266 8 2375
Gesamt
(88,5 %) (11,2 %) (0,3 %) (100 %)

Der Einfluss des Alters auf die Behandlung mittels HT wird in Tabelle 3 — 12
wiedergegeben. Zwar ist nur der Unterschied zwischen Frauen in den Altersgruppen
,bis 65 Jahren® und ,Uber 75 Jahren“ als signifikanter zu bezeichnen, trotzdem ist mit

zunehmendem Alter deutlich ein Trend weg von der HT erkennbar.

Tabelle 3 - 12: Hormoneinnahmen innerhalb der letzten sechs Monate in Abhangigkeit von der Altersklasse
(k.A. = keine Angabe, bei statistischer Analyse ausgeschlossen)

Laufende Hormoneinnahme
Gesamt OR CI-95
Nein Ja k.A.

525 83 3 611
<65 Ref. Ref.
(859%) | (136%) | (0,5%) (100 %)

> 65 583 89 1 673

[
o 0,98 | [0,71;1,37]
< bis 70 (86,6 %) | (13,2%) | (0,1 %) (100 %)
-E >70 631 70 3 704
o 0,72 | [0,51;1,01]
£ bis 75 (89,6 %) | (99%) | (0,4%) (100 %)
362 24 1 387
> 75 0,43 | [0,27;0,69]

(93,5%) | (62%) | (0,3%) (100 %)

2101 266 8 2375
Gesamt
(88,5 %) (11,2 %) (0,3 %) (100 %)
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Weder Bildungsstatus noch berufliche Stellung hatten einen nennenswerten Einfluss

auf die Nutzung von Hormonpraparaten (siehe Tabellen 3 — 13/ 14).

Tabelle 3 - 13: Hormoneinnahmen innerhalb der letzten sechs Monate in Abhangigkeit vom Bildungsstatus der
Teilnehmerinnen (k.A. = keine Angabe, bei statistischer Analyse ausgeschlossen)

Laufende Hormoneinnahme
Gesamt OR CIl-95
Nein Ja k.A.
956 114 5 1075
Niedrig Ref. Ref.
3 (88,9 %) (10,6 %) (0,5 %) (100 %)
)
-g 768 95 2 865
& Mittel 0,99 [0,74;1,32]
c (88,8 %) (11,0 %) (0,2 %) (100 %)
=}
E 377 57 1 435
Hoch 1,18 [0,83;1,66]
(86,7 %) (13,1 %) (0,2 %) (100 %)
2101 266 8 2375
Gesamt
(88,5 %) (11,2 %) (0,3 %) (100 %)

Tabelle 3 - 14: Hormoneinnahmen innerhalb der letzten sechs Monate in Abhdngigkeit von der beruflichen Stellung
der Teilnehmerinnen (k.A. = keine Angabe, bei statistischer Analyse ausgeschlossen)

Laufende Hormoneinnahme
Gesamt OR CI-95
Nein Ja k.A.
534 59 2 595
Niedrig Ref. Ref.
(89,7 %) (9,9 %) (0,3 %) (100 %)
[=14]
S 938 113 2 1053
3 Mittel 1,09 [0,78;1,52]
= (89,1 %) (10,7 (0,2 %) (100 %)
)
S 623 91 4 718
= Hoch 1,32 [0,93;1,87]
> (86,8 %) (12,7 %) (0,6 %) (100 %)
(7]
@ 6 3 0 9
k.A.
(66,7 %) (33,3 %) (0,0 %) (100 %)
2101 266 8 2375
Gesamt
(88,5 %) (11,2 %) (0,3 %) (100 %)
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Der zuletzt eingenommene HT-Typ (siehe Tabelle 3 — 15) war zumeist ein
Kombinationspraparat, gefolgt von Ostrogen-Mono- und sonstigen Praparaten

(Tibolon, Gestagen-Monopréaparat, nicht nédher ermittelbares Praparat).

Tabelle 3 - 15: Hormonpradparat-Typen unter den seit der Erstbefragung mittels HT behandelten
Studienteilnehmerinnen

% der
Hormonpraparat-Typ N % von Gesamt
Einnahmen

Kombinationspraparat 223 9,4 44,7
Ostrogen-Monopriparat 142 6,0 28,5
Sonstige Praparate 20 0,8 4,0
Keine Angabe 114 4,8 22,8
Einnahmen insgesamt 499 21,0 100

Den Frauen mit beendeter HT war es freigestellt, einen oder mehrere Absetzgriinde
aus einer Liste auszuwahlen oder selbst einen als ,sonstigen“ Grund zu erganzen.
Dabei Uberwogen inshesondere Bedenken wegen der Nebenwirkungen (bei 38,2 %
der 241 abgesetzten HT angegeben) und Altersgrinde (37,8 %). Ebenfalls haufig
wurden arztliches Abraten (26,6 %) und Ausbleiben der Beschwerden (20,3 %) als
Absetzgrund angefihrt. Seltener wurde Hyster- oder Ovarektomie (9,1 %) und
Unvertraglichkeit der HT (1,7 %) angegeben. Die von den Frauen selbst
angegebenen, sonstigen Grinde bildeten eine sehr heterogene Gruppe, am
haufigsten genannt war eine inzwischen eingetretene Brustkrebserkrankung (5,8 %).
Fur eine genauere Auflistung der Absetzgriinde bei beendeter HT: Abbildung 3 — 3
und Tabelle 3 — 16.
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Abbildung 3 - 3: Griinde fiir das Absetzen einer Hormontherapie (Mehrfachnennung maéglich)

Korrespondierende Tabelle:

Tabelle 3 - 16: Griinde fiir das Absetzen einer Hormontherapie (Mehrfachnennung maglich)

Absetzgriinde N %
Bedenken wegen der Nebenwirkungen 92 38,2
Altersgriinde 91 37,8
Abraten durch den Arzt 64 26,6
Sistieren der Wechseljahresbeschwerden 49 20,3
Hyster- oder Ovarektomie 22 9,1
Hormontherapie wurde nicht vertragen 4 1,7
Sonstige Griinde 52 21,6
— Davon Brustkrebs 14 58
Keine Angaben > 2,1
Abgesetzte HT insgesamt 241 100
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Praparate pflanzlichen Ursprungs wurden seit der Ersterhebung von 186 (7,8 %) der
MARIE2-Studienteilnehmerinnen eingenommen. Die Dauer der Einnahmen war mit

zumeist weniger als finf Jahren eher als kurz- bis mittelfristig (siehe Tabelle 3 — 17).

Tabelle 3 - 17: Einnahmen und Einnahmedauer von Phytopraparaten seit der Erstbefragung

Einnahme von Phytopraparaten % von % der

seit MARIE1 Dauer N Gesamt | Einnahmen
< 1Jahr 55 2,3 29,6
1 bis 5 Jahre 63 2,7 33,9

Ja > 5 Jahre 31 1,3 16,7
Keine Angabe 37 1,6 19,9
Gesamt 186 7,8 100,0

Nein 2180 91,8

Keine Angabe 9 0,4

Gesamt 2375 100,0

Zum Befragungszeitpunkt des Follow-ups wandten von den 186 Frauen, welche seit
MARIE1 pflanzliche Arzneien genutzt hatten (s.0.), 39 (21,0 %) diese noch
gegenwartig an, 145 (78,0 %) hatten sie bereits abgesetzt und zwei (1,1 %) machten
hierzu keine Angabe. Eine laufende Einnahme wiesen 45 (1,9 %) Frauen auf (siehe
Tabelle 3 — 18); bei der Erstbefragung waren es hingegen 160 (4,0 %) der 4008
damals befragten Frauen, verteilt auf die Teilnehmerinnen (84 von 2375; 3,5 %) und
die Nicht-Teilnehmerinnen (76 von 1633; 4,7 %) der MARIE2-Studie. Damit nahm die
Pravalenz phytotherapeutischer Behandlungen im Studienkollektiv statistisch
signifikant ab (p = 0,006 im Chi*-Test).
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Tabelle 3 - 18: Einnahmen von Phytopraparaten innerhalb der letzten sechs Monate zu den Zeitpunkten der

ersten Erhebung (MARIE1) und des Follow-ups (MARIE2)

(k.A. = keine Angabe, bei statistischer Analyse ausgeschlossen)

MARIE2
Gesamt
Nein Ja k.A.
2243 40 5 2288
Nein
(98,0 %) (1,7 %) (0,2 %) (100 %)
o 79 5 0 84
3 Ja
<§f (94,0 %) (6,0 %) (0,0 %) (100 %)
0 0 3
k.A.
(100 %) (0,0 %) (0,0 %) (100 %)
2325 45 5 2375
Gesamt
(97,9 %) (1,9 %) (0,2 %) (100 %)

Fur die Phytotherapie konnten signifikant geringere Pravalenzen in den hdheren

Altersklassen gefunden werden (siehe Tabelle 3 — 19).

Tabelle 3 - 19: Einnahmen von Phytotherapeutika innerhalb der letzten sechs Monate in Abhangigkeit von der

Altersklasse (k.A. = keine Angabe, bei statistischer Analyse ausgeschlossen)
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Laufende Phytotherapie
Gesamt OR CI-95
Nein Ja k.A.
590 21 0 611
<65 Ref. Ref.
(96,6 %) | (3,4%) | (0,0%) (100 %)
c > 65 658 12 3 673
o 0,50 | [0,24;1,03]
E bis 70 (97,8 %) (1,8 %) (0,4 %) (100 %)
£ >70 692 10 2 704
§ 0,40 | [0,18;0,85]
Z bis 75 (983%) | (1,4%) | (0,3%) (100 %)
385 2 0 387
> 75 0,14 | [0,03;0,61]
(99,5%) | (0,5%) | (0,0%) (100 %)
2325 45 5 2375
Gesamt
(97,9 %) (1,9 %) (0,2 %) (100 %)




Beim Bildungsstatus fand sich kein signifikanter Einfluss (siehe Tabelle 3 — 20).

Tabelle 3 - 20: Einnahmen von Phytotherapeutika innerhalb der letzten sechs Monate in Abhdngigkeit vom
Bildungsstand der Teilnehmerinnen (k.A. = keine Angabe, bei statistischer Analyse ausgeschlossen)

Laufende Phytotherapie

Gesamt OR ClI-95
Nein Ja k.A.
1052 20 3 1075
Niedrig Ref. Ref.
3 (97,9%) | (1,9%) | (0,3 %) (100 %)
Q
.g 846 17 2 865
S Mittel 0,98 | [0,51;1,89]
& (97,8%) | (20%) | (0,2 %) (100 %)
=
= 427 8 0 435
@ Hoch 0,79 | [0,34;1,83]
(98,2 %) (1,8%) (0,0 %) (100 %)
2325 45 5 2375
Gesamt
(97,9%) | (1,9%) | (0,2 %) (100 %)

Mit zunehmend hoher beruflicher Stellung der Frauen ergaben sich statistisch

signifikant hohere Einnahmepravalenzen von Pflanzenpréparaten (Tabelle 3 — 21).

Tabelle 3 - 21: Einnahmen von Phytotherapeutika innerhalb der letzten sechs Monate in Abhangigkeit von der

beruflichen Stellung der Teilnehmerinnen

(k.A. = keine Angabe, bei statistischer Analyse ausgeschlossen)

Laufende Phytotherapie
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Gesamt OR Cl-95
Nein Ja k.A.
591 4 0 595
Niedrig Ref. Ref.
(99,3 %) (0,7 %) (0,0 %) (100 %)
[=14]
S 1026 23 4 1053
3 Mittel 3,31 [1,14;9,62]
= (97,4 %) (2,2 %) (0,4 %) (100 %)
Q
S 700 17 1 718
= Hoch 3,59 | [1,16;10,72]
> (97,5 %) (2,4 %) (0,1 %) (100 %)
(7]
@ 8 1 0 9
k.A.
(88,9 %) (11,1 %) (0,0 %) (100 %)
2325 45 5 2375
Gesamt
(97,9 %) (1,9 %) (0,2 %) (100 %)




Das zuletzt eingenommene Pflanzenpraparat enthielt zumeist Cimicifuga, gefolgt von
Johanneskraut und Isoflavonen (siehe Tabelle 3 — 22). Da in der Phytotherapie oft
Mischpraparate zum Einsatz kommen, war die Einordnung eines Praparates in
mehrere  Typen moglich. Unter ,sonstige® Praparate wurden alljene
Phytotherapeutika zusammengefasst, die keinen der oben genannten Wirkstoffe

enthielten oder nicht ndher bestimmt werden konnten.

Tabelle 3 - 22: Phytopraparat-Typen der seit der Erstbefragung mittels Phytotherapie behandelten
Studienteilnehmerinnen (Mehrfachnennung moglich)

% der
Pflanzenpraparat-Typ N % von Gesamt
Einnahmen

Cimicifuga 89 3,7 47,8
Johanneskraut 59 2,5 31,7
Isoflavone 46 1,9 24,7
Sonstige Praparate 20 0,8 10,8
Keine Angabe 15 0,6 81
Einnahmen insgesamt 186 7,8 100

Wie auch bei der HT war es den Frauen, welche eine phytotherapeutische
Behandlung beendet hatten, hierbei freigestellt, einen oder mehrere Griinde daftr
anzugeben. Das Ausbleiben der erwarteten Wirkung (41,4 % von 145 abgesetzten
Phytotherapien) und das Sistieren der Beschwerden (33,8 %) wurden am haufigsten
angegeben; es folgten Altersgrinde (14,5 %) und &rztliches Abraten (6,8 %). Unter
den sonstigen Grinden wurden eingetretene / beflirchtete Nebenwirkungen (6,9 %)
am haufigsten genannt. Abbildung 3 — 4 und Tabelle 3 — 23 stellen veranschaulichen

nochmals die Absetzgriinde bei beendeter Phytotherapie.
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Nebenwirkungen

Abbildung 3 - 4: Griinde fiir das Absetzen einer Phytotherapie (Mehrfachnennung maéglich)

Korrespondierende Tabelle:

Tabelle 3 - 23: Griinde beim Absetzen einer Phyththerapie (Mehrfachnennung méglich)

Absetzgriinde N %
Erwartete Wirkung nicht erzielt 60 41,4
Sistieren der Wechseljahresbeschwerden 49 33,8
Altersgriinde 21 14,5
Abraten durch den Arzt 10 6,8
Sonstige Griinde 27 18,6
— Nebenwirkungen 10 6,9
Keine Angaben 4 2,8
Abgesetzte Phytotherapien insgesamt 145 100
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4. Diskussion

Mithilfe des Follow-ups der Hamburger Kontrollgruppe von MARIEL ist es gelungen,
die Inanspruchnahme der MalRnahmen zur Brustkrebsfriherkennung durch Frauen
im mittleren bis hoheren Alter abzubilden. Beim nationalen Mammographie-
Screening konnte der Einfluss von sozio6konomischer Stellung und der Teilnahme
an anderen Vorsorgemal3nahmen (klinisches Brustabtasten, gynakologische
Untersuchung) dargestellt werden. In Bezug auf die Behandlung von
Wechseljahresbeschwerden fand sich gegeniber der letzten Erhebung vor
durchschnittlich 7,2 Jahren eine deutliche Entwicklung weg von der Hormontherapie
(HT). Diese Ergebnisse bilden die Schwerpunkte der Arbeit und werden im
Folgenden genauer betrachtet. Abschliel3end folgt die Diskussion um die Grenzen

der Gultigkeit der Studienergebnisse.

Brustkrebsfriherkennung. Die klinischen Untersuchungen der Brustkrebsvorsorge,
das arztliche Brustabtasten und die gynakologische Untersuchung, wurden von den
Studienteilnehmerinnen sehr &hnlich in Anspruch genommen: Jeweils 80 % von
ihnen lielBen sich in den rund sieben Jahren seit der Erstbefragung untersuchen und
die durchschnittliche Anzahl der Untersuchungen lag jeweils bei vier. Rechnerisch
erfolgten beide Untersuchungen damit etwas seltener als einmal alle eineinhalb
Jahre — obwohl jeweils eine Brust- und gynakologische Untersuchung pro Jahr
empfohlen wird (Krebsinformationsdienst 2006; Krebsinformationsdienst 2012).
Gerade vor dem Hintergrund, dass beide Untersuchungen nahezu keine
Kontraindikationen oder Risiken beinhalten, zugleich aber schnell durchfihrbar und

kostengunstig sind, geht damit Potenzial fur die Krebsvorsorge der Frau verloren.

Eine Mammographie lieBen nahezu gleich viele Frauen seit MARIEL durchfiihren wie
eine Brust- oder gynakologische Untersuchung, nédmlich 78 %. Im Durchschnitt
wurden die Frauen seitdem 2,5-mal mammographiert, was etwa einer Untersuchung
alle drei Jahre entspricht. Der Anteil an Frauen mit jemals erfolgter Mammographie
stieg seit der Erstbefragung leicht aber signifikant an. Eine hohere Bildung und
beruflicher Stellung der Frauen ging signifikant mit einer ebenfalls hdheren

Mammographie-Pravalenz einher. Diese Ergebnisse legen nahe, dass allgemein eine
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hohere sozio6konomische Stellung mit haufiger durchgefihrten Mammographien

verbunden ist.

Das in Hamburg seit 2007 / 2008 etablierte nationale Mammographie-
Screeningprogramm zielt auf Frauen in der Altersgruppe zwischen 50 bis
einschliel3lich 69 Jahren. Die nachfolgenden Betrachtungen zur (Nicht-)Teilnahme
am Mammographie-Screening konzentrieren sich daher auf eben diese Zielgruppe,
welcher 48 % der Studienteilnehmerinnen im Alter von 56 bis 69 Jahren angehoérten.
In dem letzten Evaluationsbericht der Kooperationsgemeinschaft Mammographie
wird der Anteil eingeladener Frauen 2009 deutschlandweit mit 82 bis 94 %
(Kooperationsgemeinschaft Mammographie 2012) angegeben. Die hier gefundene
Einladungsquote Uber den gesamten Zeitraum liegt bei 94 %, womit scheinbar eine
gute Grundlage fur ein nahezu liickenloses Screening gegeben ware. Fur die
Teilnahmequote zeigte sich aber ein anderes Bild. Bisherige Untersuchungen gingen
davon aus, dass in Deutschland pro Quartal etwas mehr als die Halfte der Frauen mit
Anspruch auf eine Mammographie-Screeninguntersuchung diese auch wahrnehmen,
in Hamburg sogar weniger (Kooperationsgemeinschaft Mammographie 2012). Seit
seiner Einfuhrung war es den Frauen mehrmals mdglich am Screening teilzunehmen.
Die Teilnahmequote sollte deshalb, betrachtet tUber einen langeren Zeitraum, wohl
auch Uber 50 % liegen. Tatsachlich nahmen seit der Etablierung des Screenings
recht genau zwei Drittel der betreffenden Frauen daran teil, davon 66 % eingeladene
sowie 0,5 % nicht eingeladene (,Selbsteinladerinnen®) Frauen. Damit liegt also die
Langzeit-Teilnahme Uber der pro Quartal, trotzdem scheint sich jede dritte Frau dem
Screening vollig zu entziehen und der nach EU-Leitlinien festgelegte Zielwert fir die
Teilnahmequote an dem Mammographie-Screening von mehr als 70 % (Health &
Consumer Protection Directorate-General 2006) folglich auch langfristig nicht
realisierbar. Indes muss aber auch bedacht werden, dass immerhin 90 % der
untersiebzigjahrigen MARIE2-Teilnehmerinnen in den Jahren seit der Erstbefragung
eine Mammographie-Untersuchung inner- und / oder auf3erhalb des Screenings
erhielten. Mdogliche Grinde fir eine Entscheidung gegen die Mammographie-
Untersuchung im Rahmen des Screeningprogramms sind im aktuellen Fragebogen
nicht bertcksichtigt und auf Spekulationen sei an dieser Stelle verzichtet. Allerdings
wurden in Studien aus dem Ausland insbesondere zwei Einflussfaktoren auf die
Teilnahme am Mammographie-Screening gefunden: Zum einen zeigte eine

franzdsische Erhebung, dass Frauen, die von ihrem Gynadkologen Cervix-Abstriche
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anfertigen lieRen, haufiger am Mammographie-Screening teilnahmen (Duport et al.
2008). Auch in der vorliegenden Studienpopulation konnte ein positiver, statistisch
signifikanter = Zusammenhang zwischen der Inanspruchnahme klinischer
Untersuchungen zur Brustkrebsvorsoge (arztliches Brustabtasten, gynékologische
Untersuchung) und der Teilnahme am Mammographie-Screening dargestellt werden.
Dabei handelte es sich offensichtlich nicht nur um einen mittelbaren, durch den
Einfluss der sozio6konomischen Stellung moderierten Zusammenhang, da sich fur
diese kein eindeutiger Einfluss auf die Inanspruchnahme der klinischen
Brustkrebsvorsorgeuntersuchungen finden lie3. Es ist also zu vermuten, dass
Frauen, die sich einer anderen Methode der Brustkrebsfriiherkennung unterziehen,
auch am Mammographie-Screening teilnehmen und das unabhangig von ihrer
soziobkonomischen Stellung. An dieser Stelle sei auf eine im Jahr 2010
vertffentlichte, US-amerikanische Studie hingewiesen. Diese fand in einer
vergleichbaren Altersgruppe eine leicht niedrigere Mammographie-Préavalenz von ca.
81 % (Centers for Disease Control and Prevention 2010). Die gleiche Studie sah
zudem in den niedrigeren soziobkonomischen Gruppen (niedriges Bildungsniveau
und Einkommen) eine ,kritische Licke“ des Screenings. In der aktuellen Befragung
gingen allerdings eine hohere Bildung und berufliche Stellung einher mit einer
niedrigeren Teilnahmerate am Mammographie-Screening. Damit verhalten sich bei
dem Vergleich der sozio6konomischen Schichten die (Gesamt-)Mammographie-
Pravalenz und die Screening-Teilnahme gegensatzlich zueinander. Zudem Uberstieg
die Mammographie-Pravalenz die Teilnahmerate am Screening in dessen Zielgruppe
um mehr als 20 %. Es scheint also, als suchten sich in Hamburg zahlreiche Frauen
insbesondere mit mittlerer und hdherer soziobkonomischen Stellung eine
Mammographie-Untersuchung auf3erhalb des Screeningprogramms; ein Umstand,
der auch als ,graues®, also nicht staatlich organisiertes, Screening bezeichnet wird.
Das graue Screening bestand in Deutschland als halblegale Methode schon vor der
Initiierung des nationalen Screeningprogramms (Koch 2002) und wurde zumeist
unter dem Deckmantel einer kurativen Mammographie oder als kostenpflichtige,
individuelle Gesundheitsleistung durchgefuhrt. Mit der Einfihrung des organisierten
Screenings sollte diese Praxis abgelést werden und seit 2005 sinkt zwar tatséachlich
der Anteil an Frauen im grauen Screening, jedoch nicht so stark wie erwartet wurde
(Deutscher Bundestag 2010). Letztendlich schrankt sich dadurch die Aussagekraft

der Teilnehmerquote am organisierten Screening Uber die insgesamt erfolgten
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Mammographie-Untersuchungen deutlich ein und die Notwendigkeit, einen sich
ausschlief3lich auf das organisierte Screening beziehenden Richtwert zu erreichen,
ist in Frage zu stellen. Denn obwohl die Teilnahme am Screening offensichtlich auch
langfristig unter dem Zielwert von 70 % liegt, ist die Mammographie-Pravalenz
deutlich gré3er. Es stellt sich also die Frage, ob einem von beidem, dem
systematischen oder dem grauen Screening, der Vorzug gegeben werden sollte, um
ein flachendeckendes und qualitativ hochwertiges Mammographie-Angebot zu
gewahrleisten. In Deutschland gelten fur die kurative und die Screening-
Mammographie unterschiedliche Vorgaben zur Qualitatssicherung. Beim
organisierten Screeningprogramm sind diese auf 84 Seiten ausgesprochen detailliert
verfasst worden, die Kassenéarztliche Bundesvereinigung (KBV) formuliert gar, das
Screeningprogramm setze ,neue Standards der Qualitatssicherung in der
medizinischen Regelversorgung in Deutschland” (Kassenarztliche
Bundesvereinigung 2014). Demzufolge ware also das organisierte Screening
gualitativ Uberlegen. Nichtsdestotrotz gilt in Deutschland grundsatzlich das Recht auf
freie Arztwahl (8 76 SGB V) — ein Prinzip, dass in zahlreichen anderen européischen
Staaten nicht vorgesehen ist. In diesen Léndern bestent kaum die
Auseinandersetzung zwischen organisiertem vs. grauem Screening, da dem
Letzteren einfach kein Raum geboten wird. Aus diesem Grund kénnen solche Lander
auch auf relativ hohe Teilnahmequoten im Mammographie-Screening verweisen.
Folgt man hingegen dem Prinzip der freien Arztwahl, so sollte den betreffenden
Frauen auch die Mammographie aul3erhalb eines Screening-Zentrums nicht verwehrt
werden. Es sollte den Frauen grundséatzlich frei stehen, sich (vielleicht auch in
Absprache mit ihrem behandelnden Gynakologen) selbst einen passenden
Radiologen zu suchen, auch falls es dabei objektiv zu QualitatseinbuBen kommt.
Zudem steht es jeder Frau aus der Zielgruppe nattrlich auch frei, sich nach einer
umfassenden Information Gber das Screening gegen eine Untersuchung zu
entscheiden. Denn auch die Mammographie als Friherkennungsmal3nahme birgt
ebenso Vor- wie auch Nachteile, die es individuell abzuwagen gilt. Gerade wegen
der relativ anspruchsvollen und schwer objektivierbaren Befundung der
Rontgenbilder entstehen beispielsweise nicht wenige falsch-positive Ergebnisse. Die
davon betroffenen Frauen erhalten dann die gesamte weiterfihrende Brustkrebs-
Diagnostik ohne tatsachlich erkrankt zu sein. Der wirtschaftliche, physische und nicht

zuletzt psychische Aufwand ist in solchen Féllen entsprechend hoch. So zeigte eine
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norwegische Studie, dass falsch-positiv getestete Frauen die im Anschluss an eine
Mammographie zur Nachuntersuchung einbestellt wurden, ein héhere Angstlichkeits-
und leicht erhohte Depressionspravalenz aufwiesen als die Normalbevolkerung
(Schou et al. 2013). Ferner gibt es auch Patientinnen, die von der aufwéandigen
Diagnostik und der nebenwirkungsreichen Therapie eines Tumors in der Brust nicht
profitieren, man spricht in solchen Fallen von ,Uberdiagnostik®. Insbesondere betrifft
das Frauen im hoheren Lebensalter und mit kleineren, langsam wachsenden bzw.
wenig bdsartigen Tumoren. Auch kdnnen sich einige im Screening gefundene
Karzinome spontan zurtickbilden (Zahl et al. 2011). Uberdiagnostik stellt eine nicht zu
vernachlassigende Problematik dar, gelten doch etwa 15 bis 25 % der im
Mammographie-Screening gefundenen Tumoren als Uberdiagnostiziert (Kalager et
al. 2012). Eine danische Studie fasst zum Mammographie-Screening
folgendermal3en zusammen: Auf 2.000 Frauen und zehn Jahre Screening kommen
200 falsch-positive Ergebnisse zustande, zehn gesunde Frauen erhalten eine
unnotige Behandlung und einer einzigen Patientin wird das Leben verlangert
(Gotzsche & Nielsen 2011). Dartiber hinaus geht eine jede Rontgenuntersuchung mit
einer Strahlenbelastung einher — das betrifft auch die vielen Frauen, welche keinen
Brustkrebs haben und sozusagen vergebens eine Mammographie erhalten. So
kommen auf 100.000 Frauen im Screening 86 strahleninduzierte Krebserkrankungen
zustande, von denen elf todlich verlaufen (Yaffe & Mainprize 2011). Gerade junge
Tragerinnen von BRCA 1- oder 2-Genmutationen sind hier gefahrdet (Pijpe et al.
2012). Letztendlich ist also sowohl die Teilnahme als auch die Nicht-Teilnahme am
nationalen Screeningprogramm zu akzeptieren, solange die betreffenden Frauen
auch tatsachlich eine informierte Entscheidung getroffen haben. Die Aufgabe des
Screeningprogramms ist folgedessen darin zu sehen, eine Teilnahme zu
ermdglichen, und eben nicht nur einfach dazu zu ermutigen (Jorgensen et al. 2009).
In letzter Konsequenz sollte daher nicht die Teilnahmequote, sondern der
Informationsstand der Frauen in der Zielgruppe als entscheidendes, vielleicht sogar
einziges, Gutekriterium gelten. Leider gibt es in Deutschland jedoch noch keine
Studie dazu und in den Nachbarlandern divergieren die Angaben: Einerseits stellte
eine Studie aus den Niederlanden fest, dass eine beachtliche Mehrheit von 88 % der
erstmalig zum Screening eingeladenen Frauen eine informierte Entscheidung fur
oder gegen eine Teilnahme an diesem trafen (van Agt et al. 2012). Andererseits sieht

eine danische Abhandlung zu dem Thema die Frauen gegenuber den Hauptrisiken
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des Screenings nicht hinreichend informiert und die Entscheidung zur Teilnahme
damit eben nicht von den Frauen selbst, sondern vielmehr von der offentlichen
Autoritdt getroffen (Jorgensen. et al. 2009). Eine Untersuchung zum
Informationsstand der Frauen im deutschen Screening ware daher sehr

winschenswert.

Insgesamt ist trotz einer eher geringeren Teilnahme keineswegs vom Versagen des
Screeningprogramms zu sprechen. Vielmehr erfillt es, zumindest in Hamburg, eine
wichtige Aufgabe: gerade denjenigen Frauen Zugang zur Mammographie zu
ermdglichen, die einen niedrigen sozio6konomischen Status aufweisen und sonst
wohl von einer solchen absehen wirden. Vielleicht ware es also sinnvoller, das graue
mit Blick auf das organisierte Screening weniger als dessen Konkurrenz zu sehen,
sondern vielmehr als Erganzung, und dariber hinaus anzuerkennen, dass im
Zusammenspiel beider in Hamburg, vielleicht sogar in ganz Deutschland, fur die
Zielgruppe eine hohe Mammographie-Pravalenz erzielt werden kann. Zuletzt sollte
nicht ausschliel3lich auf die Pravalenzen an Screening-Teilnahmen oder auch an
Mammographie-Untersuchungen geschaut werden, um die Glte der Versorgung zu

beurteilen.

Hormon- und Phytotherapie. Aufgrund der zahlreichen Vorteile, welche die HT
Frauen mit Wechseljahresbeschwerden versprach (siehe Einleitung), wurde im Laufe
der 90er-Jahre die Indikation insbesondere in Deutschland zur Einnahme von
Hormonpraparaten in Peri- und Postmenopause sukzessiv grof3zigiger gestellt
(Teschner et al. 2007). Zum Zeitpunkt der ersten MARIE-Befragung hatten ca. 60 %
der 50- bis 74-jahrigen Frauen jemals Hormone zur Beka&mpfung von
Wechseljahresbeschwerden eingenommen (Flesch-Janys et al. 2008). Mit den
Veroffentlichungen der Ergebnisse der ,Women Health Initiative® und der ,Million
Women Study“ aus den Jahren 2002 / 2003 wurden jedoch bis dahin unbekannte
Risiken der HT aufgedeckt, etwa die Haufung von Entartungen in den Bereichen der
Brustdrisen, des Endometriums und der Ovarien (Ludwig 2010). Auch die erste
MARIE-Studie stitzte diese Ergebnisse (Flesch-Janys et al. 2008; Slanger et al.
2009). Inzwischen gilt es als gesichert, dass durch die HT das Risiko an Brustkrebs
zu erkranken um etwa 24 % (Chlebowski et al. 2003), das Risiko daran zu versterben
auf das Doppelte erhéht wird (Chlebowski et al. 2010). AuRerdem wurden viele der

zuvor vermuteten positiven Effekte der HT wie Schutz vor Myokardinfarkt und
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Morbus Alzheimer in Frage gestellt. In den darauffolgenden Jahren folgte auch in der
breiten Offentlichkeit eine sehr skeptische Diskussion zum Thema HT. So titelte
FOCUS-online seinerzeit sogar ,Hormontherapie: Brustkrebs auf Rezept”
(Gottschling 2006). Die zuvor in Deutschland besonders stark verbreitete HT geriet
sowohl in Fachkreisen als auch in der breiten Bevdlkerung zunehmend in Verruf.
Aktuell hei3t es in der deutschen Leitlinie (Arbeitsgemeinschaft der

Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 2010):

,Bei der Indikationsstellung sind [...] mégliche Nutzen und Risiken zu beachten. [...]
Die alleinige  Verbesserung der so genannten allgemeinen  oder

gesundheitsbezogenen Lebensqualitét ist keine Indikation zur HT.“

Inzwischen gelten dartuber hinaus das Auftreten bzw. die Verschlechterung
kardiovaskularer Erkrankungen (z.B. koronaren Herzkrankheit, Schlaganfallen),
vendser Thrombembolien und Lebererkrankungen als mit der HT assoziiert, weshalb
auch diese Storungen oder ihre erhohte Auftretenswahrscheinlichkeit als
Kontraindikationen anzusehen sind (Santen et al. 2010; Shifren & Schiff 2010).
Jedoch wurden auch Subpopulationen identifiziert, bei denen die Nutzen-Risiko-
Relation besser ausfiel als in der breiten Bevoélkerung und sich eine Behandlung mit
Hormonen bei starkeren Wechseljahresbeschwerden weiterhin anbietet. Das betrifft
Frauen mit einer nahe der Menopause begonnenen HT (North American Menopause
Society 2010) oder nur voribergehende Hormoneinnahmen von weniger als funf
Jahren (Rossouw et al. 2013). Aufgrund der Forschungsergebnisse der letzten Jahre
ist die Haltung gegenuber der HT in der Medizin also nicht nur kritischer, sondern
auch differenzierter geworden. In der Follow-up-Befragung zeigte sich wohl wegen
der zwischenzeitlich gewonnenen wissenschaftlichen Erkenntnisse eine deutliche
Verringerung der HT-Pravalenz: Eine als laufend definierte Hormoneinnahme wiesen
aktuell lediglich 11 % der befragten Frauen auf, bei der Erstbefragung waren es
dagegen mehr als 30 %. Eine ahnlich starke Abnahme der HT-Anwendungen seit
2002, namlich um fast 50 %, fand eine norwegische Studie, wenngleich auf einem
deutlich niedrigeren Pravalenzniveau (Espen et al. 2013). Bei der Betrachtung der
angegebenen Absetzgrinde (Mehrfachnennungen waren madglich), fallen
insbesondere vier Faktoren auf, die zur Entscheidung gegen die HT beitrugen:
Bedenken wegen der Nebenwirkungen, Altersgriinde, Abraten durch den Arzt und

Ausbleiben der Beschwerden. Wahrend man bei den Altersgrinden und den
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ausbleibenden Wechseljahresbeschwerden annehmen kann, dass die HT bis zum
Erreichen des Therapieziels fortgefuihrt und damit abgeschlossen wurde, so ist doch
bei den anderen Griinden von einem vorzeitigen Abbruch auszugehen. Demzufolge
waren etwa gleich viele Hormonbehandlungen abgeschlossen wie abgebrochen
worden, wobei der HT-Abbruch scheinbar leicht Uberwiegt. Bemerkenswert ist
zudem, dass eine Erkrankung an Brustkrebs unter den selbst anzugebenen
,sonstigen“ Grinden der meistgenannte war und sogar etwa 6 % aller abgesetzten
HT zugrunde lag. An dieser Stelle stellt sich die Frage, welche Gruppe von Frauen
derzeit bei der Behandlung von klimakterischen Symptomen noch auf Hormone
zuruickgreift. Eine 2012 veroffentlichte Studie des Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf zeigte in diesem Zusammenhang, dass Gynakologinnen und
Gynakologen zur Behandlung von Beschwerden in der Peri- und Postmenopause bei
sich selbst oder ihren nachsten Angehdrigen eher zur HT greifen als bei ihren
Patientinnen (Buhling et al. 2012). Dafur gabe es wohl zwei mogliche Erklarungen:
Entweder fallt die (subjektive) Nutzen-Risiko-Abwégung der Fachéarzte fur sich selbst
bzw. ihre Angehdrigen anders aus als bei ihren Patientinnen oder aber nicht die
arztliche Tatigkeit an sich sondern vielmehr eine hohe soziokonomische Stellung ist
dabei ausschlaggebend. Zumindest die zweite Hypothese lasst sich mithilfe der
Ergebnisse des Follow-ups uberprifen. Dabei zeigten in der statistischen Analyse
weder die Bildung noch die berufliche Stellung eine signifikante Einflussnahme auf
die Nutzung von Hormonpréparaten, ein Einfluss durch den sozio6konomischen
Status ist also eher unwahrscheinlich. Fur die Einnahmepravalenz von
Hormontherapeutika ist weiterhin anzunehmen, dass sie im hoheren Alter deutlich
absinken muisse, da in der (Uberwiegenden Zahl der Falle die
Wechseljahresbeschwerden innerhalb einiger Jahre sistieren. Zwar wiesen allein
Frauen der Altersklasse tUber 75 Jahren gegenuber jenen im 65. Lebensjahr oder
junger eine signifikant geringere HT-Pravalenz auf. Trotzdem ist mit zunehmendem
Alter ein klarer Trend weg von der HT erkennbar. Aufgrund ihres weniger schnellen
Rickgangs ist aber zu vermuten, dass die Hormoneinnahmen oftmals aus einer
anderen Indikation als ausschlie3lich Wechseljahresbeschwerden weitergefihrt
wurden, was sich anhand des aktuellen Fragebogens jedoch nicht weiter verfolgen
l&sst. Die Einnahmedauer war zumeist langer als finf Jahre und der Praparat-Typ ein

Kombinationspraparat.
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Die Pravalenz laufender pflanzlicher Behandlungen von Wechseljahresbeschwerden
ist, wie man es in einer im Alter voranschreitenden Bevolkerungsgruppe erwarten
wuirde, langsam gesunken und hat sich seit der Erstbefragung von 4 auf 2 % halbiert.
Phytotherapeutika stellten also offensichtlich keine annehmbare Alternative fir
alljene Frauen dar, welche ihre HT abbrachen. Letztlich wiesen zum
Erhebungszeitpunkt nur noch 45 Personen eine laufende Behandlung mit
Pflanzenpraparate auf. Da bei einer so geringen Personenzahl lediglich sehr
deutliche Unterschiede als statistisch signifikant gefunden werden kénnen, sollte man
die folgenden Ergebnisse entsprechend vorsichtig betrachten. Wie auch bei der HT
zeigte sich mit zunehmendem Alter ein Trend weg von der Phytotherapie. Das
Bildungsniveau hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Einnahmepravalenz, der
berufliche Status dagegen schon (mehr Einnahmen bei héherem beruflichen Status).
Damit ist eine Einflussnahme durch die soziobkonomische Stellung weder sicher zu
bejahen noch zu verneinen. Die wichtigsten Absetzgrinde der bereits beendeten
Einnahmen waren eine nicht zufriedenstellende Wirkung und das Ausbleiben der
Beschwerden. Zumeist wurde das Pflanzenpraparat kirzer als funf Jahre

eingenommen und enthielt Cimicifuga (Traubensilberkerze).

Limitationen. Bei der Interpretation der Studienergebnisse gilt es noch einige Punkte
zu beachten, welche die Verlasslichkeit und Ubertragbarkeit dieser beriihren. Diesen

Grenzen der Studie widmet sich der folgende Abschnitt.

Zunéachst liegt eine in der aktuellen Erhebung kaum zu vermeidende Beschrankung
im Erhebungsinstrument selbst: Wahrend die MARIE1-Studie auf einem durch
speziell geschulte Mitarbeiter durchgefihrten Face-to-face-Interview basiert hatte,
war das Erhebungsinstrument des Follow-ups ein selbst auszufiillender Fragebogen.
Die Frauen waren dieses Mal bei Verstandnis und Beantwortung der Fragen ganz
auf sich gestellt, ohne einem unmittelbaren Gegenuber zur Klarung eventueller
Unklarheiten. Dem ist wohl ein Teil der widersprtchlichen Angaben, wie sie wahrend
der Plausibilitdtsprifung an verschiedenen Stellen aufgedeckt werden konnten, zu
schulden. Denn obwohl sich bei der Erstellung des Fragebogens um eine gute
Verstandlichkeit und eine klare, sichere Beantwortbarkeit der Frageitems bemuht
wurde, sind diese kaum vollends zu erreichen. Am besten lasst sich das anhand der
folgenden drei Beispiele nachvollziehen: Bezlglich des Rauchstatus wéhlten in der

aktuellen Befragung 1352 Frauen die Antwortoption ,nein, ich habe nie geraucht®
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aus. Davon hatten jedoch 204 Frauen in der ersten Erhebung noch geantwortet, sie
seien Ex-Raucherinnen, und 13, sie seien aktuelle Raucherinnen. Neben einem
fehlerhaften Verstandnis der Frage bzw. der auswahlbaren Antworten muss hier
auch die Mdglichkeit in Betracht genommen werden, dass die betreffenden Frauen,
vielleicht aus Grinden der sozialen Erwiinschtheit eines gesundheitsbewussten
Verhaltens, mehr oder weniger bewusst eine inkorrekte Antwort gaben. Das zweite
Beispiel findet sich im Fragenbereich zur Mammographie. Hier gaben 31 Frauen an,
es sei keine ,Mammographie einschliel3lich ggf. Screening-Mammographie®
durchfiihrt worden, bejahten aber zugleich eine Teilnahme am nationalen
Screeningprogramm. Grund hierfur kénnte sein, dass die Begriffe Mammographie
bzw. Screening, letzteres im Fragebogen nur kurz als ,Rontgen-Reihenuntersuchung
der Brust“ beschrieben, nicht oder nicht richtig verstanden wurden und so
Unsicherheiten entstanden. Das letzte Beispiel, auf das hier eingegangen werden
soll, betrifft die HT. Auffallig war, dass 27 Frauen eine HT zwar bejahten, sich aber
bei der Uberprufung des namentlich genannten Praparats herausstellte, dass es
keine Hormone enthdlt. Es ist zu vermuten, dass die Frauen meinten, sie ndhmen
Hormonpraparate ein, und die Frage also nach bestem Gewissen beantworteten.
Zwar zeigen diese drei Beispiele, dass der Fragebogen nicht ohne Schwachstellen
ist, jedoch handelt es sich bei den implausiblen Angaben jeweils um eine Gruppe von
nicht mehr als 31 Personen, also wenig mehr als einen Prozent des
Studienkollektives. Da der weitaus gré3te Teil der Antworten damit der
Plausibilitatsprifung standhielt, scheinen die gestellten Fragen fur den Grol3teil der
Studienteilnehmerinnen gut verstandlich und auch beantwortbar gewesen zu sein.
Das lasst wiederum eine recht gute Validitat vermuten. Die Reliabilitat ist jedoch nicht
ohne weiteres abschatzbar, dazu mussten spezielle Testverfahren (wie z.B. ein

Retest) durchgefuhrt werden.

Will man die gefundenen Ergebnisse auf die Bevolkerung auf3erhalb des
Studienkollektives Ubertragen, so muss man sich zunachst vor Augen fiihren, dass
sich die Studienteilnehmerinnen aus Hamburger Frauen mittleren bis héheren Alters
rekrutierten. Eine Ubertragung sowohl auf Frauen anderer Altersgruppen als auch
aullerhalb Hamburgs ist deshalb nicht ohne Weiteres mdoglich. Von zentraler
Bedeutsamkeit fUr die Interpretation der Ergebnisse ist zudem der Selektionseffekt,
welcher malgeblich den Grad der Repréasentativitat der Stichprobe Uber die

Grundgesamtheit (alle Hamburger Frauen mittleren bis hoheren Alters) bestimmt. Im
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Wesentlichen erfolgte die Rekrutierung der Studienpopulation in zwei Stufen: erstens
bei der Teilnahme oder Nicht-Teilnahme an der MARIE1- und zweitens an der
MARIE2-Studie. Die Teilnahmequote zur ersten Befragung lag in den beiden
Studienzentren Hamburg und RNK bei 43 % (Flesch-Janys et al. 2008), bei der
aktuellen in Hamburg bei 64 %. Das heil3t von den damals aus dem Melderegister
zufallig gezogenen Frauen fur die Hamburger Kontrollgruppe hat sich nur etwa jede
vierte entschieden, zuerst an der urspringlichen MARIE-Studie und dann auch am
Follow-up teilzunehmen. Man kann also davon ausgehen, dass es sich dabei um
recht motivierte Frauen handelte, die ein Gberdurchschnittliches Interesse an dieser
epidemiologischen Erhebung hatten. Dieser Umstand kann letztlich zu einer
Verzerrung der Daten flhren, einem sog. Bias. Wie grol3 der Gesamtselektionsbias
tatsachlich ist, hangt sowohl vom Selektionseffekt der MARIE1- als auch der
MARIE2-Studie ab. Wahrend der ersten MARIE-Studie wurden gerade in der
Kontrollgruppe Unterschiede zur Grundgesamtheit gefunden wund genauer
dargestellt. Dafur wurde allen Frauen, welche um ihre Teilnahme gebeten wurden,
dies jedoch ablehnten, es freigestellt, an einem verkirzten Interview per Telefon oder
Post mit den wichtigsten Variablen des vollstandigen Interviews teilzunehmen. Im
Vergleich zum Studienkollektiv zeigten sich dabei die HT-Pravalenz sowie der
Bildungsstatus erniedrigt (Flesch-Janys et al. 2008). Weiterhin wurde im Abstand von
einigen Monaten ein Retest, also eine wiederholte Befragung mit sehr ahnlichen
Fragen, unter einer Stichprobe der MARIE1-Studienpopulation durchgefiihrt. Der
Retest zeigte eine gute Ubereinstimmung der Angaben, was auf eine gute Reliabilitat
der Erhebung schlie3en lasst (Slanger et al. 2007). Auch wurden zu einigen der
befragten Frauen relevante Informationen von den behandelnden Gynéakologen
eingeholt und anschlieBend mit den Angaben der Befragten selbst verglichen.
Hierbei zeigte sich, dass beide gut zueinander korrespondierten, entsprechend gut
ist die Validitat (Kropp et al. 2007).

Bei der Follow-up-Befragung konnte abermals ein Selektionseffekt aufgetreten sein.
Folge ware eine weitere Ungleichverteilung relevanter Untersuchungsinhalte
gegenuber dem MARIE1-Studienkollektiv wie auch der Grundgesamtheit aul3erhalb
der Studien. Um eine solche Umverteilung nachvollziehen zu kénnen, sollen anhand
der Angaben zur Erstbefragung einige wesentliche Eigenschaften zwischen den
spateren Teilnehmerinnen und Nicht-Teilnehmerinnen von MARIE2 verglichen

werden:
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— Das Alter zum Zeitpunkt der Zensierung war in beiden Gruppen etwa gleich

verteilt mit 70,0 (Teilnehmerinnen) vs. 70,8 Jahren (Nicht-Teilnehmerinnen).

— Die hochste Schul- und Berufsausbildung war bei 45,3 % (Teilnehmerinnen)
vs. 55,4 % (Nicht-Teilnehmerinnen) und die berufliche Stellung bei 25,1 %
(Teilnehmerinnen) vs. 33,0 % (Nicht-Teilnehmerinnen) der Frauen als niedrig

einzustufen.

— Zum  Befragungszeitpunkt der MARIE1-Studie hatten 93,6 %
(Teilnehmerinnen) vs. 89,0 % (Nicht-Teilnehmerinnen) jemals eine

Mammographie durchfiihren lassen.

— Weiterhin befanden sich damals 39,4 % (Teilnehmerinnen) vs. 32,1 % (Nicht-
Teilnehmerinnen) der Befragten in einer laufenden Hormon- und 3,5 %
(Teilnehmerinnen) vs. 4,7 % (Nicht-Teilnehmerinnen) in einer laufenden

Phytotherapie.

Fasst man beide Selektionsbias (MARIE1 und MARIE2) zusammen, so lasst sich
darauf schlie3en, dass in der aktuellen Studienpopulation sowohl Frauen mit mittlerer
bis hoher sozio6konomischer Stellung als auch HT-Nutzerinnen vergleichsweise
Uberreprasentiert sind. Zudem scheinen die MARIE2-Studienteilnehmerinnen
generell der Mammographie, eventuell also auch dem Screening, eher geneigt
gewesen zu sein als Frauen auferhalb der Studie. Alter und Einnahme von
Phytotherapeutika schienen hingegen von Verzerrung weniger stark betroffen
gewesen zu sein. Die gefundenen Ergebnisse zu Mammographie und HT l&agen

gegenuber der Grundgesamtheit demzufolge tendenziell eher zu hoch.

Da es sich bei der zugrunde liegenden Befragung um ein Follow-up handelte, sollte
zudem auch der Recall-Bias Beachtung finden. Dieser kann immer dann auftreten,
wenn von den befragten Personen verlangt wird, sich an eine bestimmte
Begebenheit oder ein Ereignis zurtickzuerinnern. Mit den Fragestellungen des aktuell
genutzten Fragebogens war das oftmals der Fall. Es ist zu vermuten, dass es den
Frauen nicht immer leicht fiel, sich an die durchschnittlich mehr als sieben Jahre seit

der Erstbefragung zu erinnern.

Zuletzt wurde an verschiedenen Stellen der Einfluss von der Zugehdrigkeit zu einer
bestimmten sozio6konomischen Gruppe untersucht. Als Grundlage dafur fungierten

die (ehemaligen) Stellungen in Ausbildung und Beruf der Frauen. Es sei jedoch
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darauf hingewiesen, dass diese lediglich Bestandteile des soziobkonomischen Status
sind und als Indikatorvariable genutzt wurden. Damit kdnnen zwar Unterschiede
zwischen den sozioOkonomischen Schichten z.B. beziglich der Nutzung von
Mammographie-Untersuchungen aufgedeckt  werden, eine zuverlassige
Quantifizierung dieser ist aber nicht moglich und liegt auch nicht in der Intention
dieser Arbeit. Wollte man dies erreichen, so misste man den soziodkonomischen
Status wesentlich detaillierter erheben, beispielsweise anhand von Einkommen,

Wohnverhaltnisse, kulturellem Besitz etc.

Schlussfolgerungen. Die Klinischen KrebsfriherkennungsmalRnahmen der Frau
(arztliches Brustabtasten, gynakologische Untersuchung) wurden von den
Studienteilnehmerinnen seltener genutzt als empfohlen. Eine Mammographie als
wichtigste bildgebende Brustkrebsvorsorgeuntersuchung lief3 eine deutliche Mehrheit
der Frauen seit der ersten Befragung durchfiihren. Bei den Frauen mit niedrigerem
soziobkonomischem Status fand sich eine statistisch signifikant geringere
Mammographie-Préavalenz. In der Zielgruppe des nationalen Mammographie-
Screeningprogramms lag die Einladungsquote fir die gesamte Zeitspanne seit seiner
Einfihrung bei 94 % und die der Teilnahmen bei 67%. Indes erhielt in der gleichen
Untergruppe ein Anteil von 90 % eine Mammographie-Untersuchung inner- und /
oder aulerhalb des organisierten Screenings. Der EU-Richtwert fur die
Screeningteilnahme (70 %) sollte deshalb, wie auch aus anderen erlduterten
Grunden, nicht als alleiniges Kriterium zur Beurteilung der Versorgungsgite mit
Mammographie der alteren, weiblichen Beviélkerung betrachtet werden. Zudem
nahmen Frauen aus der niedrigen sozio6konomischen Schicht haufiger am
Screening teil als jene der mittleren oder hheren. Da grade diese Gruppe insgesamt
seltener eine Mammographie-Untersuchung erhielt, kann im Screeningprogramm
eine gute Chance gesehen werden, diesen Frauen eine Untersuchung mittels
Mammographie zu ermoglichen. Es bestand ein positiver, statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der Inanspruchnahme der klinischen

Krebsvorsorgeuntersuchungen und einer Screening-Teilnahme.

Die HT fand sehr viel seltener Anwendung als noch zur Zeit der Erstbefragung.
Grund hierfir scheint eine zunehmende Sensibilisierung fur die Risiken der HT
sowohl in der allgemeinen Bevdlkerung als auch in Arztkreisen zu sein. Wahrend die

HT-Pravalenz durch die sozio6konomische Stellung der Frauen keinen deutlichen
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Einfluss erfuhr, so sank sie doch mit zunehmendem Alter. Die meisten noch
laufenden Hormonbehandlungen erfolgten mithilfe von Kombinationspraparaten und
dauerten bereits mehr als funf Jahre an. Auch die Phytotherapie wurde seltener
genutzt als noch zu Zeiten der ersten MARIE-Studie und stellte also fur die von
Wechseljahresbeschwerden betroffenen Frauen keine annehmbare Alternative zur
HT dar. Hauptgrund fur den Rickgang war eine nicht zufriedenstellende Wirkung der
Praparate. Mit zunehmendem Alter sank die Anwendung von Phytotherapeutika,
wobei sie als Wirkstoffe zumeist Cimicifuga, Johanneskraut und Isoflavone enthielten
und eher kurz- bis mittelfristig eigenommen wurden. Bezliglich des Einflusses durch
die soziodkonomische Stellung kann anhand der Ergebnisse des Follow-ups keine

verlasslische Aussage getroffen werden.
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5. Zusammenfassung, Summary

Hintergrund. Brustkrebs ist der haufigste maligne Tumor der Frau. In den letzten
Jahren ruckte die Friherkennung verstarkt in Fokus von Forschung und 6ffentlicher
Aufmerksamkeit, der Mammographie kommt dabei eine zentrale Bedeutung zu. In
Deutschland wurde daher ein Mammographie-Screeningprogramm eingerichtet, das
in Hamburg seit 2007 / 2008 umgesetzt wird. Bisherige Erhebungen fanden zwar
Teilnahmequoten von ca. 50 % pro Quartal. Weitgehend ungeklart blieb bislang, ob
das Screening alle Frauen der Zielgruppe gleichermal3en erreicht oder ob sich
bestimmte Frauen ihm entziehen. Mit der vorliegenden Arbeit wurden daher die
Nutzung verschiedener KrebsfriiherkennungsmalRnahmen inner- und auf3erhalb des

Screening-Programms sowie mdgliche Einflussfaktoren tberprift.

Bei der medikamentdsen Behandlung der Wechseljahresbeschwerden stehen derzeit
v.a. zwei Optionen zur Verfigung: die Hormontherapie (HT) und Phytotherapie. Da
mithilfe der HT klimakterische Symptome recht zuverlassig behandelbar sind, war sie
grade in Deutschland bis Ende des letzten Jahrhunderts weit verbreitet. Als jedoch
verschiedene internationale Studien die Risiken der HT, insbesondere an Brustkrebs
zu erkranken, aufdeckten, geriet sie sowohl in Fachkreisen wie auch der 6ffentlichen
Meinung zunehmend in Verruf. Es war deshalb der Frage nachzugehen, ob und wie
stark die HT-Pravalenz seitdem gesunken ist und ob die Phytotherapie als wichtigste
alternative Behandlungsmadglichkeit hdufiger Anwendung fand.

Methoden. Die Basis, um die Entwicklungen in den o0.g. Bereichen nachzuvollziehen,
bildeten die MARIE-Studie (,MARIE1“) und das Follow-up der Kontrollpersonen
(,MARIE2“). MARIE1 (Akronym: Mammakarzinom-Risikofaktor-Erhebung) war eine
populationsbezogene Fall-Kontroll-Studie mit dem Ziel, Brustkrebsrisikofaktoren oder
-gruppen zu identifizieren. Die Erhebung fand 2002 bis 2005 in den Studienzentren
Hamburg und Rhein-Neckar-Karlsruhe mithilfe eines Face-to-face-Interviews statt. Es
konnten seinerzeit 3813 Brustkrebsfélle und 7341 gesunde Kontrollen (davon 4008 in
Hamburg) rekrutiert werden. Bei MARIE2 handelt es sich um eine 2011 bis 2012
erfolgte Follow-up-Befragung der Kontrollgruppe, betrachtet wurden in dieser Arbeit
nur Frauen aus Hamburg (N = 2375). Die Datenerhebung geschah auf dem Postweg
durch selbst auszuflllende Fragebogen. Zuséatzliche Datenquellen waren das

Hamburgische Krebsregister und die Todesbescheinigungen der Gesundheitsamter.
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Ergebnisse. Der Ricklauf unter allen zur Teilnahme fahigen Frauen (MARIE1-
Teilnehmerinnen, kontaktierbar und nicht verstorben) lag bei 64 %. Seit MARIE1 sind
fur die Follow-up-Teilnehmerinnen durchschnittlich 7,2 Jahre vergangen. In dieser
Zeit lieBen je 80 % von ihnen mindestens eine arztliche Brust- bzw. gynakologische
Untersuchung durchfiihren, die durchschnittliche Anzahl lag jeweils bei vier. Es fand
sich bei beiden kein signifikanter Einfluss durch die sozioOkonomische Stellung.
Mindestens eine Untersuchung durch Mammographie erhielten fast ebenso viele
Frauen (78 %), die Anzahl war im Schnitt 2,5. Je héher der sozio6konomische Status
war, desto hoéher zeigte sich auch die Mammographie-Pravalenz. Betrachtet man
diejenigen Frauen, welche seit der Screening-Einfihrung durchgehend der
Zielgruppe (50 — 69 Lebensjahre) angehorten, so lag die Einladungsquote seitdem
bei 94 %, die Teilnahmerate bei 67 % und die Mammographie-Pravalenz insgesamt
bei 90 %. Dabei nahmen jene Frauen haufiger am Screening teil, die einer
niedrigeren sozio6konomischen Stellung angehorten oder eine Klinische
Untersuchung zur Krebsfriherkennung bei der Frau (&rztliches Brustabtasten,

gynakologische Untersuchung) ebenfalls durchfihren lieRen.

Die Préavalenz aktuell laufender Hormoneinnahmen reduzierte sich deutlich: Zu
Zeiten von MARIEL lag sie bei 37 % und gegenwartig bei 11 %. HT-Nutzerinnen
waren tendenziell jinger, ein signifikanter Einfluss sozio6konomischer Faktoren
konnte nicht gefunden werden. Das zuletzt eingenommene Hormontherapeutikum
war vorwiegend ein Kombinationspraparat (45 %) und die Einnahmedauer langfristig
(mehr als funf Jahre: 61 %). FUr Frauen, die eine HT bereits beendet hatten, waren
Grunde fur das Absetzen insbesondere: Bedenken wegen Nebenwirkungen (38 %),
Altersgrinde (38 %), Abraten durch den Arzt (26 %) und ausbleibende Beschwerden
(20 %). Die Phytotherapie fand ebenfalls seltener Anwendung: Die Préavalenz
laufender Behandlungen mit Pflanzenpréparaten sank von 4 % (MARIE1) auf 2 %
(MARIE2). Zwar waren die Nutzerinnen auch hier tendenziell jinger, dagegen ergab
sich beziglich soziobkonomischer Faktoren kein einheitliches Bild (kein signifikanter
Unterschied in den Bildungsschichten, signifikant h6here Einnahmeraten in héherer
beruflicher Stellung). Die meisten Einnahmen waren kurz- (kleiner ein Jahr: 30 %) bis
mittelfristig (ein bis funf Jahre: 34 %). Die wichtigsten Absetzgrinde waren eine nicht

ausreichende Wirksamkeit (41 %) und ein Ausbleiben der Beschwerden (34 %).
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Diskussion, Schlussfolgerungen. Unter den Krebsfriiherkennungsmaflinahmen der
Frau wurden das arztliche Brustabtasten, die gynakologische Untersuchung und die
Mammographie &hnlich in Anspruch genommen. Die klinischen Untersuchungen
wurden dabei seltener durchgefihrt als empfohlen. Zudem nahmen Frauen, die eine
klinische Krebsvorsorgeuntersuchung durchfuhren lieBen, auch haufiger am
Mammographie-Screening teil. Innerhalb des Screeningprogramms ist es offenbar
auch langfristig nicht mdglich, den EU-Richtwert fir eine Teilnahmequote von
mindestens 70 % zu erreichen. Allerdings erscheint in Anbetracht der hohen
Mammographie-Pravalenz in der Zielgruppe des Screenings die Teilnahmequote nur
bedingt Aussagekraft Uber die Versorgungsgute zu haben. Die Aufgabe des
organisierten Screenings sollte viel eher in der Schaffung der Mdoglichkeit zur
Mammographie gesehen werden, wovon grade Frauen niedrigeren Bildungsniveaus
zu profitieren scheinen. Die Versorgungsgtte selbst sollte stattdessen mithilfe des
Grads der Informiertheit Gber Vor- und Nachteile einer Mammographie-Untersuchung
sowie der Mdoglichkeit bzw. dem Zugang zu dieser gemessen werden.

Die HT wird von Frauen mittleren bis hoheren Alters sehr viel seltener angewandt als
noch vor sieben Jahren. Die angegebenen Absetzgriinde lassen darauf schlie3en,
dass dieser Ruckgang (neben ausbleibender Wechseljahresbeschwerden)
vornehmlich auf eine Sensibilisierung gegentber den zwischenzeitlich aufgedeckten
Risiken sowohl in Arzt- wie auch Laienkreisen zurtickzufuhren ist. Phytotherapeutika
wurden von den Frauen ebenfalls weniger genutzt und stellten also offenbar keine
annehmbare Alternative zur HT dar. Mit zunehmendem Alter der Frauen gingen
geringere HT- und Phytotherapie-Pravalenzen einher, wohl wegen des
altersentsprechend abnehmenden Beschwerdebilds. Die sozioGkonomische Stellung

scheint dagegen kaum bzw. weniger eindeutig Einfluss zu nehmen.
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Background. Breast cancer is the most common malignoma among women. During
the last years early-detection of breast cancer became more and more important,
while mammography achieves a pivotal role. Thus, in Germany an organized
mammography screening program was established and started in 2007 / 2008 in
Hamburg. Since then participation was found to be stable at quarterly 50 %, but it
remains to be elucidated whether the screening program reaches target groups
(women 50 — 69 years) appropriately. For this reason the present work aims to reveal
the utilization of early cancer detection with special interest on mammography, within
and outside of the organized screening program, and to investigate possible

influencing factors.

The therapy of climacteric symptoms is presently based on two main options:
hormone therapy (HT) and / or herbal therapy. Until recent years HT was very
common in Germany because of its high potency. Meanwhile several international
studies have found HT to be a risk factor for different malignant diseases, first of all
breast cancer, and a critical discussion about HT started in professional circles as
well as in major public. Therefore, in the past few years the prevalence of on-going
HT has declined and the prevalence of herbal therapy, as the most common
alternative of HT, might have increased. Of both, HT and phytotherapy, prevalences

and potential influencing factors were examined.

Methods. The present work is based on the follow-up of the control group of the
MARIE-case-control-study (acronym: Mamma Carcinoma Risk Factor Evaluation),
called “MARIE1”. Women (N = 7341) aged 50 to 74 years and free of breast cancer
were included as controls from population registries. At baseline (2002 — 2005), face-
to-face interviews were performed in two regions of Germany, Hamburg and Rhine-
Neckar-Karlsruhe. In Hamburg the follow-up of the control group (N = 4008) has
been conducted via mailed self-reported questionnaires between 2011 and 2012
("MARIEZ2”). Additional data on vital status, including death certificates, and cancer
were collected from the Hamburg cancer registry (Hamburgisches Krebsregister) and

local public health offices.

Findings. The response rate of eligible persons was 64 % and the mean age of
currently partaking women was 70 years. On average follow-up time was 7.2 years
between MARIE1 and MARIEZ2. During this time 80 % of the women have had at

least one clinical breast exam and gynecological examination, respectively, with an
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average of four examinations each. A significant influence by socioeconomic factors
could not be found. Nearly the same amount of women, namely 78 %, made use of
mammography since MARIE1 with a mean number of 2.5 individual mammograms,
independent of the setting. Moreover, mammography use was elevated in women
with higher socioeconomic status. Among the target age-group for mammography
screening (50 — 69 years) 90 % of women have had a mammogram between
MARIE1 and MARIE2. The rate of screening invitation in this age-group was 94 %
and the rate of participation was 67 % since initiation of the screening. The rate of
screening invitation in this age-group was since initiation of the screening 94 % and
the rate of participation was 67 %. Furthermore, women took part in organized
screening more often if their socioeconomic status was lower and if they reported
another early-detection measure (professional breast exam or gynecological

examination), respectively.

Compared to MARIE1 the prevalence of actual on-going HT was notably reduced
from 37 % to 11 %. There was a tendency of younger women to use more often HT,
whereas socioeconomic factors have had no evident influence. In women, who used
climacteric HT after the first survey, the last hormone preparation received mostly
contained a combination of estrogen and progesterone (45 %) and was taken for a
long term (more than five years: 61 %). The most common reasons for HT
termination were: worries about adverse effects (38 %), for reasons of age (38 %),
recommendation by the doctor in charge (26 %) and absence of climacteric disorders
(20 %). There was a reduction in herbal therapy as well: prevalence of on-going
phytotherapy declined from 4 % (MARIE1) to 2 % (MARIE2). Comparable with results
for HT, younger women used more often herbal therapy, although there was no clear
difference between socioeconomic groups. Duration of use of phytotherapy was
relatively short (less than one year: 30 %, one to three years: 34 %) and women most
often quit for reasons like insufficient potency (41 %) or absence of climacteric

complaints (34 %).

Discussion, Conclusion. The frequencies of the early-detection measures, breast
exam, gynecological examination and mammography, were similar in participating
women of MARIE2. However, in the recent study collective breast exam and
gynecological examination were less frequent used than recommended by experts.

Furthermore, participation in mammography screening was associated with utilization

66



of another option for breast cancer early detection. The level of screening
participation recommended by the EU (70 %) seems to be even in long term not
reachable. However, a mammography prevalence of 90 % in the target age group
suggests, that there is a co-existing opportunistic screening particularly in the higher
social class. The purpose of the organized screening program should be eventually
considered as improved health care supply for women with lower socioeconomic
status, who seem to benefit from it the most. Additionally, to assess the quality of
health care supply with mammography the level of information about benefits and

risks should be also evaluated.

Climacteric HT was much less frequently used than seven years ago in the present
study of middle and higher aged women. The reduction of HT prevalence is, beside
less heavy climacteric complaints in the elderly and age itself, apparently caused by
a sensitization of medical professions as well as patients for its adverse effects and
risks. Owed to a likewise decreased prevalence the phytotherapy seems not to be a
reasonable alternative to HT by the concerned women. Apart from age,
socioeconomic factors did not have had an influence on the prevalences of HT and

phytotherapy use.
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7. Anhang

7.1. AbklUrzungsverzeichnis

BMI Body-Mass-Index

CI-95 95 %-Konfidenzintervall

HKR Hamburgisches Krebsregister

HT Hormon(ersatz)therapie

MARIE Mammakarzinom-Risikofaktor-Erhebung

MARIE1 erste Erhebung der MARIE-Studienreihe und
eigentliche ,MARIE-Studie“ (2002 bis 2005)

MARIE2 Follow-up der (Hamburger) Kontrollgruppe von
MARIE1 (2011 bis 2012)

MARIEP"!S Follow-up der Fallgruppe von MARIE1 (2009)

MD Median

MW Mittelwert

OR Odds Ratio

RNK Studienzentrum der ersten MARIE-Studie:
Rhein-Neckar-Karlsruhe

SD Standardabweichung

WHO World-Health-Organisation

7.2. Der Follow-up-Fragebogen (MARIE2)

Die folgenden Seiten enthalten den achtseitigen Originalfragebogen der Follow-up-

Befragung.
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Studiennummer:

Datum erstes Interview: AusfillDatum || | | | |

Mammakarzinam-Risikolaklanren- Erhahung

Iweitbefragung der Teilnehmerinnen der MARIE-Studie
Lizkbe Marie-ll-Studientzilnshmerin!

Wir danken lhnen fur lhre Bereitschaft, uns moch einmal akiuselle Informaticnen zu Threm

Lebenzstil und |hrer Gesundheit  mitzuteilen. Enige Fragen werden lhnen bekannf
vorkommen, andere nicht. Wir mSchien erfahren, oo und wie sich in den Jahren seit der
ersten Befragung lhre Gesundheit und evil. Ihr Lelbensstil verandert hakben. lhre Antaorten
sind wichtig und wertvoll fir die Beurteilung der langfristigen gesundheifichen Entwicklung
in der Kohorte der Marie-Teilnehmernnren. jie edavicen uns damit, Iusarmmenhange
rwischen neuen Ecrankungen und dem Lekbensstl zu untersuchan.

Ilhre  Angabken werden streng wverrovlich behandelt und ausschlizllich anchym
ausgewertet. Der Fragebogen ist deshale nur mit einer Eennnummer versehen.

Ihre: Telnakhrme st seliostverstandlich frehaillig.

Anleitung zum Ausfillen des Fragebogens:

Viele Frogen beziehen sich ouf die Ieit noch der ersten Marie-Befragung. Iv lhrer
leichteren Crientierung ist oben ouf dieser 5Seite daos Daofum lhres ersten Interviews
angegeben.

Bitte kreuzen Jie im Folgenden die Antwort an, welche am besten auf Sie zutnfft und flllen
jie pifte die entsprechenden Felder aus. Bitte machen Sie jeweik nur 2in Kreuz pro Frage,
aubier wenn Mehfachnennungen miglich™ angegeben ist.

Wir danken lhnen im Yoraus for lhre emevie Teillnahme an der MARIE-II-5tudie!

Bei weiteren Fragen cder wenn 3Jie Schwierigksiten bei der Beantwortung des
Fragebogen: haben, kEnnen i uns gerne telefonizch cder per E-Mail errsichen.

Ansprechpartner:
Cr. HNadia Oli Telefonnummer: 040 74105 2525 E-Mail: n.obifiuke. de

Cr. Judith Heinz Telefonnummer: 040 74105 7294 E-Mail: j.heinz@uke de

Till Czhers Telefonnummer: 040 74105 7F7a7 E-Mail: t.olchers@uke.de
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2

Lebenssituation

1. Sind 5ie rurzeit erwerbstatig?
O ien war nis erwerostatig | Hein, ich bin nicht menr eryercstatig

O Ja.ien b enwerbstatig O keine Angabe [ weiB nicht

2. Wenn Sie erwerbstatig sind oder waren, waren Sie jemals in Schichtarbeit tatig?

O sz 1 iein U ceine Angabe [ weid nicht

3. Wie ist lhr akfuveller Familienstand?
Verneinahet
O verwinwet
Ledig/geschieden ohne Partner
| Leoensgemeinschaft
[ cetrennt iebend

O ceine Angabe

Gezundheitzzustand

4. Wie winden Sie lhren derzeifigen Gesundheitszustand beschreiben?

[Bitte sin Kreuz pro Isie| I:'II:::E:E-'T sehr gut gut weniger guf  schlecht
Allgemeiner Gesundneitszustand | o ] ] a
Lebensgualitat | a (m (m m |
schiofqualingt | a Q Q m |
Geddchini | ] a | jm |
Edrperiche Fitness a a Q Q m |
Iohngesundheit/Beiden/Kauen g d d d =

Verserge und Brustkrebs

& Hoben Sie in den Jahren seit der ersten Marie-Befragung folgende
Krebsfriherkennungsuntersuc hungen durchfvhren lassen und wenn ja, wie hauvfig?

Hein Ja Anzahl wann zuletzt {Jahr)?
Brustatasten durch einen At (= | | | Jahr_ __ _
Gyndkologische Untersuchung = = L | Jarr
Mammographie einschiefhich a a L LI sanr__

_ggf. Screening-Mammaographie

&, Seit 2007 werden Fraven im Aler zwischen 50 und 4% Johren alle 2 Jahre zenfral zum
Mammagraphie-5creening [Réntgen-Reihenuvntersuchung der Brust) eingeladen.

a) Wurden Sie zum Mommagraphie-Screening eingeiaden® Q Ja Q Hein O weid nicht

b} Haben Sie am Mammogrophie-Screening feilgenommeng d Ja Q Hein O weib nicht
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3

Hermeneinnahme

7. a) Haben Sie seit der Marie-Befragung Hormone (Ostrogen, Gestagen) zur Behandlung
won Wechseljaghresbeschwerden eingenommen?

I L rein O weis ment / keine Angabe

b} Wenn ja. nehmen 3ie zurzeit Hormone gegen Wechseljohresbeschwerden ein?

O s 1 rein O weis rent / keine Angabe

c) Wenn nein in Frage 7b: Wann nach der Marie-Befragung haben Sie die Hormone

abgeseizi?
Monat/dahe | || | |||

d} Hennen 5ie uvns bitte Typ und Namen des zulefzt genommenen Hormon-Praparats:

| Monopripanat [enthdlt ausschlieslich Ssirogen)]

L eontinuericnes kom binafionspraparat [enthan Sstrogen und Gestagen,
ceide Homone werden durchgdngig eingencmmen)

a sequentfielies Eombinationsprdparat |enthdl Sstrogen und Sestagen,
wobei das Gestagen nur eitweise im Iykius eingenommen wird)

O weis ricne { Egine Angace

Hennen 5= bitte den/die Namen des PrAparats/der Prdparate:;

& Wenn Sie zurzeit Hormone nehmen oder noch noch der Marie-3tedie genommen
haben: Wie lange haben Sie seit der ersten Befragung insgesamt Homone
eingenommen?

I___| Janre
oder

D Weniger aks 1 Janr D 1-5 Jahre D Menhrak 5 Jahre

O weis nicht [ kgine Angabe

#. Falls Sie die Hormone zur Behandlung von Wechseljaghresbeschwerden abgeseizt
haben, nennen Sie uns bitte die Grinde fur diese Enfscheidung.
[Mehrachnennungen moglich)

[ ien natte keine Wechsejanmresoeschwenden mehr

| Aufgrund meines Alters

[ icn hatte Bedenken wegen der Nebenwirkungen

[ ien nabe dis Homenthens pie nicht menr verragen

L wisin Azt nat mir daven abgeraten

| Enfiermung der Gebdmutter cder der Eienticke

| SONMSTHRE BIUMEE e ccee e e e e e mmaan
L weiz nicnt { keine Angabe
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4

Pflanzliche Prdparate

10. a) Haoben Sie seit der Marie-Befragung pflanzliche Praparate zur Behandlung von
Wechseljghresbeschwerden eingenommen? [z.B. Travkbensilberkerze (Cimicifuga).
Monchspfeffer, Soja-Praporate, Rotklee, boflavones, Johanniskraut, Hachtkerzendl
oder Ahnliches)

O s L e O weis rent { Egine Angabe

b) Wenn ja. nehmen 5ie zurzeit pflanzliche Fraparate zur Behandlung von
Wechseljahresbeschwerden ein?

O s L e O weis rent { Egine Angabe

c) Wenn nein in Frage 10b: Wann nach der Marie-Befragung haben Sie die
pflanzlichen Praparate abgesetzt?

Monat/Jahr || | | | ||

d) Welche pflanzliichen Praparate haben Sie zuletzt genommen?
[Mehfachnennungen moglich)]

D Cimicifuga [z.8. Remifemin)
O ofavons [Zoja. Rotkles]
O senanmiskraut

a Sonstiges

0 weiz nent { Egine Angabe

Hennen Sie bitte denfdie Namen des Proparats/der Prdparate:;

11. Wenn Sie pflanzliche Praparate nehmen oder noch der Marie-3fedie genommen
haben: Wie lange haben Sie seit der ersten Befragung insgesamt pflanzliche Praparate
zur Behandlung von Wechseljahresbeschwerden eingenommen?

|_|__|Janre

oder
D WE-I'ligEf als 1 Jahr D 1-5 Jahre D Miehrals 5 Jahre

O wes nicnt / keine Angaobe

12. Falls Sie pflanzliche Praparate zur Behandivng von Wechseljghresbeschwerden
abgeseizt haben. nennen Sie uns bitte die Grilnde fur diese Entscheidung.
Mehdachnennungen moglich]

[ ien natte keine wechsejanrespescrhserden menr
[ Aufgrund meines Alters

[ sie natren nicht die srwartets Wiky ng

[ migin amt nat mir daven abgeraten

[l Sonstige GSrinde:
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5

Erndhrung, Lebensstil

13. Hehmen oder naohmen Sie im vergangenen Jahr regelmalig (mind. 3x pro Woche
mind. 1 Jahr lang) Vilamine, Mineralstofie oder ahnliche Praparafe ein?

U s L reein

[ weis ment / E2ine Angabe

wenn ja, welche? [Menfachnennungen méglicn]

Derzeitige Friihere
Einnahme Einnahme
.'.:'lir'Ef-:::ET{_:—f‘fnr_ﬁpan:lTe (Mogresium, Calcium, Eisen, 9 o
Iink und Ahnliches)
Muttivitamine 0 O
Vitamin D a O
Andere Vitaminprparate | a
14. Haben Sie lhre Erndhrung in den letzten Jahren vmgesteli?
{Bithe min Kreuz pro Deike) unvEE!-rlﬁdeﬂ A SR MR bch SN MRS kﬂn_f{ferl'nf:ﬂnzn
Imsgesamt 0 n | m|
Zemise, Obst o n | m u
Violkomprodukte o o o o
Fieisch und Wurst m] O d a
Michprodukte O O O a
Fisch O O - a

15. Wie haufig nahmen Sie im vergangenen Jahr 5ojoprodukte und Samen/Kerme zu sich,

einschliedlich auf Brof und Brotchen?

Weniger
aki 1 mal 2-3 mal 2-3 maal - & rmal Mehr als 1
pro pia 1 mal pro pio pio Imalpre  mal pro
[Bithe min Ereuz pro Zeile]  Mle  Maonal Maonal Woche Woche  Wache Tag Tag
sojaprodukie
[sojamilch, Tofu, O | 0 O a O O a
Paste, Aufsirich, efc. |
samenfkeme
[Leinsamen, Sezam, 0 O m O O m O O
sSonnenciumen-,
CUrciskernea]
14. Wie kdrperlich akfiv sind Sie generell im Alkag? Treiben Sie regelmatig Sport?
Gar nicht Kaum Moderal Seha
Im ARtag (LB. Houshalt, Garten, Beruf, zu FuB genen, 0 o n | 0
Rad fahren cespieEweiEe zum Enkaufen)
‘Wenlger
Mehr als
Garnicht G1x  lEpo G
pia Woche Woche
Wothe
Sport (LE. Hordic walking, Symnastik, Yogal im 0 o n | 0

YErgangensn Jahr
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17. Wie viel wiegen 5ie zurzeit ([chne Kleidung vnd Schuhe)? | __|_|_| kg

18. Ravchen Sie ligaretten?
D Hein, ich habe nie geraucht
[ riein, ien habe auigehdrt zu rauchen
[ Ja, ich ravene erwa ||| Zigaretten pro Tag
O keine Angabs

1%. Wie havfig uvnd in welcher Menge haben jie im vergangenen Jahr alkoholische

Getranke gefrunken?
{zitte nur einen Ieiraum ankreuzen|

Menge proTog  pro Woche pro Monat

Wein/sekt (1 Gias = 0,2 Liter): - a a O
Bier (1 Fiasche = 0.5 oder 0,33 Liter): L Liter a O O
Spirtucsen, Aperitif, Likdr (Sidschen = 2 cl): J— a a [

D ich hae im letzten Jahr keine alkeholischen Gemdnke getrunken

Erankheiten und Medikamente

20. Ist seit der ersten Befragung in der Marie-5tudie [2002-2005) eine der folgenden
Krankheiten bei lhnen von einem Arzi festgestellt worden?

In welchem Jahr  wWeid

Hein Ja . .. .
diagnostiziert? nicht

Bluthochdruck O | e a

i 3 | O
Depression Janr
Diabeles [Zuckerrankheit] O | e a
Herz- Ereislaw: Herminfarct, Herzschwdche
[Insuffimienz). Hemmytnmusstérungen, o o 0
Durchoutungsstonungen [Anginag pectors) Janr___ _
oder Verchiusskrankneif in den Beinen
schlaganfall a a Janr a
Osleoporose 3 | o O
Asthma, Chronische Bronchifis 4 - Jahr __ -
sonstige schwerwiegende Erkrankung ohne
Krebs (siene Froge 22):

Janr_

welcha?
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21. Haben Sie seit der Marie-5tudie regelmabig (mindestens 1x pro Woche fiir mindestens
& Monate) folgende Praparate eingenommen?

Wenn jo, wie Wissen 3ie noch | Nehmen Sie
Weib lange haben sie |welches das
Fraparat Mein nicht Ja |das Medikament | Fraparat? sedikament
insgesamt Hame zurzeit noch
eingencmmen? 2in?
Mediurgente zur __|Janee Préparat: )
Blutverdinnung O o O Qja
[1.B. Aspinin, ASS, oger O nein
codamed] e ||
schmerzmittel — || Janrfe erdparat Oic
{z.B. Aspirin, Valtaren, a a [ [ - 3 o
cuprcfen) | | | ] e n=in
_ | Micnate
Lipidsenker [ stafine zur
senkung des _|__lJahrfe Praparat Oia
Chaolesterinspiegels O a I O nein
[z_B. Fuvastatin,
Lovastatin...) ___| Monaie
Anfidepressiva _|_lJahrfe Praparat Oic
(z. B. Mirtazapin, [ 0 Q| oser T nei
Flucmetim, Promac) | | | | e e n=in
_ | Monate
Jahrfea =
. S = / Praparat -
Beruhigungs- und/ocder O o O - O ja
schlafmittel S 0 rein
Monate
Tumorerkrankungen

22 Ist bei lhnen seit der ersten Befragung in der Marie-5tudie (2002-2005) ein bosarliger
Tumaor gufgefreten? Wenn ja. wann wurde er diagnostizierd?

wann diagnostiziert

MHein Ja (Monat/iahr)? weil nicht
Brustkrens m a S S 3
Carmkrems O O ; 0
LUngenkrens O 0 Y S d
g: E:ﬁj:: :E':ks.'é:s! Eierstockkrebs - - e =
Magenkrebs 0 O L O
Haoutkreos {malignes Mekanom) a O I A O
Hamoégsenkrebs/ Hierenkrebs ] 0 : ]

Arvderer TUrmor:
Welchers
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23 Wenn Sie eine Krebsdiognose hatten: Wer war und/oder ist der behandelnde Arzt bow.
die behandelnde Klinik?

Hame |Proxs cder Kinik) .........

Adresze [StraBe, Housnummer, O

Hame |Proxs cder Kinik) .........

Adresze [SraBe, Housnummer, O

Herzlichen Dank fir lhre Mitarbeit!

Ihre Kommentare und weitere Mitteilungen:
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7.3. Tabellen

Tabelle 7 - 1: Inanspruchnahme der arztlichen Brustuntersuchung in Abhangigkeit vom Bildungsstatus der
Teilnehmerinnen (k.A. = keine Angabe, bei statistischer Analyse ausgeschlossen)

Brustuntersuchung seit MARIE1
Gesamt OR CIl-95
Nein Ja k.A.
177 826 72 1075
Niedrig Ref. Ref.
3 (16,5 %) (76,8 %) (6,7 %) (100 %)
Q
.g 115 720 30 865
@  Mittel 1,34 | [1,04;1,73]
e (13,3%) | (83,2%) | (3,5%) (100 %)
=}
E 59 358 18 435
Hoch 1,30 | [0,94;1,79]
(13,6 %) (82,3 %) (4,1 %) (100 %)
351 1904 120 2375
Gesamt
(14,8 %) | (80,2%) | (51 %) (100 %)

Tabelle 7 - 2: Inanspruchnahme der drztlichen Brustuntersuchung in Abhangigkeit von der beruflichen Stellung der
Teilnehmerinnen (k.A. = keine Angabe, bei statistischer Analyse ausgeschlossen)

Brustuntersuchung seit MARIE1

Gesamt OR ClI-95
Nein Ja k.A.
100 448 47
Niedrig >% Ref. Ref.
(16,8%) | (753%) | (7,9 %) (100 %)
(oTs]
c 148 859 46
£ 1
= Mittel 053 1,30 | [0,98;1,71]
2 (14,1%) | (81,6 %) | (4,4 %) (100 %)
(V]
£ 103 589 26 1
= Hoch /18 1,28 | [0,94:1,73;]
> (14,3%) | (82,0%) | (3,6 %) (100 %)
()]
[« a]
0 8 1 9
k.A.
(0,0%) | (889%) | (11,1 %) (100 %)
351 1904 120 2375
Gesamt
(14,8 %) | (80,2%) | (51 %) (100 %)
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Tabelle 7 - 3: Inanspruchnahme der gyndkologischen Untersuchung in Abhangigkeit vom Bildungsstatus der
Teilnehmerinnen (k.A. = keine Angabe, bei statistischer Analyse ausgeschlossen)

Gyn. Untersuchung seit MARIE1

Gesamt OR CI-95
Nein Ja k.A.
175 827 73 1075
Niedrig Ref. Ref.
3 (16,3%) | (76,9%) | (6,8 %) (100 %)
Q
.g 111 730 24 865
@  Mittel 1,39 | [1,08;1,80]
e (12,8%) | (84,4%) | (2,8%) (100 %)
=}
E 60 361 14 435
Hoch 1,27 [0,93;1,75]
(13,8 %) | (83,0%) | (3,2 %) (100 %)
346 1918 111 2375
Gesamt
(14,6 %) | (80,8%) | (4,7 %) (100 %)

Tabelle 7 - 4: Inanspruchnahme der gynakologischen Untersuchung in Abhdngigkeit von der beruflichen Stellung

der Teilnehmerinnen (k.A. = keine Angabe, bei statistischer Analyse ausgeschlossen)

Gyn. Untersuchung seit MARIE1

86

Gesamt OR CI-95
Nein Ja k.A.
97 456 42
Niedrig 295 Ref. Ref.
(16,3%) | (76,6 %) | (7,1 %) (100 %)
oo
€ 149 861 43
= 1
= Mittel 053 1,23 | [0,93;1,63]
2 (14,2%) | (81,8%) | (41%) (100 %)
(<))
< 100 594 24 718
S hoch 1,26 | [0,93;1,71]
> (13,9%) | (82,7%) | (3,3%) | (100 %)
[}
o
0 7 2 9
k.A.
(0,0%) | (77,8%) | (22,2 %) (100 %)
346 1918 111 2375
Gesamt
(14,6 %) | (80,8%) | (4,7 %) (100 %)




Tabelle 7 - 5: Mammographie-Screening — Teilnahme in Abhédngigkeit von Einladung fiir das gesamte
Studienkollektiv (k.A. = keine Angabe)

Teilnahme erfolgt

Gesamt
Nein Ja k.A.
743 54 64 861
c Nein
P (86,3 %) (6,3 %) (7,4 %) (100 %)
(4]
g 403 977 17 1397
Ja
£ (28,8 %) (69,9 %) (1,2 %) (100 %)
©
o 30 17 70 117
.uEJ k.A.
(25,6 %) (14,5 %) (59,8 %) (100 %)
1176 1048 151 2375
Gesamt
(49,5 %) (44,1 %) (6,4 %) (100 %)
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