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Einleitung

1 Einleitung

Orale hormonelle Kontrazeptiva, welche umgangssprachlich als “die Pille” bezeichnet
werden, sind ein beliebtes Verhtitungsmittel fur ungewollte Schwangerschaften. In Deutsch-
land verwenden nach Angaben der Deutschen Gesellschaft fir Gynikologie und Geburts-
hilfe (DGGG 2004) mehr als ein Drittel (38,5%) der Frauen im reproduktionsfihigen Alter
zwischen 14 und 44 orale Kontrazeptiva, was einer Anzahl von 6,6 Millionen Frauen ent-
spricht. Im jugendlichen Alter von 14 bis 19 Jahren sind 1,5 Millionen, also 55% der
Midchen, Anwenderinnen von oraler Kontrazeption (DGGG 2004). Orale Kontrazeptiva
enthalten Hormone, welche in die Ovulation eingreifen. Die Follikelreifung und Ovulation
werden bekanntermallen iiber neuroendokrine Signalwege von Hypothalamus, Hypophyse
und Ovar gesteuert. Die in Kontrazeptiva enthaltenen Hormone greifen zum einen in die
Freisetzung des gonadotropin-releasing hormone (GnRH) aus dem Hypothalamus ein. Zum
anderen hemmen Kontrazeptiva die Sekretion von follikelstimulierendem Hormon (FSH)
und luteinisierendem Hormon (LH) aus dem Hypophysenvorderlappen. Im Ovar hemmen
diese Arzneimittel direkt die Steroidsynthese und Follikelreifung. Die in Kombinationspri-
paraten gleichzeitig vorkommenden Hormone Ethinylestradiol und Gestagen verhindern
den LH-Peak, welcher physiologisch in der Mitte des Zyklus auftritt und die Ovulation aus-
16st (Kuhl und Taubert 1996). Ethinylestradiol selbst kann die Ovulation hemmen; aller-
dings wire hierfiir eine héhere Dosis als 50 ug notwendig. In den Kombinationspriparaten
sind niedrigere Dosierungen von Ethinylestradiol moglich, da hierbei die Gestagene fiir die
ovulationshemmende Wirkung verantwortlich sind.

Das in den Kombinationspraparaten niedriger dosierte Estrogen bewirkt eine allgemeine
Zykluskontrolle und verhindert Zwischenblutungen. Das Gestagen bewirkt unter anderem
auch eine Verdickung des Zervixschleims, was den Spermien den Zugang zum Uterus er-
schwert. Des Weiteren hemmen Kontrazeptiva den Transport der Eizelle im Eileiter. Die
estrogeninduzierte Proliferation des Endometriums wird durch das Gestagen gehemmt,
sodass es frither zum Einsetzen der Sekretionsphase im Zyklus kommt. Sollte es trotz Ein-
nahme des Kontrazeptiva-Priparats zur Ovulation und Fertilisation der Eizelle gekommen
sein, wiirde die frither eintretende Sekretionsphase die Nidation des Embryos verhindern.
Diese vielschichtigen Mechanismen machen Kontrazeptiva zu einem zuverlissigen und
hiufig verwendeten Verhttungsmittel (Kuhl und Taubert 1996; Keck und Tempfer 2003).
Progesteron ist ein essentieller Regulator der menschlichen Reproduktion der Frau und tibt
vor allem einen Finfluss auf die weiblichen Geschlechtsorgane aus, wie dem Uterus, den

Opvarien und der weiblichen Brustdriise. Zudem spielt das Hormon Progesteron eine Rolle
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in weiteren Geweben, wie unter anderem dem kardiovaskuldren System, dem Knochenstoff-
wechsel und dem zentralen Nervensystem (Graham und Clarke 1997; Graham und Clarke
2002; Li et al. 2004; Mote et al. 2007). Der Einfluss von Progesteron wird tber den Proges-
teronrezeptor (PR) vermittelt, welcher mit Co-Regulatoren der Transkription interagiert
(Lonard und O'Malley 2007; Lonard et al. 2007). Die Aktivierung des Progesteronrezeptors
bewirkt bekanntermallen eine Verinderung der Genexpression. Fur den Progesteron-
rezeptor gibt es zwel Isoformen, die von dem gleichen Gen transkribiert werden. Die beiden
Isoformen gleichen sich in ihrer Aminosdurensequenz und unterscheiden sich an ihrer
Promotor-Bindestelle (Gronemeyer 1991; Gronemeyer et al. 1991; Kastner et al. 1990).
Somit ist PR-A um 164 Aminosduren am N-Terminus kirzer als PR-B (Kastner et al. 1990).
In weiteren Untersuchungen wurde im PR-Gen eine dritte Promotor-Region identifiziert.
Diese befindet sich im Bereich der Aminosiureposition 595. Die dritte Isoform PR-C tbt
keinen Hinfluss auf die Transkription der Zelle aus, scheint aber ebenso wie PR-A und PR-
B Hormonliganden zu binden (Wei et al. 1990; Wei et al. 1996). Neuere Untersuchungen
zeigen allerdings, dass PR-C nicht 7z vivo gebildet wird und keine Rolle in physiologischen
Signalwegen spielt (Samalecos und Gellersen 2008).

Moglicherweise tragt die .Activation Function 3 (AF-3)-Domine der PR-B-Sequenz, welche
nicht in der kiirzeren PR-A-Sequenz vorkommt, zu der wesentlichen Wirkung von PR-B bei.
Die AF-3-Domaine der PR-B-Sequenz unterdriickt die inhibierende Domine (ID), welche
jeweils in den PR-A- und PR-B-Molekiilen vorkommt (Abdel-Hafiz et al. 2002; Tung et al.
2000). Weitere Studien lassen vermuten, dass beide Rezeptoren ihre Konformation innerhalb
der Zelle andern konnen (Bain et al. 2000; Bain et al. 2001) und dass die unterschiedlichen
Effekte dadurch resultieren, dass PR-A mit anderen Co-Regulatoren agiert als die PR-B-
Isoform (Tetel et al. 1999). Diese Vermutung wird dadurch bestitigt, dass PR-A in anderen
Studien eine héhere Affinitat in Anwesenheit von PR-Antagonisten zu dem Co-Repressor
silencing mediator for retinoid or thyroid-hormone receptors (SMRT) zeigte als PR-B. Hingegen inter-
agierte PR-B affiner im Sinne einer agonistischen Bindung an die Co-Aktivatoren szeroid
receptor coactivator (SRC)-1 und SRC-2 als die PR-A-Isoform (Giangrande et al. 2000;
Heneghan et al. 2007; Molenda-Figueira et al. 2008).

Um die unterschiedlichen Funktionen der Rezeptoren besser verstehen zu konnen, wurde
deren Dimerisierung betrachtet. PR-A und PR-B kénnen Homodimere und Heterodimere
bilden, sodass drei Kombinationen moglich sind. In menschlichen Zellen findet gleicher-
mallen eine Expression von PR-A und PR-B statt (Mote et al. 1999; Mote et al. 2002; Mote
et al. 2007). Die Expression gleicher Mengen von beiden Rezeptoren lisst vermuten, dass

beim Menschen die heterodimere Form dominiert.
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Obwohl PR-A und PR-B gleichermallen exprimiert werden, gibt es zyklische Unterschiede
der Verteilung im Brustdriisengewebe und im Endometrium. Wihrend der sekretorischen
Phase des Menstruationszyklus liegt vermehrt Progesteron vor und es findet eine vermin-
derte PR-Expression in den Zellen statt. Hierbei wird die Expression von PR-A gehemmt,
was zu dem Zeitpunkt der sekretorischen Phase zu einem vortibergehenden Vorherrschen
von PR-B fiuhrt (Mote et al. 1999). Untersuchungen an Miusen zeigen, dass PR-B vor-
wiegend an der Entwicklung der weiblichen Brust beteiligt ist (Mulac-Jericevic et al. 2003).
PR-A liegt primir wihrend der Entwicklung des Uterus sowie der Reproduktion vor (Mulac-
Jericevic et al. 2000). Allgemein ist die PR-Expression in unterschiedlichen Geweben zu
finden, wie Uterus, Brustdrisengewebe, Gehirn, Pankreas, Knochen, Ovarien und Hoden
sowie dem unteren Urinaltrakt (Bland 2000; Graham und Clarke 1997; Graham und Clarke
2002; Han et al. 2009; Ozawa 2005; Tincello et al. 2009).

Die ubiquitire Expression des Progesteronrezeptors in den genannten unterschiedlichen Ge-
weben ldsst weitreichende physiologische Effekte von Progesteron in unterschiedlichen
Organsystemen vermuten. PR-A reguliert eine Vielzahl von nuklearen Rezeptoren, welche
durch Glukokortikoide, Mineralokortikoide, Androgene und Estrogene stimuliert werden
konnen (McDonnell und Goldman 1994; Tung et al. 1993; Vegeto et al. 1993; Wen et al.
1994). Durch Transfektionsexperimente mit Expression von markierten Rezeptoren konnte
gezeigt werden, dass diese Zellkernaggregate bilden, sobald sie mit einem Liganden in Ver-
bindung treten. Zu den positiv getesteten Rezeptoren gehoren der Estrogen-a-Rezeptor
(ER-o; Htun et al. 1999), der Androgenrezeptor (AR; Tyagi et al. 2000), der Glukokor-
tikoidrezeptor (GR; van Steensel et al. 1995) sowie der Mineralokortikoidrezeptor (MR;
Fejes-Toth et al. 1998; Htun et al. 1996; Htun et al. 1999; Tyagi et al. 2000). Zusatzlich zu
den bereits diskutierten ligandenaktivierten Transkriptionseffekten kann das Hormon tiber
einen sekundaren Messenger Signalwege aktivieren (Lange et al. 1998; Leonhardt et al. 2003;
Nilsen und Brinton 2002; Nilsen und Brinton 2003). Die ligandenunabhingige Aktivierung
des Progesteronrezeptors kann zelltypspezifisch und promotorspezifisch erfolgen, was auf
einen durch das Zytoplasma vermittelten oder auch membrangenerierten Signalweg schlie-
BBen lasst (Daniel et al. 2007; Jacobsen et al. 2005).

Ein weiteres Hormon, Estrogen, reguliert ebenfalls den weiblichen Zyklus. Estrogen kann
an den zwei bekannten Estrogenrezeptoren ER-a und ER-§3, binden und dariiber einen Ein-
fluss auf die Genexpression austiben. Infolge der ligandengesteuerten ER-Aktivierung
binden Co-Aktivatoren und Co-Repressoren an die DNA und nehmen somit Einfluss auf
die Transkription (Murphy und Steenbergen 2014). Es wird vermutet, dass einige Gene ein

Estrogen-Response-Element besitzen. Des Weiteren kénnen unterschiedliche Signalwege
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tber den Estrogenrezeptor aktiviert werden, welche die Genexpression verindern kénnen.
Eine Bindung von ER-a an der Plasmamembran fihrt zu einer Aktivierung des P13-Kinase-
Signals. Es wurde gezeigt, dass Estrogen an den Orphan-G-Protein-gekoppelten Rezeptor
(GPR30, auch bekannt als GPER) bindet, was zu der Aktivierung von Signalwegen wie dem
PI3-Kinase-Signalweg und dem Extracellular-signal-regulated-kinases (ERK)-Signalweg fithrt
(Deschamps et al. 2009; Murphy und Steenbergen 2014; Revankar et al. 2005). Durch die
plasmamembranvermittelte Aktivierung von Signalwegen oder auch die Aktivierung von ER-
unabhingigen Signalen kann es zu einer verdnderten Genexpression kommen. ER kann zum
einen ligandenunabhingig durch Phosphorylierung aktiviert werden, zum anderen durch die
Verinderung der Zusammensetzung an Co-Aktivatoren und an Co-Repressoren. Estrogen
reguliert nicht nur die Expression von mRNA, sondern auch von miRNA. ER-a bewirkt eine
Hochregulierung von miR-203, welches an der Gefil3proliferation beteiligt ist (Zhao et al.
2012). Durch den verdnderten Proteinspiegel wird letztendlich die Zellfunktion beeinflusst.
Es wurde die Expression einer Reihe von Genen unter Estrogeneinfluss untersucht und eine
Verinderung der folgenden Proteine festgestellt, PGC-1a (Hsieh et al. 2005), Connexin 43
(Cx43; Yu et al. 1994; Chung et al. 2004), Adeninnukleotid-Translokator (Too et al. 1999),
Hitzeschockproteine (Voss et al. 2003) und ein Inhibitor von Calcineurin wodulatory calei-
neurin-interacting protein (MC1P1; Pedram et al. 2008). Weitere Untersuchungen zeigen, dass
ER-o und ER- die Genexpression in entgegengesetzter Richtung beeinflussen. So kann ER-
« eine hemmende Wirkung haben, wihrend ER-8 die entsprechende Genexpression aktiviert
(Barros et al. 2006; Lindberg et al. 2003; Tsutsumi et al. 2008). Beispielsweise bewirkt ER-o
im Muskel eine Erhchung des GLUT4-Spiegels, wihrend ER-§ die Expression von GLUT4
unterdriickt (Barros et al. 2006). Schlussfolgernd kann Estrogen in Abhingigkeit des rela-
tiven Anteils von ER-a und ER-$ die Genexpression differenziert beeinflussen.

Diese unterschiedliche Genregulation von ER-a« und ER-$ lasst sich auf die Unterschiede
der Bindung der Co-Aktivatoren und Co-Repressoren an beiden Rezeptoren zuriickfithren.
Estrogen wirkt in Abhingigkeit von Co-Faktoren regulierend, beispielsweise erhoht es den
Progesteronrezeptorgehalt bei Frauen, wihrend Estrogen bei Minnern eine Senkung des
Progesteronrezeptoranteils bewirkt (Kararigas et al. 2012). In Untersuchungen zeigten
weibliche Probandinnen héhere Phosphorylierungsgrade von pyruvat dehydrogenase und alpha-
ketoglutarat delydrogenase als Mianner. Die erh6hte Phosphorylierung bei Frauen ldsst auf eine
estrogenabhingige Aktivierung des PI3-Kinase-Signalwegs schlieBen (Yan et al. 2004). Zu-
sammengefasst kann Estrogen tUber seine intrazelluliren Rezeptoren ER-a und ER-3 oder
tber die Aktivierung von Signalwegen (Deschamps et al. 2009; Simoncini et al. 2000) zu einer

verinderten Genexpression fithren.
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Studienergebnisse zeigen, dass Frauen vor der Menopause im Vergleich zu Minnern seltener
an kardiovaskuliren Erkrankungen leiden, wihrend die Haufigkeit der kardiovaskuliren Er-
krankungen bei Frauen nach der Menopause ansteigt. Es wird vermutet, dass Estrogen fiir
die Stoffwechselunterschiede zwischen Minnern und Frauen mit verantwortlich ist. Es konn-
te im PET-Versuch festgestellt werden, dass Frauen im Vergleich zu Minnern einen erhéhten
Fettsduremetabolismus aufweisen (Lyons et al. 2013). AuBlerdem konnten nach Einschrin-
kung der Kalorienzufuhr Unterschiede im Triglyceridspiegel von Frauen und Minnern fest-
gestellt werden (Yan et al. 2004). Estrogen zeigt eine zelltypabhingig unterschiedliche Wit-
kung. In der Skelettmuskulatur bewirkt Estrogen eine Zunahme der von Insulin stimulierten
Glukoseaufnahme (Gorres et al. 2011) und in der Herzmuskulatur férdert ER-a ebenfalls
die Glukoseaufnahme (Arias-Loza et al. 2012). Die Women's Health Initiative (WHI) stellte
fest, dass eine Hormonersatztherapie zu einer Verbesserung der Insulinsensitivitit bei Frauen
fihrt (Margolis et al. 2004). In der Plasmamembran lokalisierte Estrogenrezeptoren sind
wichtig fur die Kardioprotektion. In vaskuldren Zellen bietet der ER-« einen gewissen Schutz
vor Verletzungen (Pare et al. 2002), wihrend der ER-B die Vasodilatation reguliert (Zhu et
al. 2002).

Bei der Behandlung eines Langendorff-perfundierten Herzens mit einem GPR30-Agonisten
G-1 kam es zu einer Verringerung des Ischdmie/Reperfusions-Schadens (Bopassa et al. 2010;
Deschamps et al. 2009). Unter Verwendung eines Estrogen-Dendrimer-Konjugates (EDC),
welches eine nukleare Aktivitit ausschlieSt und nur zytoplasmatisch lokalisiert ist, konnte
ebenso die estrogeninduzierte Reduktion von Gefillverletzungen nachgewiesen werden
(Chambliss et al. 2010). Die Wirkung von Estrogen ist abhingig von dem Anteil der je-
weiligen Rezeptoren ER-a und ER-B sowie der zelltyp-spezifischen Expression von Co-
Repressoren und Co-Aktivatoren. Vermutlich wird die Antwort der Zelle auf Estrogen
ebenso durch den GRP30-Spiegel beeinflusst. Die exprimierte Menge an Estrogenre-
zeptoren und der beteiligten Co-Regulatoren kann sich mit dem Auftreten von Erkran-
kungen und bei zunehmendem Alter in beiden Geschlechtern dndern.

Das Ziel dieser Arbeit war es, anhand der Daten aus dem Kinder- und Jugendgesundheits-
survey (KiGGS) zu untersuchen, welchen Einfluss die Einnahme oraler Kontrazeptiva bei
jugendlichen Midchen im Alter von 13 bis 17 Jahren auf klinisch-chemische Blutserumpara-
meter hat. Mit der Einnahme von oralen Kontrazeptiva werden Sexualhormone in pharma-
kologisch relevanten Mengen aufgenommen und somit wird intentional in den Mens-
truationszyklus interveniert. Aus der Literatur ist bereits ein Einfluss der Sexualhormone auf
unterschiedliche Gewebearten beschrieben worden. Damit ergibt sich die Frage, welche

klinisch messbaren Parameter durch die hormonale Empfingnisverhiitung signifikant ver-
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indert werden. Mit der Einnahme von Kontrazeptiva soll laut fritheren epidemiologischen
Studien das Risiko von kardiovaskuliren Erkrankungen ansteigen. Bei den Anwenderinnen
oraler Kontrazeptiva konnte ein erhéhtes Risiko fiir das Auftreten von vendsen Thrombo-
embolien, ischimischen und himorrhagischen Schlaganfillen und Myokardinfarkten fest-
gestellt werden, doch existieren hierzu auch widerspriichliche Studiendaten (Bloemenkamp
et al. 1995; Croft und Hannaford 1989; Petitti et al. 1996; WHO 1995a, WHO 1995b; WHO
1996a; WHO 1996b; WHO 1997).

Die Frage, ob ein Zusammenhang zwischen himatologischen Parametern und der Einnahme
oraler hormoneller Verhiitungsmittel besteht, konnte also klinisch relevant sein. Sexualhor-
mone binden, wie erwihnt an spezifische Rezeptoren im Zytosol und tben ihren Einfluss
auf die Transkription tber die Bindung an Promotoren im Zellkern aus (Murphy und Steen-
bergen 2014; Scarpin et al. 2009). Verschiedene Faktoren wie Co-Aktivatoren und Co-
Repressoren spielen dabei eine Rolle und 16sen indirekte Signalwege aus (Murphy und Steen-
bergen 2014). Nicht im Einzelnen geklirt ist, ob Sexualhormone tber einen indirekten
Signalweg wie dem ERK-Signalweg oder tber nicht homologe Trankriptionsfaktoren, wie
beispielweise dem Signaltransduktor und Aktivator der Transkription 5 (Stat5), einen Ein-
fluss auf die Proliferation von Zellen ausiiben. Kénnen tiglich eingenommene Kontra-
zeptiva moglicherweise die Proliferation von Proerythroblasten oder Erythroblasten modu-
lieren und somit die Erythropoese beeinflussen und wenn ja, tiber welche Mechanismen
nehmen sie Einfluss auf die Himatopoese? Diese interessanten Fragen sind noch weit-
gehend unbeantwortet und harren bislang weitgehend einer experimentellen Untersuchung,
In dieser Arbeit soll deshalb hypothesengenerierend mithilfe eines epidemiologischen An-
satzes unter Verwendung von Daten aus der KiGGS-Studie nach Assoziationen zwischen
der Anwendung von Kontrazeptiva und hiamatologischen Parametern bei jugendlichen An-
wenderinnen gefahndet werden. Dabei wird der soziodemographische Hintergrund der

Probandinnen in die Analyse miteinbezogen.
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2 Methodik

2.1 Beschreibung der KiGGS-Studie

Der Kinder- und Jugendsurvey (KiGGS-Studie) ist eine fir Deutschland reprisentative
nationale Studie, welche von Mai 2003 bis Mai 2007 vom Robert Koch-Institut (RKI) er-
hoben wurde. In der bundesweiten Studie wurde die Gesundheit von Kindern und Jugend-
lichen im Alter von 0 bis 17 Jahren untersucht. Ziel dieser Studie war es, die fiir Deutschland
bevolkerungsreprisentativen Daten von den Kindern und Jugendlichen in den Altersgrup-
pen 0 bis 17 zu erheben (Kamtsiuris et al. 2007). Das Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung sowie das Bundesministerium fir Gesundheit unterstiitzten die Studie mit finan-
ziellen Mitteln. Zudem finanzierte sich ein Teil der Studie aus einem Eigenanteil des RKIs
(Kurth 2007).

Aus insgesamt 167 Stidten und Gemeinden wurden die Daten von 17.641 Kindern und
Jugendlichen erhoben (Holling et al. 2012). Um die Auswahl der Probanden und deren
Wohnorte kimmerte sich das Zentrum fiir Umfragen, Methoden und Analysen (ZUMA) in
Mannheim. Die finale Auswahl wurde mithilfe der Klassifikation nach der BIK Aschpurwis
und Behrens GmbH fiir Regionen getroffen (Hoélling et al. 2007).

Um das Ziel einer bevélkerungsreprisentativen Studie zu erfiillen, wurde zunichst eine Teil-
nehmerzahl von ca. 1000 Madchen und Jungen fiir jede Altersklasse von 0 bis 17 Jahren
angestrebt (Kurt 2007). Die Studie hatte einen hohen Stichprobenumfang. Um diesem er-
strebten Wert der Teilnehmerzahl von insgesamt ca. 18.000 nahe zu kommen, fand die Studie
in Stidten und Gemeinden unterschiedlicher Grof3e statt. Dort wurden 26.899 Kinder und
Jugendliche zur Teilnahme eingeladen, wobei die Teilnehmerquote bei 66,6% lag und somit
einen Datensatz von 8656 Madchen und 8985 Jungen ergab (Kamtsiuris et al. 2007). Es
wurden ebenfalls die Nichtteilnehmer erfasst, um die Reprisentativitit der Studie durch die
Vergleichbarkeit von Teilnehmern und Nichtteilnehmern zu beurteilen. Dies erfolgte mithilfe
eines kurzen Fragebogens, welcher sowohl gesundheitsbezogene als auch soziodemo-
graphische Merkmale erfasste. Zudem erlaubte die Einteilung in die drei Regionen Ost- und
Westdeutschland sowie Berlin einen fiir die Region reprisentativen Vergleich (Kamtsiuris et
al. 2007a).

Die KiGGS-Studie wurde in einem modularen Studiendesign gestaltet. Bereits beim Bundes-
gesundheitssurvey 1998 (BGS98) erwies sich das modulare Studiendesign als gut geeignet,
sodass die KiGGS-Studie ebenfalls in Module aufgebaut wurde (Kurth 2007). Die Ge-

staltung in Modulen brachte einige Vorteile. Zum einen ergaben sich finanzielle Vorteile und
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zum anderen auch Vorteile in der organisatorischen Gestaltung, Die Module waren in ein
Umweltmodul, das Motorik-Modul, ein Modul der psychischen Gesundheit, ein Jod-Moni-
toring-Modul, das Erndhrungsmodul und das linderspezifische Modul Schleswig-Holstein
eingeteilt (Kurth 2007).

Um die Altersgruppen 0 bis 17 zu untersuchen, wurden gesundheitsbezogene Fragebégen
eingesetzt. Hierfiir wurden sowohl Eltern als auch Kinder befragt. In den Altersgruppen 0
bis 2 Jahre, 3 bis 6 Jahre, 7 bis 10 Jahre wurden nur die Eltern befragt. In den Altersgruppen
11 bis 13 Jahre kam ein Kinderfragebogen hinzu und bei den 14- bis 17- Jahrigen ein Jugend-
fragebogen. Bei den 11- bis 17-Jahrigen wurden die Fragebogen ebenfalls von den Eltern
sowie den Studienteilnehmern ausgeftllt. Inhalt der selbstauszufillenden Fragebégen waren

die Themen ,,seelische Gesundheit und Probleme, | soziale Gesundheit und Lebensbedin-

gungen®, ,korperliche Gesundheit und die medizinische Versorgung® (Hélling et al. 2012).
Die Kinder und Jugendlichen wurden zudem drztlich untersucht. Dies beinhaltete eine
drztliche Befragung sowie eine umfassende korperliche Untersuchung, dartiber hinaus
wurden verschiedene Laborparameter erfasst (Holling et al. 2007). Die drztlichen Interviews
erfolgten mithilfe von computergestitzten, standardisierten Fragebdgen zu speziellen
Krankheiten, der Medikamenteneinnahme der letzten sieben Tage und dem aktuellen Impf-
status. Objektive Messdaten zum Gesundheitszustand der Kinder und Jugendlichen ergaben
sich auch aus den Ergebnissen der korperlichen Untersuchung (H6lling et al. 2007).

Ein Team aus finf Mitarbeitern fithrte diese Datenerhebung in jedem Studienzentrum aus.
Das Team setzte sich zusammen aus einem leitenden padiatrischen Arzt, einem Zentrums-
interviewer, einem Umweltinterviewer, einer Kinderkrankenschwester und einem medi-
zinisch-technischem Assistenten (MTA), welche jeweils fir ihren eigenen fachspezifischen
Aufgabenbereich zustindig waren. Der Zentrumsinterviewer begriilte die Probanden mit
ithren Erziehungsberechtigten und klirte diese auf. Der padiatrische Arzt fithrte die drztlichen
Aufgaben einschlieBlich der korperlichen Untersuchung durch. Die Kinderkrankenschwester
untersuchte die Kinder anthropometrisch, wihrend die MTA die Laborproben erhob und
die anschlieBende Auswertung dieser Proben vornahm. Zuletzt fithrte der Umweltinter-
viewer die fir ihn fachspezifischen, umweltbezogenen Unter-suchungen durch (Hélling et
al. 2007). Diese bundesweit reprasentative Querschnittsstudie wurde durch ein sehr umfang-
reiches Qualititsmanagement gesichert. Um die Durchfiithr-barkeit der Studie zu prifen,
tberwachte das Bremer Institut fur Priavention und Sozial-medizin die externe Qualitits-
sicherung. Datenrechtliche und ethische Grundsitze wurden durch die Sicherstellung der
Daten durch den Bundesbeauftragten gewahrt. Der wissenschaftliche Beirat des RKIs fiihrte

im Rahmen der Planung und Vorbereitung der KiGGS-Studie vorab einen Testlauf durch.
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Dieser Test wurde dann in den Jahren 2001 und 2002 mit 1630 Kindern und deren Eltern
erfolgreich durchgefithrt (Kurth 2007). Ein weiterer Schritt der Qualititssicherung war die
Prifung der Fragebdgen. Das ZUMA testete die Fragebogen auf Verstindlichkeit, indem es
prifte, ab welchem Alter die Kinder fihig waren diesen Fragebogen selbststindig beant-
worten zu kénnen. Zudem priifte es die Zeit, die fur das Ausfillen des Fragebogens nétig
war. Im Durchschnitt dauerte ein Befragungsablauf zwei Stunden und im Anschluss konnten
die Teilnehmer an einem vertiefenden Modul teilnehmen. Die Frageb6gen wurden von den
Teilnehmern bewertet. Die durch die ZUMA ausgefthrten Prifungen zeigten eine hohe
Validitit und Akzeptanz des Fragebogens bei den Teilnehmern und somit wurde der
Fragebogen als geeignetes Untersuchungsmittel fir die KiGGS-Studie bewertet (Kurth
2007). So konnten die Daten zur Kinder- und Jugendgesundheit einschlieBlich der Angaben
zum physischen und psychischen Wohlbefinden mit der erhofften Vollstindigkeit erhoben

werden.

2.2 Bestimmung sozio6konomischer Parameter

Soziodemographische Merkmale wurden mit einem hierfiir entworfenen Fragebogen
ermittelt (Holling et al. 2007). Hierzu zahlten unter anderem die Zugehorigkeit zur sozialen
Schicht, der Schultyp und der Migrantenstatus (Lange et al. 2007). Die Kategorie Schultyp
inklusive Schulabschluss lehnte sich an das deutsche Schulsystem an. Unter dem Schultyp
wurden die Bildungseinrichtungen ,,Grundschule®, ,,Orientierungsstufe, ,,Gymnasium®,
,»Realschule®, |, Hauptschule®, ,,Gesamtschule” und ,,Forderschule/Sonderschule erfasst
(Lehmann et al. 1997).

Die soziookonomische Schicht wurde durch drei ausgewiahlte Kategorien bestimmt. Diese
wurden nach Angabe der Eltern zu der Schulbildung und beruflichen Qualifikation, der
beruflichen Stellung und schlieSlich dem Nettohaushaltseinkommen aller Haushaltsmit-
glieder nach Abzug von Steuern und Sozialabgaben in Anlehnung an Winkler bestimmt
(Lange et al. 2007). Die einzelnen Kategorien wurden einem Punktesystem zugeteilt, welches
von 1 bis 7 reichte. In einigen Fillen fehlten Daten einer Kategorie. Mithilfe eines Berech-
nungsalgorithmus wurden die fehlenden Daten geschitzt. Da es sich um drei Kategorien
handelte, konnte durch die Addition der Punkte aus den drei Kategorien eine Gesamt-
punktzahl von 3 bis 21 Punkten erreicht werden (Winkler und Stolzenberg 1999). Die Ge-
samtpunktzahl wurde anschliefend in drei sozio6konomische Gruppen eingeteilt mit den

Punktwerten 1 bis 3. Ein niedriger Sozialstatus mit einer Gesamtpunktzahl von 3 bis 8
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Punkten hatte den Punktwert 1. Ein mittlerer Sozialstatus wurde mit den Gesamtpunkten
von 9 bis 14 zugeteilt und hatte den Punktwert 2. Zuletzt blieb der hohe Sozialstatus mit
einer Punktzahl von 3, welcher ab einer Gesamtpunktzahl von 15 bis maximal 21 zugeteilt
war. Es wurde zwischen der Punktzahl der Mutter und des Vaters differenziert und den
Probanden die Punktzahl des Elternteils zugeordnet, welche héher war. Bei getrennt-
lebenden Eltern wurde die Punktzahl des Elternteils ausgewihlt, mit dem das Kind einen
lingeren Zeitraum zusammenlebte (Lange et al. 2007).

Fir den Migrationsstatus wurden die Probanden in zwei Gruppen mit oder ohne Migrations-
hintergrund eingeteilt. Als Migrant galten Kinder und Jugendliche, welche nicht aus Deutsch-
land kamen. Des Weiteren galt ein Proband als Migrant, wenn beide Eltern oder ein Eltern-
teil, also die Mutter oder der Vater, nicht in Deutschland geboren waren, sondern zuge-
wandert waren. Zudem galten Probanden mit Eltern ohne deutsche Staatsangehorigkeit als

Migranten (Schenk et al. 2007).

2.3 Bestimmung der Kérpermalle

Um anthropometrische Messungen auszufiihren, wurden ausgewahlte Parameter festgelegt.
Fir die Probanden im Alter 0 bis 17 Jahre wurden die Korpergrofle in Meter und das
Koérpergewicht in Kilogramm erfasst. Die Gro3e wurde ohne Schuhe im Stehen mit einem
portablen Stadiometer der Firma Holtain Ltd., Crosswell, UK gemessen. Das Gewicht wurde
bei den Kindern ab dem zweiten Lebensjahr mit einer elektronischen Waage (Typ SECA)
bestimmt. (Stolzenberg et al. 2007). In der Altersgruppe von 6 bis 17 Jahre wurden zudem
der Kopfumfang, die Oberarmlinge sowie die Hautfaltendicke am Riicken und am Oberarm
gemessen. Bei der Altersgruppe 11 bis 17 Jahre wurden die Ellenbogenbreite und der Hiift-
und Taillenumfang erfasst (Stolzenberg et al. 2007). Mit einem flexiblen, nicht elastischen
Maf3band (Firma Siber Hegner, Ziirich, Schweiz) konnte der Kérperumfang bestimmt wer-
den. Fur den Taillenumfang wurde das Mal3band horizontal zwischen dem hochsten Punkt
des Darmbeinkamms und der letzten Rippe angelegt und an der schmalsten Stelle gemessen.
Der Huftumfang wurde ebenfalls horizontal gemessen, indem der Hiftumfang an der
breitesten Stelle des Gesilles gemessen wurde (Stolzenberg et al. 2007). Mit der Messung der
Hautfaltendicke am Riicken und Oberarm wurde der Korperfettanteil bestimmt. Diese
Messung erfolgte mit einem Harpenden-Caliper von Holtain Ltd (Stolzenberg et al. 2007).
Am Rucken wurde die Hautdicke subskapulir im 45 © Winkel zur Vertikalachse und am

Oberarm parallel zur Lingsachse des Arms im Bereich der Trizepsmitte gemessen. Aus
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diesen Messwerten wurde der Body Mass Index (BMI), die waist to height-ratio und die waist to

hip-ratio bestimmt (Stolzenberg et al. 2007).

2.4 Blutdruckmessung

Die Blutdruck- und Pulsmessung erfolgte bei den Probanden im Alter von 3 bis 17 Jahren
(Neuhauser und Thamm 2007). Die Messung erfolgte oszillometrisch mithilfe einer auto-
matischen Datascope Accutorr Plus und Datascope-Blutdruckmanchette. Fiir die Messung
konnte eine von vier ManchettengréBen ausgewihlt werden. Diese wurde am Oberarm von
der Axilla bis zur Ellenbogenbeuge angelegt, um diese mindestens um zwei Drittel des Ober-
arms zu bedecken. Die Markierung der Blutdruckmanschette wurde zur Arteria brachialis
ausgerichtet. Die Probandin bzw. der Proband befand sich fiir die Messung in sitzender
Position, mit dem rechten Oberarm frei und das Ellenbogengelenk auf Herzhéhe gelagert
(Neuhauser und Thamm 2007). In dieser Lage wurden der systolische, diastolische und arte-
rielle Mitteldruck sowie die Pulsfrequenz ermittelt. Der Blutdruck wurde zweimal gemessen.
Vor der ersten Messung wurde eine kurze Ruhezeit von fiinf Minuten eingehalten. Vor der
zweiten Messung wurde eine Ruhepause von mindestens zwei Minuten gehalten. Aus den
beiden Messungen konnte ein gemittelter Wert errechnet werden (Neuhauser und Thamm

2007).

2.5 Probenentnahme und Aufbereitung

Um eine hohe Genauigkeit der Ergebnisse zu erzielen, standen die Laboranalysen unter einer
strengen internen und externen Qualititssicherung, Im Gegensatz zu vorangegangenen
Studien des RKIs wurden die KiGGS-Proben in externen Standorten bearbeitet, was die
genaue Einhaltung von Richtlinien erforderte (Thierfelder et al. 2002). Unter anderem
wurden die Messungen im Labor des Universititsklinikum des Deutschen Herzzentrums in
Berlin und dem epidemiologischen Forschungsinstitut des RKIs ausgeftihrt. Es wurde mit
standardisierten Protokollen gearbeitet, was die Praanalytik der Proben, deren Transport und
das eigentliche biochemische Analyseverfahren miteinbezog (Dortschy et al. 2009). Zudem
wurde ein Laborvergleich im Rahmen einer Konsistenzpriifung durchgefithrt und in man-
chen Fillen wurden Regressionsgeraden ermittelt (Thierfelder et al. 2002; Thierfelder et al.
2008). Die Blutentnahme erfolgte bei den Probanden eine halbe Stunde nach der Blut-

druckmessung im Sitzen. Es wurde peripheres venéses Vollblut und Blutserum entnommen,
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welches mit Ethylendiamintetraessigsiure (EDTA) als Antikoagulanz versetzt wurde. Die
Zeit der letzten kalorischen Nahrungsaufnahme lag durchschnittlich zwei Stunden vor der
Entnahme und wurde bei den Vollblutproben dokumentiert (Dortschy et al. 2009). Diese
wurden zunichst in den EntnahmerShrchen bei 4 °C gelagert. Fur die Seren von ilteren
Kindern wurden speziell beschichtete EDTA-R6hrchen in einem Vakuumsystem verwendet
(Dortschy et al. 2009). Die Blutproben wurden innerhalb von 45 min bearbeitet, indem sie
koaguliert und anschlieBend zentrifugiert wurden, um daraus Serum zu erhalten. Ein Aliquot

von 500 pl der Serumproben wurde bei -50 °C gelagert (Holling et al. 2007).

2.6 Labormessverfahren

Die Laborparameter wurden anhand von bestimmten Gesundheitsrisikofaktoren ausgewihlt
und aus den gewonnenen Blutproben bestimmt. Eines dieser Laborparameter war Vitamin
D (Thierfelder et al. 2002). Das im Serum enthaltene 25-Hydroxy-Vitamin-D eignete sich
gut als Indikator fiir die Vitamin D-Konzentration der Probanden, da es eine hohe Konzen-
tration im Serum aufweist und zudem eine lange Halbwertszeit besitzt (Hart et al. 2000). In
der KiGGS-Studie wurde 25-Hydroxy-Vitamin-D (25(OH)D) quantitativ tiber ein automa-
tisiertes Verfahren basierend auf einem Luminenszenz-Immunoassay (CLIA, DiaSorin) be-
stimmt (Souberbielle et al. 2005; Wallace et al. 2010).

Folgende himatologische Parameter wurden mit dem automatisierten Analysegerit Abott
Cell-Dyn 3500 (Abott diagnostics) bestimmt: die Erythrozytenzahl (RBC) [10°/ml], das
Himoglobin (Hb) [g/dl], der Himatokrit (Hct) [%], der mittlere korpuskulire Himoglo-
bingehalt (MCH) [pg], das mittlere korpuskulire Erythrozytenvolumen (MCV) [f]] und die
mittlere korpuskulire Himoglobinkonzentration (MCHC) [g/dl]. Mit dem automatisierten
Gerit Hitachi 917 fir biochemische Analysen wurde Eisen [umol/l] mit der Ferrozine-
Methode bestimmt, welche eine Deprotonierung nicht benétigte (Roche, Mannheim). Der
l6sliche Transferrintrezeptor (sTfR) [mg/l] wurde mithilfe eines verbesserten Latexagglu-
tination-Assays mit dem BNA-Nephelometer (Behring, Marburg) gemessen. Mit dem
Elecsys-E-2010-Gerit wurden mithilfe eines Elektrochemilumineszenz-Immunoassays
(ECLIA) die Serumkonzentrationen von Ferritin [ug/l] und Vitamin Bi, [ng/]] bestimmt.
Das automatisierte Gerit Hitachi 917 fir biochemische Analysen wurde ebenfalls fir die Be-
stimmung weiterer Parameter verwendet. Die Kalziumkonzentration [mmol/1] wurde mit der
ortho-Kresolphtalein-Komplexon-Methode bestimmt. Anorganisches Phosphat [mmol/l]

wurde mit der Ammonium-Phosphomolybdat-Methode (Roche, Mannheim) gemessen.
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Alkalische Phosphatase [U/]] wurde mithilfe der optimierten Standardmethode der Interna-
tional Federation for Clinical Chemistry (IFCC; Roche, Mannheim) bestimmt (Thierfelder et
al. 2007). Zudem wurden die Blutlipide in den Fraktionen von HDL (high-density lipoproteins)
und LDL (low-density lipoproteins), Triglyceride und Cholesterin gemessen. Diese Werte wurden
ebenfalls mithilfe des Hitachi-917-Gerits ermittelt (Thierfelder et al. 2007). Fir die Gesamt-
cholesterinbestimmung verwendete man die vollenzymatische Cholesterin-Phenol/Amino-
phenzazon/Peroxidase-Methode (PAP-Methode) mit dem hierfur konzipierten Kit der Fit-
ma Roche (Thierfelder et al. 2007). Zunichst wurden hierfiir Cholesterinester mithilfe von
Cholesterinasen gespalten. Die Produkte waren freie Fettsduren und ungebundenes Cho-
lesterin, welches mit Sauerstoff und Cholesterinoxidase (CHOD) oxidiert wurde. Dabei ent-
standen Cholestenon und Wasserstoffperoxid. Letzteres reagierte weiter in einer Reaktion
mit 4-Amino-Phenazon (PAP) und Phenol unter Katalyse durch Peroxidase und bildete
einen roten Farbstoff, welcher bei einer Wellenlinge von 546 nm absorbierte. Die photo-
metrisch gemessene Produktmenge war dabei proportional zur Cholesterinkonzentration.
Die Konzentrationen von HDL- und LDL-Cholesterin wurden tber einen enzymatischen
Farbtest bestimmt. Fiir die Triglyceridbestimmung verwendete man Glycerol-3-Phosphat-

Oxidase (GPO) in einer PAP-Reaktion (Thierfelder et al. 2007).

2.7 Bestimmung der Lebensqualitdt und der psychosozialen Starken und

Schwachen

Die Bestimmung der Lebensqualitit erfolgte mittels des KINDL-R-Fragebogens (Ravens-
Sieberer et al. 2007). Dieser Fragebogen ist ein generisches Instrument zur Erfassung der
Lebensqualitit und wurde 1994 von Bullinger entwickelt und 1998 gemeinsam mit Sieberer
revidiert (Ravens-Sieberer und Bullinger 1998; Ravens-Sieberer 2000). In mehreren Studien
zeigte der KINDL-R-Fragebogen eine hohe Akzeptanz, Reliabilitit und Validitit (Ravens-
Sieberer 2000). Es lagen drei Versionen vor, mit welchen man Daten von den Probanden ab
einem Alter von 3 bis 17 Jahren erfassen konnte. Fur diese Auswertung wurde der Frage-
bogen fur die Altersklasse 11 bis 17 Jahre herangezogen. In dieser Altersklasse lagen ein
Selbstbeurteilungsfragebogen der Kinder und Jugendlichen und ein Fragebogen fiir die
Eltern vor, sodass es neben der Eigen- auch eine Fremdbeurteilung durch die Eltern gab.
Der KINDL-R-Fragebogen bestand aus 24 Fragen. Die Antwortmdoglichkeiten waren positiv
oder negativ in einer Rensis-Likert-Skala angelegt. Die Skala war in dquidistanten Abstinden

aufgebaut (Ravens-Sieberer und Bullinger 2000). Die Module des Fragebogens zielten auf
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die Erfassung der Lebensqualitit im Zusammenhang von chronischen Erkrankungen, lin-
geren Krankenhausaufenthalten sowie ausgewihlten Beschwerden und Erkrankungen, wie
beispielsweise Adipositas, Krebs, Epilepsie oder Diabetes ab (Ravens-Sieberer und Bullinger
2000). Der Fragebogen war in den Subskalen kdrperliches Wohlbefinden, psychisches Wohl-
befinden, Selbstwertgefiihl, familidire Komponente und Freundschaften aufgebaut (Ravens-
Sieberer und Bullinger 2000). Die Antwortméglichkeiten wurden funf Werten zugeordnet.
Diese waren: nie = 1, selten = 2, manchmal = 3, oft = 4 und immer = 5. Die Skala ging von
0 bis 100, wobei 0 die niedrigste Lebensqualitit und 100 die héchste Lebensqualitit aus-
zeichnete. Daher mussten einige Fragen umgepolt werden, bevor man diese in den Skalen-
wert umrechnete (Ravens-Sieberer und Bullinger 2000; Ravens-Sieberer et al. 2007). Basie-
rend auf den vorangegangenen Messwerten der einzelnen Kategorien wurde eine totale Le-
bensqualitit als Gbergreifender Messwert errechnet (Ravens-Sieberer et al. 2007). Fur die
Bestimmung der psychosozialen Stirken und Schwichen wurde im Kinder- und
Jugendsurvey der Strength and Difficulties Quentionnaire (SDQ) eingesetzt (Holling et al.
2007). Der Fragebogen wurde in Grofibritannien zur Erfassung von Verhaltensauffilligkei-
ten und Stirken entwickelt (Goodman 1997). Die deutsche Version liegt seit 1997 vor, welche
die Subskalen ,,Emotionale Probleme®, ,,Verhaltensauffalligkeiten®, ,,Hyperaktivitat®, ,,Pro-
bleme mit Gleichaltrigen®, ,,Prosoziales Verhalten* und einen ,,Gesamtproblemwert* bein-
haltet (Klasen et al. 2000). Der SDQ-Fragebogen wurde positiv auf Validitit, Anwendbar-
keit und Aussagekraft zur Aufdeckung von psychosozialen Auffilligkeiten bei Kindern und
Jugendlichen getestet (Goodman et al. 2000). Der SDQ-Fragebogen kam bei Kindern ab
dem vierten Lebensjahr in Form eines Fremdbeurteilungsfragebogens mit Angaben der
Eltern bzw. Erziehungsberechtigten zum Finsatz. Ab dem elften Lebensjahr kam ein Selbst-
beurteilungsfragebogen fiir die Kinder und Jugendlichen hinzu (Goodman et al. 1998). Fir
diese Arbeit wurden der Eltern- und Kinderfragebogen fiir die Altersgruppe 11 bis 17 Jahre
herangezogen. Die Frageb6gen bestanden aus den Subskalen ,,Emotionale Probleme*, ,,Ver-
haltensauffilligkeiten®, ,, Hyperaktivitit®, ,, Probleme mit Gleichaltrigen®, ,,Prosoziales Ver-
halten®, welche drei Antwortmdglichkeiten mit den jeweiligen Werten einschloss: nicht zu-
treffend = 0, teilweise zutreffend = 1 und eindeutig zutreffend = 2 (Goodman 1997). Um
einen Gesamtproblemwert zu errechnen, mussten einige Subskalen umgepolt werden
(Goodman et al. 1998). Die Skala des Gesamtproblemwerts erstreckte sich von 0 bis 40, O
mit dem niedrigsten Problemwert und 40 mit dem hochsten Problemwert. ,,Prosoziales Ver-
halten wurde bei der Berechnung des tibergeordneten Gesamtproblemwertes nicht mitein-
bezogen, da dieses nicht als Indikator fiir ein psychisch auffilliges Verhalten herangezogen

werden konnte (Goodman et al. 1998).
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2.8 Bestimmung der Arzneimittelanwendung

In dieser Arbeit wurde der Einfluss von Kontrazeptiva bei weiblichen Jugendlichen im Alter
von 13 bis 17 Jahren untersucht. Uber ein computergestiitztes Interview (CAPI) erfasste der
Arzt spezielle Krankheiten, den Impfstatus und die Medikamenteneinnahme der letzten
sieben Tage. Uber dieses Verfahren wurde unter anderem die Einnahme von Kontrazeptiva
erfasst (Holling et al. 2007). Hierbei wurde fir jedes Medikament die Anwendungsdauer
angeben. Es konnte zwischen einer Dauer von <1 Woche, 1 bis <4 Wochen, 1 bis <12
Monaten, 1 Jahr oder linger differenziert werden. Die Indikation der Medikamentenein-
nahme wurde nach dem International Classification of Diseases (ICD)-Code (ICD 10.
Revision der WHO) aufgenommen (Knopf, 2007). Es konnten ein bis zwei Indikationen pro
Medikament angegeben werden. Das RKI wertete den Fragebogen direkt aus und erstellte
eine Rangliste mit den zehn am haufigsten angewendeten Arzneimittelgruppen in den letzten
sieben Tagen vor der Befragung in der Altersgruppe 11 bis 17 Jahren (Bundeszentrale fiir
gesundheitliche Aufklirung (BZgA) 2000).

Medikamente selbst wurden in einem Freitextfeld aufgenommen, welcher sich nach der
anatomisch-therapeutisch-chemischen (ATC)-Klassifikation richtete. Kontrazeptiva sind im
ATC-Index unter dem Code GO3A ,Hormonelle Kontrazeptiva zur systemischen An-
wendung® zu finden. Es wird zwischen drei Priparattypen unterschieden. Das fixe Kombi-
priparat, welches Gestagene und Estrogene enthilt, ist mit dem Code GO3AA versehen. Das
Sequenzial-Priparat welches ebenfalls Gestagene und Estrogene enthilt, hat den Code
GO3AB. Das Einzelpraparat mit Gestagenen wird mit dem Code GO3AC gekennzeichnet.
Des Weiteren bestehen Untergruppen, welche sich nochmals in ihrer Zusammensetzung
unterscheiden, wie etwa in das Kombipriparat Levonorgestrel und Estrogen GO3AA07, das
Sequenzial-Priparat Norethisteron und Estrogen GO03AB04 und zuletzt Desogestrel
GO3AC09. Einige Studienteilnehmerinnen nahmen nicht orale Kontrazeptiva ein. Diese
Midchen wurden in der Analyse nicht berticksichtigt. Zu den Medikamenten zihlten Depot-
gestagene in Form einer Dreimonatsspritze, Verhutungspflaster wie Evra, vaginale Verhu-
tungsringe z.B. Nuva-Ring, subkutane Gestagenimplantate in Form eines Verhiitungs-
stabchens, z.B. Implanon. Auch Notfallkontrazeptiva wie die ,,Pille danach® waren von der
Analyse ausgeschlossen (Holling et al. 2007). Fur weitere Untersuchungen wurden in dieser
Arbeit aus den im Fragebogen erfassten weiblichen Studienteilnehmern zwei Gruppen
erstellt: die Gruppe der Anwenderinnen und die der Nichtanwenderinnen von oralen

Kontrazeptiva.
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2.9 Statistische Datenanalyse

Die statistische Datenanalyse wurde mit dem Statistikprogramm Statistical Package for the
Social Sciences version 24 (SPSS Inc., Chicago, IL, United States), kurz SPSS-24, der Firma
IBM vorgenommen. Das RKI sammelte die erthobenen Daten der Basiserhebung 2003-2006
in einem Public Use File des KiGGS (2003-20006) und stellte sie der Klinik fiir Psycho-
somatische Medizin und Psychotherapie fiir wissenschaftliche Zwecke zur Verfiigung. Die
Daten wurden zudem in Zusammenarbeit mit dem ZUMA in Mannheim mit einem zwei-
stufigen Gewichtsfaktor korrigiert, um somit einen fiir Deutschland reprisentativen Daten-
satz zu erhalten (Kamtsiuris et al. 2007a). Anhand der Bevolkerungsstruktur wurden Ab-
weichungen fir das Alter, dem Geschlecht, der Region (Ost, West, Berlin) und der Staats-
angehorigkeit korrigiert (Ravens-Sieberer et al. 2007). In der ersten Stufe wurden regionale
Abweichungen korrigiert. Beim Stichprobendesign wurde die umgekehrte Proportionalitit
der Gewichte zur Auswahlwahrscheinlichkeit der Probanden miteinbezogen. Um die Aus-
wahlwahrscheinlichkeit der Probanden in einer Gemeinde zu bestimmen, wurde die Aus-
wahlwahrscheinlichkeit der Gemeinde mit der Auswahlwahrscheinlichkeit innerhalb einer
Gemeinde multipliziert. Die Auswahlwahrscheinlichkeit der Gemeinde ist proportional zur
Anzahl der Kinder und Jugendlichen in der Gemeinde. Die Auswahlwahrscheinlichkeit in-
nerhalb einer Gemeinde ist die Zahl der Probanden pro Alter und Geschlecht dividiert durch
die Gesamtzahl der Kinder und Jugendlichen, welche in der Gemeinde sind. Nach dem glei-
chen Verfahren wurde die Gewichtung nach der Region vorgenommen. Die Regionen waren
in Ostdeutschland, Westdeutschland und Berlin eingeteilt und fur jede dieser Regionen fand
eine Designgewichtung statt.

In der zweiten Stufe wurden Abweichungen von den Kreuzklassifikationen Alter, Ge-
schlecht, Region und Staatsangehorigkeit entsprechend der Bevélkerung zum Stand
31.12.2004 korrigiert. SchlieBlich wurden das Designgewicht und das Anpassungsgewicht
multipliziert und normiert (Kamtsiuris et al. 2007a). Am stirksten wurde die Gewichtung
durch den Faktor ,,Alter” beeinflusst. Bei dem regionalen Faktor fand eine Verminderung
der Gewichtung der Teilnehmer aus Ostdeutschland statt. Teilnehmer mit Migrationshinter-
grund mussten hingegen hoch gewichtet werden. Die Nichtteilnehmerrate der Studie wurde
allerdings nur bedingt durch die Gewichtung korrigiert.

Um die Gruppen der Anwenderinnen und Nichtanwenderinnen zu charakterisieren, ver-
wendeten wir als Rechnungsmethode die deskriptive Statistik und errechneten Mittelwerte
und Standardabweichungen. Es wurden die beiden Gruppen der Anwenderinnen und Nicht-

anwenderinnen von Sexualhormonen und/oder Modulatoren des Genitalsystems miteinan-
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der verglichen. Der Vergleich wurde mittels des Student-t-Tests nach Fisher fir unabhingige
Variablen und des Chi-Quadrattests fiir kategoriale Variablen gezogen. Der Student-t-Test
untersucht, ob sich der Mittelwert von zwei unabhingigen Stichproben unterscheidet. Es
wurden die Variablen vollendetes Lebensjahr (Alter), BMI, Migrantenstatus, soziale Schicht,
Schultyp, systolischer, diastolischer und arterieller Blutdruck, RBC, Himatokrit, Hb, MCH,
MCV, MCHC, sTfR, Eisen, Ferritin, Vitamin D, Vitamin Bi,, Kalzium, alkalische Phos-
phatase, anorganisches Phosphat, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyceride und zu-
letzt auch das Gesamtcholesterin auf Unterschiede in ihrer Verteilung mit dem Student-t-
Test gepruft. Mit dem Chi-Quadrattest sollte iberpriift werden, ob zwei oder mehrere Varia-
blen statistisch unabhingig waren. Fur die kategorialen Variablen Alter, Schultyp, soziale
Schicht und Migrantenstatus wurde der Chi-Quadrattest vorgenommen.

Um einen linearen Zusammenhang zwischen dem Serum-Vitamin D und den himatologi-
schen Parametern inklusive des Vitamin-Bi>-Spiegels zu untersuchen, wurde die Korrelation
nach Pearson als geeignete Methode ausgewihlt. Hierfir wurden die Parameter getestet,
welche zuvor als signifikant befunden wurden. Die Parameter alkalische Phosphatase, Fer-
ritin, 16slicher Transferrinrezeptor, Vitamin B, Vitamin D, HDL-Cholesterin, LDL-
Cholesterin, und Triglyceride wurden logarithmiert, da sie nicht einer Normverteilung ent-
sprachen. Mit den logarithmierten Parametern konnte die Korrelation nach Pearson und im
Anschluss auch die lineare Regression ausgefithrt werden. Bei der Korrelation wurde unter-
sucht, ob eine Assoziation zwischen Vitamin D und den himatologischen Parametern RBC,
Himatokrit, Hb, MCH, MCHC, MCYV, Eisen, sTfR, Ferritin sowie Vitamin B, bestand.
AnschlieBend wurden zwei multivariate logistische Regressionsmodelle erstellt. Mit der
multivariaten logistischen Regression sollte ein Zusammenhang zwischen der Anwendung
von Kontrazeptiva und den himatologischen Parametern nach Adjustierung auf klinisch
relevante, konfundierende Variable aufgezeigt werden. Fuir diese Modelle wahlten wir als ab-
hingige Variable wieder den Parameter der Anwendung von Kontrazeptiva und die hima-
tologischen Parameter RBC, Hkt, Hb, MCH, MCHC, MCV, Eisen, Ferritin und sTfR als
unabhingige Variable. Als konfundierende Variable adjustierten wir zunachst in unseren
Regressionsmodellen die Parameter Alter, BMI, Migrantenstatus. Da sich bei der univariaten
Auswertung ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen der Anwenderin-
nen und Nichtanwenderinnen in den Parametern systolischer Blutdruck, anorganisches
Phosphat, alkalische Phosphatase, Kalzium und Vitamin By, herausstellte, wurden diese als
konfundierende Variable in den Modellen hinzugefiigt. Zudem stellte sich in Vorarbeiten ein
Einfluss von 25(OH)-Vitamin D auf himatologische Parameter heraus (Doudin et al. 2018),

sodass auch dieser Parameter zu den konfundierenden Variablen hinzufiigt wurde. In einem
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zweiten Regressionsmodell fiigten wir das HDL- und LDL-Cholesterin sowie Triglyceride
als konfundierende Variable zusitzlich hinzu, um den Einfluss der Lipide auf die hima-
tologischen Parameter zu prifen (Naz et al. 2012).

Fir den Student-t-Test, den Chi-Quadrattest und die Korrelation nach Pearson wurde ein p-
Wert von <0,05 als signifikant erachtet. Die lineare Regression wurde nach Bonferroni
korrigiert. Fiir die lineare Regression galt ein Signifikanzniveau von o = 5%, was einen statis-
tisch signifikanten p-Wert von <0,0056 bedeutete. Als Fehlergrenze wurde ein 95%iges Kon-

fidenzintervall fiir den Exponent von Beta (95%-CI) angegeben.
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3  Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Studienkollektivs

In der KiGGS-Studie wurde eine Anzahl von n = 2775 weiblichen Studienteilnehmern im
Alter von 13 bis 17 Jahren erfasst. Die erstmalige Anwendung von Kontrazeptiva konnte ab
dem 13. Lebensjahr festgestellt werden, woraus sich ein Kollektiv von weiblichen Studienteil-
nehmerinnen im Alter von 13 bis 17 Jahren ergab. Das betrachtete Kollektiv wurde in zwei
Gruppen geteilt: Anwenderinnen und Nichtanwenderinnen von Sexualhormonen bzw. Mo-
dulatoren des Genitalsystems. Die betrachtete Gruppe der jugendlichen Anwenderinnen im
Alter von 13 bis 17 Jahren wies eine Anzahl von n = 541 auf. Fir die Gruppe der Nicht-
anwenderinnen im gleichen Alter wurde eine Anzahl von n = 2234 ermittelt. Diese beiden
Gruppen wurden im Hinblick auf hdmatologische und klinische Laborparameter miteinan-

der verglichen.

3.2 Pravalenz der Einnahme von Kontrazeptiva mit zunehmendem

Lebensalter

Die Ergebnisse aus der deskriptiven Statistik zeigen, dass sich das mittlere Alter von An-
wenderinnen und Nichtanwenderinnen unterschied. Das mittlere Alter der Anwenderinnen
war mit 16,77 £ 0,84 Jahren hoher im Vergleich zu dem mittleren Alter der Nichtan-
wenderinnen von 15,24 £ 1,36 (p<0,001). Hinsichtlich der Altersverteilung war erkennbar,
dass mit zunehmendem Alter auch der Anteil der Anwenderinnen von Kontrazeptiva anstieg,
Die prozentuale Verteilung der Anwenderinnen ist in der Abbildung 1 im Saulendiagramm
graphisch dargestellt. Es lief3 sich eine stetige Steigerung des prozentualen Anteils der An-
wenderinnen (dargestellt mit roten Siulen im Gegensatz zu den blauen Siulen der Nicht-
anwenderinnen) mit zunehmendem Alter erkennen. Im Alter von 17 Jahren wurde die
Differenz der Anzahl beider Vergleichsgruppen geringer, was sich im Diagramm wider-

spiegelt (Abb. 1).
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Abbildung 1: Zunehmender prozentualer Anteil der Anwenderinnen von Kontrazeptiva mit

steigendem Lebensalter der weiblichen Jugendlichen

Die prozentuale Zunahme des Anteils der Anwenderinnen gegeniiber den Studienteil-
nehmerinnen ohne gegenwirtigen Kontrazeptiva-Gebrauch ist der Tabelle 1 zu entnehmen.
Im Alter von 13 Jahren fand sich eine einzige Anwenderin, was einem prozentualen Anteil
an Anwenderinnen von 0,2% dieser Altersgruppe entspricht. Mit zunehmendem Lebensalter
wurden es immer mehr Anwenderinnen. So verhiiteten im Alter von 14 Jahren eine Anzahl
von 18 Midchen, was einem prozentualen Anteil von 3,2% entspricht. Im Alter von 15
Jahren gab es eine Steigung der Anwendung mit einer Anzahl von 84 Nutzerinnen; dies ent-
spricht einem Anteil von 15% Nutzerinnen in dieser Altersgruppe. Im Alter von 16 Jahren
waren es 184 Madchen. Mit 16 Jahren bestand ein Anteil von 32,2% an Anwenderinnen von
Kontrazeptiva. In der altesten Altersgruppe von 17 Jahren waren es insgesamt 254 Médchen,
welche unter dem Einsatz von oralen Kontrazeptiva verhiiteten. Dies entsprach einem pro-
zentualen Anteil von 45,0%. Die Anzahl der Nichtanwenderinnen wurde mit zunehmendem
Alter geringer. Die niedrigste Anzahl der erfassten Teilnehmerinnen fand sich in der Alters-
gruppe der 13-Jihrigen mit einer Anzahl von 515 Probandinnen und die héchste Anzahl lag
bei 571 in der Gruppe der 16-Jahrigen. Der Durchschnitt an Studienteilnehmerinnen pro
Lebensjahr lag bei 555. Der durchschnittliche prozentuale Wert der Anwenderinnen in allen

Altersgruppen lag bei 19,5%.
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Tabelle 1: Altersverteilung der Anwenderinnen und Nichtanwenderinnen von Sexual-

hormonen und Modulatoren des Genitalsystems

Lebensjahr in Nichtanwenderinnen Anwenderinnen Nutzerinnen in der
vollendeten Jahren (n = 2234) (n = 541) Altersgruppe

13 514 1 0,2%

14 547 18 3.2%

15 476 84 15,0%

16 387 184 32.2%

17 310 254 45,0%
gesamt 2234 541 19,5%

3.3 Vergleich der Anwenderinnen und Nichtanwenderinnen von

Kontrazeptiva hinsichtlich klinisch-chemischer Parameter

Der Student-t-Test gab Aufschluss dariiber, inwiefern sich relevante Variablen vom Mittel-
wert in den beiden Gruppen der Anwenderinnen und Nichtanwenderinnen von Kontra-
zeptiva unterschieden. Uber diesen Test konnten statistisch signifikante Variable ermittelt
werden. Die Mittelwerte und p-Werte der getesteten Variablen sind in Tabelle 2 dargestellt.
Als Grundparameter wurden das Alter und der BMI getestet. Das Alter wurde bereits aus-
fihrlich mithilfe der Kreuztabelle untersucht. Die Ergebnisse des t-Tests zeigten, dass die
Anwenderinnen von Kontrazeptiva einen signifikant héheren Mittelwert des BMI als die
Nichtanwenderinnen hatten, welcher bei 22,43 + 3,54 kg/m” lag. Letztere hatten im Vergleich
dazu einen mittleren BMI von 21,69 * 4,17 kg/m?* (p<0,001).

Des Weiteren wurden Parameter des sozialen Umfeldes der Studienteilnehmerinnen, wie der
Migrantenstatus, der sozio6konomische Status nach Winkler und der Bildungsgrad mithilfe
des Chi-Quadrattest analysiert. Ein signifikanter Zusammenhang bestand zwischen der An-
wendung von Kontrazeptiva und dem Vorliegen eines Migrationshintergrundes (p<0,001).
Midchen mit einem Migrationshintergrund nahmen verglichen mit ihren Geschlechts-
genossinnen ohne Migrationshintergrund eher keine Kontrazeptiva ein. Die prozentuale
Verteilung der Migranten lag bei 6,5%. Das Ergebnis zeigte einen deutlich hoheren Prozent-
satz der Nichtanwendung von Kontrazeptiva bei Midchen mit Migrationshintergrund

(22,0%) versus ohne Migrationshintergrund (7,5%).
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Der sozio6konomische Status nach Winkler erwies sich als nicht signifikant unterschiedlich
hinsichtlich der Verteilung von Anwenderinnen und Nichtanwenderinnen chemischer Ver-
hitungsmethoden. Es konnte kein Einfluss der sozialen Schicht (p = 0,652) sowie des Schul-
typs bzw. Bildungsgrades (p = 0,566) der Studienteilnehmerinnen auf die Einnahme von
Kontrazeptiva gezeigt werden. Die Verteilung der niedrigen sozialen Schicht lag in der Grup-
pe der Anwenderinnen bei 25,8% und der Nichtanwenderinnen bei 27,1%. Die mittlere
soziale Schicht zeigte ebenso kaum einen Unterschied der Verteilung von Anwenderinnen
bei 49,2% und Nichtanwenderinnen bei 47,0%. Insgesamt war die mittlere soziale Schicht
am stirksten vertreten. Die hohere soziale Schicht hatte einen prozentualen Anteil von 25,0%
Anwenderinnen und 25,9% Nichtanwenderinnen. Die Verteilung auf den niedrigen und
hohen Sozialstatus lag, wie auch bei der mittleren sozialen Schicht, etwa bei der Hilfte. Daher
zeigte die Anwendung von Kontrazeptiva keine Bevorzugung einer bestimmten sozialen
Schicht. Des Weiteren wurde die Haufigkeit der Anwendung nach dem Bildungsgrad unter-
sucht. In den weiterfihrenden Schulen Hauptschule, Realschule, Gymnasium, Gesamt-
schule und Foérderschule/Sonderschule wurden Anwenderinnen registriert. Die prozentuale
Verteilung entsprechend des Bildungsgrades ergab folgende Ergebnisse: In der Hauptschule
waren es 16,2% Anwenderinnen und 17,3% Nichtanwenderinnen. Zur Realschule gingen
32,3% Anwenderinnen und 31,4% Nichtanwenderinnen. Auf dem Gymnasium befanden
sich 42,8% Anwenderinnen und 40,2% Nichtanwenderinnen. Die Gesamtschule hatte 7,1%
Anwenderinnen und 8,7% Nichtanwenderinnen. Schlief3lich hatte die Forderschule/-Sonder-
schule einen Anwenderinnenanteil von 1,6% und 2,0% von Nichtanwenderinnen. Beim Bil-
dungsgrad gab es keine Bevorzugung hinsichtlich der Anwendung von Kontrazeptiva. An-
wenderinnen und Nichtanwenderinnen waren in allen Schultypen annihernd gleichmaBig
verteilt. Der hochste prozentuale Anwenderanteil lag bei den Gymnasialschiilerinnen mit
42,8%.

Zudem wurde der Blutdruck in Bezug auf den Kontrazeptiva-Gebrauch untersucht. Die
Ergebnisse aus dem Student-t-Test zeigten signifikant héhere Mittelwerte fiir den Blutdruck
unter der Einnahme von Kontrazeptiva (Tab. 2). Hierzu gehérten der mittlere systolische
Blutdruck mit einem Mittelwert von 115,6 £ 9,0 mmHg (p<0,001), der mittlere arterielle
Mitteldruck mit einem Wert von 88,1 = 7,4 mmHg (p<<0,001) und der diastolische Blutdruck
mit einem Mittelwert von 70,5 £ 6,9 mmHg (p<<0,001). Bei den Nichtanwenderinnen lag der
Mittelwert des systolischen Blutdrucks dagegen bei 113,3 * 9,2 mmHg, der Wert des arte-
riellen Mitteldrucks bei 85,9 £ 7,6 mmHg und des diastolischen Blutdrucks bei 68,3 £ 7,1
mmHg,
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Bei der Untersuchung der klinisch-chemischen Laborparameter konnten einige signifikant
unterschiedliche Mittelwerte ermittelt werden. Es bestand eine Signifikanz bei dem RBC
(p<0,001). Der im Blut ermittelte Mittelwert mit Standardabweichung von RBC war bei An-
wenderinnen mit einem Wert von 4,46 + 0,31 x10°/ml erniedrigt im Vergleich zu den Nicht-
anwenderinnen mit einem Wert von 4,52 + 0,3 x10°/ml. Der Vergleich des MCH zeigte
ebenso eine Signifikanz (p<<0,001) mit einer mittleren Konzentration von 29,10 £+ 1,59 pg/I1
bei Nichtanwenderinnen und einer héheren Konzentration von 29,41 £ 1,79 pg/1 bei den
Anwenderinnen. Des Weiteren zeigte die Untersuchung des MCV einen signifikanten Unter-
schied (p<<0,001). Dieser lag bei den Anwenderinnen im Median mit einem Wert von 86,6 *
3,8 fl erhoht vor, wohingegen der Median der Nichtanwenderinnen von MCV bei 85,8 + 3,9
fl lag. Der Eisenwert der Blutproben hatte ebenfalls einen signifikanten Unterschied in den
beiden Gruppen ergeben (p<0,001). Die Konzentration des Eisens lag bei den Nichtan-
wenderinnen bei 14,64 + 6,46 pg/dl und war im Vergleich dazu bei den Anwenderinnen
erniedrigt, die einen mittleren Wert von 16,35 + 7,59 ug/dl hatten. Zudem war Ferritin bei
den Nichtanwenderinnen bei 32,0 £ 22,18 pg/1 und in den Blutproben der Anwenderinnen
mit 34,6 £ 244 ng/l erhoht. Der Unterschied in der mittleren Ferritin-Konzentration
zwischen beiden Gruppen war mit (p = 0,02) statistisch signifikant. Die mittlere sTfR-Kon-
zentration war ebenso signifikant unterschiedlich in beiden Gruppen (p<0,001) und lag bei
Nichtanwenderinnen bei 1,56 + 0,51 mg/l, in der Gruppe der Anwenderinnen mit einem
Wert von 1,39 * 0,45 mg/1 erniedrigt vor. Fir die Parameter Hkt (p = 0,158), Hb (p = 0,263)
und MCHC (p = 0,337) konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden ge-
testeten Gruppen ermittelt werden.

Fir das Vitamin Biz (p<0,001) und das Vitamin D (p<<0,001) konnten in beiden untersuchten
Gruppen signifikante Unterschiede in deren jeweiligen Serumspiegeln festgestellt werden.
Der Mittelwert mit Standardabweichung fiir Vitamin By, lag bei Nichtanwenderinnen bei 509
+ 210 pg/ml. Im Vergleich dazu war der Mittelwert von 352 + 156 pg/ml bei den Anwen-
derinnen erniedrigt. Im Blutserum der Probanden lag der Vitamin-D-Gehalt in der Gruppe
der Nichtanwenderinnen bei 43 + 25 ng/ml und in der Gruppe der Anwenderinnen im Ver-
gleich dazu mit einem Wert von 59 + 33 ng/ml hoher. Zudem zeigten die getesteten Para-
meter Kalzium [mmol/]], alkalische Phosphatase [U/I], anorganisches Phosphat [mmol/]]
und die Lipidparameter HDL-Cholesterin [mg/dl], LDL-Cholesterin [mg/dl], Triglyceride
[mg/dl] und Gesamtcholesterin [mg/dl] statistisch signifikante Unterschiede von p<0,001.
Der Wert von Kalzium mitsamt der Standardabweichung lag bei den Nichtanwenderinnen
bei 2,51 £ 0,11 mmol/1 und bei den Anwenderinnen im Vergleich dazu mit einem Wert von

2,49 £ 0,10 mmol/I niedriger. Die bei den Probanden der Nichtanwenderinnen ermittelten
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Werte der alkalischen Phosphatase waren 120,9 £ 64,4 U/l; bei den Anwenderinnen lag
dieser Wert erniedrigt vor bei 68,0 = 18,8 U/l Das anorganische Phosphat wutrde bei den
Nichtanwenderinnen mit einem Blutserumwert von 1,40 £ 0,18 mmol/] gemessen und bei
den Anwenderinnen war dieser Wert von 1,29 + 0,16 mmol/l im Vergleich niedriger. Die
Lipidwerte im Blutserum der Kohorte waren in der Gruppe der Anwenderinnen im Gegen-
satz zu der Gruppe der Nichtanwenderinnen erhéht. Das HDL-Cholesterin lag bei den
Nichtanwenderinnen bei 58 * 12 mg/dl und bei den Anwenderinnen bei 61 £ 15 mg/dl
Die mittleren Blutserumwerte fir LDL-Cholesterin lagen bei den Nichtanwenderinnen bei
92 + 25 mg/dl und bei den Anwenderinnen bei 109 + 35 mg/dl. Der mittlere Blutwert von
Triglycerid war bei den Nichtanwenderinnen niedriger als bei den Anwenderinnen (99,6 *
63 mg/dl versus 126 £ 56 mg/dl). Zudem war auch das Gesamtcholesterin in der Gruppe
der Anwenderinnen im Vergleich zu den Nichtanwenderinnen erhéht. Erstere hatten einen

Wert von 185 £ 38 mg/dl, Letztere wiesen einen Wert von 162 + 28 mg/dl auf.

Tabelle 2: Ergebnisse der deskriptiven Statistik, inklusive der zugehérigen Mittelwerte und
p-Werte, aus dem Gruppenvergleich der weiblichen Studienteilnehmer mit und ohne Kontra-

zeptiva-Anwendung

Nichtanwenderinnen| Anwenderinnen Wert
(n = 2234) (n = 541) P
Vollendetes Lebensalter [Jahre] 15,24 £ 1,36 16,77 + 0,85 <0,001
BMI [kg/m?’] 21,69 + 4,17 2243 + 354 <0,001
Migrantenstatus (Migrant) 19,4% 6,5% <0,001
27,15 25,8
Soziale Schicht n. Winkler 170 8%
(niedriger, mittlerer, hoher Sozialstatus) 47,0% 49,2% 0,566
25,9% 25,0%
Schultyp (inkl. Schulabschluss)
Grundschule
0,2% 0,0%
Orientierungsstufe 0.2% 0.0%
Hauptschule 17.3% 16.2%
Realschule 31,4% 32,3% 0,652
Gymnasium 40,2% 42,8%
Gesamtschule 8,7% 7,1%
Forderschule/ Sonderschule) 2,0% 1,6%
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Nichtanwenderinnen| Anwenderinnen

(n = 2234) (n = 541) p-Wert
Systolischer Blutdruck [mmHg] 113,30 £ 9,24 115,63 £ 8,96 <0,001
Arterieller Mitteldruck [mmHg] 85,87 + 7,58 88,12 + 7,43 <0,001
Diastolischer Blutdruck [mmHg] 68,29 + 7,06 70,47 + 6,9 <0,001
Erythrozytenzahl [x10°/ml1] 452403 446 + 031 <0,001
Himatokrit [%0] 38,73 £ 2,49 38,55+ 2,58 0,158
Hb [g/d]] 13,14 £ 0,91 13,09 £+ 0,88 0,263
MCH |pg] 29,10 + 1,59 29,41 £ 1,79 <0,001
MCHC [g/d]] 33,92 1 0,86 3397 + 1,18 0,337
MCV [f]] 85,8 + 3,89 80,56 * 3,81 <0,001
STR [mg/I] 1,56 + 0,51 1,39 + 0,45 <0,001
Eisen [umol/]] 14,64 £ 6,46 16,35 + 7,59 <0,001
Ferritin [ug/1] 32,0 £ 22,18 34,63 + 24,37 0,02
Vitamin D [nmol/I] 43,00 £ 253 59,4 + 33,03 <0,001
Vitamin By, [ng/]] 509,1 + 209,9 352,2 + 156,3 <0,001
Kalzium [mmol/I] 2,51 0,11 2,49 £ 0,1 <0,001
Alkalische Phosphatase [U/]] 120,9 + 64,4 68,0 £ 18,8 <0,001
Anorganisches Phosphat [mmol/]] 1,4 £0,18 1,29 £ 0,16 <0,001
HDL-Cholesterin[mg/dl] 57,8 £ 12,4 61,5+ 149 <0,001
LDL-Cholesterin[mg/dl] 91,6 £ 24,8 108,8 + 34,6 <0,001
Triglyceride [mg/dl] 99,6 + 63,4 126,1 £ 50,1 <0,001
Cholesterin gesamt [mg/dl] 161,7 £ 27,7 184,9 + 37,7 <0,001

3.4 Unterschiede hinsichtlich der Anwendung oraler Kontrazeptiva

innerhalb der jeweiligen Altersgruppe

Je nach Lebensalter ergaben sich unterschiedliche Mittelwerte der klinisch-chemischen Para-

meter der Anwenderinnen. Die jiingste Anwenderin von oralen Kontrazeptiva war im 13.

Lebensjahr und sie war die Einzige in ihrer Altersgruppe. Gegeniiber dem Median der Nicht-

anwenderinnen war der mittlere systolische Blutdruck dieser Probandin mit einem Wert von
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112,3 mmHg gegentiber dem ihrer Alters- und Geschlechtsgenossinnen erhéht. Der mittlere
arterielle Blutdruck mit einem Wert von 80,2 mmHg und der mittlere diastolische Blutdruck
mit einem Wert von 63,8 mmHg lagen bei dieser Anwenderin hingegen unterhalb des
Medians ihrer Altersgruppe.

Die himatologischen Parameter RBC (4,3 x10°/ml), Hkt (38,39%), Hb (12,9 g/dI), Ferritin
(16,5 ug/1), sTR (1,4 mg/1) und Vitamin B1, (364 ng/1) lagen bei der Anwenderin gegentiber
dem Median ebenfalls erniedrigt vor. Ebenso erniedrigt waren bei der einzigen Anwenderin
in dieser jungsten Altersgruppe die Parameter der alkalischen Phosphatase (83,2 U/1), des
anorganisches Phosphats (1,31 mmol/l), des Gesamtcholesterins (147 mg/dl), des HDL-
(43,9 mg/dl) und des LDL-Cholesterins (109 mg/dl). Dahingegen watren bei dieser An-
wendetin die Parameter MCH (29,4 pg), MCV (86,8 fl), Eisen (18 pmol/l), Kalzium (2,55
mmol/), Triglyceride (109 mg/dl) und der 25(OH)-Vitamin-D-Spiegel (38 nmol/l) gegen-
tber dem Median der Nichtanwenderinnen erhéht. Der Median der MCHC lag in der Ver-
gleichsgruppe mit einem Wert von 33,9 g/dl auf gleicher Héhe.

Nutzerinnen oraler Kontrazeptiva hatten im Alter von 14 Jahren gegentiber gleichaltrigen
Nichtanwenderinnen einen erniedrigten Mittelwert der alkalischen Phosphatase (130 £ 59
versus 80 £ 19 U/L; p<0,001). Des Weiteren war der Mittelwert von Vitamin Bi, bei den An-
wenderinnen im Vergleich zu den Nichtanwenderinnen erniedrigt (300 * 159 versus 516 *
208 ng/l; p<0,001). Erhéhte Mittelwerte zeigten die Anwenderinnen bei den gemessenen
Lipidparametern von Gesamtcholesterin (186 £ 31 mg/dl) und LDL-Cholesterin (114 + 26
mg/dl) im Vergleich zu den gleichaltrigen Nichtanwenderinnen (162 + 27 mg/dl bzw. 91 *+
24 mg/dl; beide p<0,001).

Bei den Untersuchungen der Anwenderinnen mit 15 Jahren konnten erniedrigte Mittelwerte
der alkalischen Phosphatase (74 £ 23 U/l; p<0,001), des anorganischen Phosphats (1,31 £
0,15 mmol/l; p = 0,001) und des Vitamin-Bi,-Gehalts (383 + 196 ng/1; p<0,001) ermittelt
werden. Bei den Nichtanwenderinnen dieser Altersgruppe lagen die Mittelwerte der alka-
lischen Phosphatase bei 97 £ 32 U/, des anorganischen Phosphats bei 1,37 £ 0,16 mmol/1
und des Vitamin-Bi,-Gehalts bei 485 = 179 ng/l. Es konnten in der Gruppe der Anwen-
derinnen mit 15 Jahren erhéhte Werte der Triglyceride (123 £ 65 mg/dl; p = 0,008), des
LDL-Cholesterins (106 £ 27 mg/dl; p<0,001), des Gesamtcholesterins (178 + 32 mg/dl;
p<0,001) und des Serumspiegels von 25(OH)-Vitamin D (55,7 £ 33,2 nmol/l; p = 0,018)
festgestellt werden. Die Mittelwerte der Nichtanwenderinnen dieser signifikant
unterschiedlichen Para-meter lagen fiir die Triglyceride bei 99,34 = 70,53 mg/dl, fir das
LDL-Cholesterin bei 90,09 + 23,03 mg/dl, fur das Gesamtcholesterin bei 160 £ 28 mg/dl
und fir die 25(OH)-Vitamin D-Konzentration bei 44,6 £ 27,7 nmol/1.
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Midchen, die 16 Jahre alt waren und Kontrazeptiva einnahmen, wiesen signifikant erniedrigte
Mittelwerte von der alkalischer Phosphatase (68,3 £ 18,6 U/1; p<0,001), dem anorganischem
Phosphat (1,29 £ 0,14 mmol/l; p<0,001), Kalzium (2,49 £ 0,1 mmol/l; p = 0,004), dem
sTTR (1,34 £+ 0,31 mg/1; p<0,001) und Vitamin Bz (364 + 177 ng/1; p<0,001) auf. Bei den
Nichtanwenderinnen dieser Altersgruppe lagen die Mittelwerte im Blut von der alkalischen
Phosphatase bei 87,1 + 30,8 U/, anorganischem Phosphat bei 1,34 £ 0,14 mmol/l, Kalzium
bei 2,52 £ 0,1 mmol/l, sTfR bei 1,61 + 0,57 mg/1 und Vitamin By, bei 500 £ 224 ng/1.
Einige Mittelwerte waren in der Gruppe der Anwenderinnen von Kontrazeptiva im Alter
von 16 Jahren gegeniiber den Nichtanwenderinnen erhéht. Zu diesen Variablen gehorten
MCH (29,62 + 1,99 pg; p = 0,037), MCHC (34,0 + 1,7 g/dl; p = 0,029), Eisen (16,0 = 7,7
umol/l; p = 0,04), Ferritin (35,6 * 25,4 pg/l; p = 0,003) und die Lipide HDL-Cholesterin
(61,1 £ 15,5 mg/dl; p = 0,027) und LDL-Cholesterin (109 £ 41 mg/dl; p<0,001) sowie das
Gesamtcholesterin (186 £ 42 mg/dl; p<0,001). Des Weiteren war der Mittelwert von
25(OH)-Vitamin D (57,2 £ 31,7 nmol/]; p<0,001) in der Altersgruppe der 16-jahrigen An-
wenderinnen erhéht. Im Vergleich dazu lagen die Mittelwerte der Nichtanwenderinnen im
Falle des MCH bei 29,27 £ 1,75 pg, det MCHC bei 33,9 + 0,1 g/dl, des Serumeisens bei 15,0
+ 7,0 umol/l, des Serumgehalts an Ferritin bei 29,4 £ 20,4 pg/1, des HDL-Cholesterins bei
58,5 £ 13 mg/dl, des LDL-Cholesterins bei 93 + 24 mg/dl und des Gesamtcholesterins bei
163 + 27 mg/dl. Der Serumwert von 25(OH)-Vitamin D lag in dieser Altersgruppe bei 44,0
+ 25,6 nmol/l.

In der dltesten Altersgruppe von 17 Jahren fand sich bei den Mittelwertvergleichen mithilfe
des t-Tests die hochste Zahl signifikanter p-Werte in Bezug auf die Anwendung von Kontra-
zeptiva. Es konnten fiir folgende Parameter erhchte Mittelwerte bei den Anwenderinnen
festgestellt werden: der mittlere systolische Blutdruck mit 117 £ 9 mmHg gegentiber 114 +
9 mmHg bei den Nichtanwenderinnen (p = 0,001), der mittlere arterielle Blutdruck von 89
T 7 mmHg gegentiber 87 £ 7 mmHg (p<<0,001) und der mittlere diastolische Blutdruck von
72 £ 7 mmHg bei Anwenderinnen versus 70 + 7 mmHg bei den Nichtanwenderinnen (p =
0,002). Zudem fanden sich erhéhte Mittelwerte fir den Eisenwert im Blut (17,2 £ 7,7
umol/I), welcher bei Nichtanwenderinnen bei 14,4 £ 7 umol/1 lag (p<0,001). Der sTfR-
Spiegel lag in der Gruppe der Anwenderinnen bei 1,41 + 0,36 mg/1 und war bei den Nicht-
anwenderinnen mit 1,55 £ 0,5 mg/1 signifikant erhéht (p = 0,002). Die Lipidwerte der An-
wenderinnen mit einem vollendeten 17. Lebensjahr lagen fiir das HDIL.-Cholesterin bei 63,2
+ 14,5 mg/dl (p<0,001), das LDL- Cholesterin bei 109 £ 32 mg/dl (p<0,001), die
Triglyceride bei 120 + 52 mg/dl (p = 0,002) und das Gesamtcholesterin bei 187 £ 36 mg/dl
(p<0,001). Der Mittelwert von 25(OH)-Vitamin D lag bei 62 + 32 nmol/1 (p = 0,002). Bei
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gleichaltrigen Nichtanwenderinnen der Studie lagen diese im Falle des HDL-Cholesterins bei
57,8 + 11,4 mg/dl, des LDL-Cholesterins bei 93,7 + 28,7 mg/dl, der Triglyceride bei 104 +
66 mg/dl und des Gesamtcholesterins bei 164 = 31 mg/dl. Der Mittelwert der 25(OH)-
Vitamin D-Messwerte lag in dieser Gruppe bei 51 £ 31 nmol/l. Es lagen fur folgende Blut-
parameter erniedrigte Mittelwerte vor: alkalische Phosphatase (64,9 £ 16,2 U/l; p<0,001),
anorganisches Phosphat (1,28 + 0,17 mmol/1; p = 0,001), Kalzium (2,49 + 0,11 mmol/L; p
= 0,001), sTfR (1,41 * 0,36 mg/l; p = 0,001) und Vitamin B> (338 + 121 ng/l; p<0,001).
Der Mittelwert der alkalischen Phosphatase bei Nichtanwenderinnen im vollendeten 17.
Lebensjahr betrug 74 = 19 U/], des anorganischen Phosphats 1,33 £ 0,17 mmol/] und von
Kalzium 2,51 + 0,1 mmol/l. Der Mittelwert von sTfR bei den Nichtanwenderinnen lag bei
1,6 £ 0,51 mg/1 und der von Vitamin Bi;bei 470 + 189 ng/1. Mit dem steigenden Lebensalter
konnte somit eine zunehmende Anzahl signifikant unterschiedlicher Parameter im Gruppen-
vergleich zwischen den Anwenderinnen und den Nichtanwenderinnen von Kontrazeptiva

festgestellt werden.

3.5 Bestimmung der Lebensqualitat bei Anwenderinnen von Kontrazeptiva

Des Weiteren wurde die Lebensqualitit der Probandinnen mithilfe des KINDL-R- und des
SDQ-Fragebogens bei den beiden Gruppen unter Verwendung des Student-t-Tests
bestimmt. Die Ergebnisse des KINDL-R-Fragebogens in der Selbstbeurteilung der Jugend-
lichen zeigten im Gruppenvergleich eine statistische Signifikanz in der ,,gesamten Lebens-
qualitit™ (p = 0,007), beim ,,koérperlichen Wohlbefinden® (p<0,001) und in der ,,Schule (p
= 0,000). Zudem gab es in der Kategorie der ,,Familie® eine Signifikanz im Vergleich der
beiden Gruppen Anwenderinnen und Nichtanwenderinnen (p = 0,035). Die genannten Para-
meter waren bei den Anwenderinnen von Kontrazeptiva im Vergleich zu der Gruppe der
Nichtanwenderinnen erniedrigt. Die Jugendlichen empfanden insgesamt eine leichte Ver-
schlechterung der Lebensqualitit, wenn sie Kontrazeptiva einnahmen.

Die Ergebnisse des KINDL-R-Fremdbeurteilungsfragebogen durch die Eltern deckten sich
teilweise mit denen der Jugendlichen. Sie zeigten signifikante Unterschiede im ,,kérperlichen
Wohlbefinden* (p<0,001) und in der Kategorie ,,Schule” (p = 0,001). AuBlerdem war der
Parameter ,,Freunde bei den Eltern signifikant (p<0,001) unterschiedlich zwischen beiden

Gruppen (Tab. 3).
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Tabelle 3: Auswertung des KINDL-Fragebogens in der Selbst- und Fremdbefragungs-

version anhand der Dichotomisierung von Nutzerinnen oraler Verhtutungsmittel gegentiiber

den Nichtanwenderinnen oraler Kontrazeptiva, inklusive der Angabe der zugehérigen p-

Werte und Mittelwerte fiir den Gruppenvergleich

Nichtanwenderinnen | Anwenderinnen

(n = 2234) (n=541) |Pert
KINDL Total Quality of life (KFB) 70,31 + 10,82 69,04 + 11,28 | 0,007
KINDL Familie (KFB) 80,37 + 1691 78,59 + 19,01 | 0,035
KINDL Freunde (KFB) 75,20 + 15,33 76,49 + 1445 | 0,079
KINDL Koérperliches Wohlbefinden (KFB) 66,05 = 16,84 61,11 £ 17,36 | <0,001
KINDL Psychisches Wohlbefinden (KFB) 79,48 £ 14,78 79,29 £ 14,11 0,78
KINDL Schule (KFB) 64,33 + 17,39 62,00 + 17,49 | 0,006
KINDL Selbstwert (KFB) 56,36 + 18,46 56,43 + 18,36 0,93
KINDL Total Quality of life (EFB) 73,28 + 10,16 72,89 + 10,61 0,43
KINDL Familie (EFB) 76,07 + 14,89 76,99 + 16,35 0,21
KINDL Freunde (EFB) 75,90 + 1427 79,46 + 11,84 | <0,001
KINDL Koérpetliches Wohlbefinden (EFB) 70,96 + 17,74 67,38 £ 18,34 | <0,001
KINDL Psychisches Wohlbefinden (EFB) 78,82 + 1314 7823 + 1352 | 0,36
KINDL Schule (EFB) 71,17 + 15,66 68,60 + 16,42 | 0,001
KINDL Selbstwert (EFB) 66,84 + 1527 66,61 + 15,89 0,75

Zudem wurden die psychosozialen Stirken und Schwichen der Probanden mit dem SDQ-

Fragebogen erfasst. Die Ergebnisse der Selbstbeurteilung der Jugendlichen zeigten bei der

Auswertung einen signifikanten Unterschied bei den ,,emotionalen Problemen® (p = 0,005)

Bei den Anwenderinnen gab es eine Zunahme der ,,emotionalen Probleme®. Im Fremd-

beurteilungsfragebogen der Eltern zeigten die ,,Peer-Probleme® der Jugendlichen signifi-

kante Unterschiede (p = 0,002), denn die Eltern empfanden geringere ,,Peer-Probleme*

unter der Einnahme von Kontrazeptiva (Tab. 4).
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Tabelle 4: Auswertung des SDQ-Fragebogens mit der deskriptiven Statistik inklusive der p-
Werte und Mittelwerte. Die Abkiirzung KFB bezieht sich auf den Kinderfragebogen; EFB

meint Elternfragebogen.

Nichtanwenderinnen | Anwenderinnen

(n = 2234) (m=541) | PVert
SDQ Emotionale Probleme (KFB) 3,10+ 2,14 3,39 + 2,11 0,005
SDQ Hyperaktivitit (KFB) 357+ 1,99 3,58 + 2,00 0,875
SDQ) Peer-Probleme (KFB) 2,04 + 157 1,95 £ 1,39 0,188
SDQ Prosoziales Verhalten (KFB) 8,25+ 1,53 8,22 + 1,47 0,691
SDQQ Verhaltensprobleme (KFB) 1,92 +£ 1,33 2,01 £ 132 0,140
SDQ Emotionale Probleme (EFB) 1,90 = 1,87 1,99 £ 1,90 0,286
SDQ Hyperaktivitit (EFB) 2,18 + 1,95 2,18 + 191 0,986
SDQ Peer-Probleme (EFB) 1,47 £ 1,60 1,23 £ 1,37 0,002
SDQ Prosoziales Verhalten (EFB) 7,95+ 1,68 7,80 = 1,63 0,062
SDQ Verhaltensprobleme (EFB) 1,75 £ 1,42 1,87 £ 1,62 0,085

3.6 Korrelation zwischen 25(0OH)-Vitamin D und hdamatologischen

Parametern unter der Einnahme von Kontrazeptiva

Um die Zusammenhinge zwischen der Einnahme von Kontrazeptiva bei Jugendlichen und

den himatologischen Parametern zu prifen, wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson

bestimmt. Zuvor wurden einige Parameter logarithmiert, um der Normalverteilungskurve

der Laborparameter niher zu kommen. Dies wurde fir 25(OH)-Vitamin D, der alkalischen

Phosphatase, Ferritin, dem 16slichen Transferrinrezeptor, Vitamin Bi,, HDL-Cholesterin, das

gesamte Cholesterin, Triglyceride und LDIL-Cholesterin vorgenommen. In den Abbildungen

(Abb. 2 bis 10) wurde die Verteilung dieser Parameter entsprechend mit Korrektur durch

Logarithmierung im Histogramm graphisch dargestellt.
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Abbildung 2: Verteilungskurve der logarithmierten Serumkonzentrationen von 25(OH)-

Vitamin D in der gesamten Untersuchungspopulation.
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Abbildung 3: Normverteilungskurve der logarithmierten Werte der alkalischen Phosphatase.
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Abbildung 4: Verteilung der Haufigkeitskurve von logarithmierten Ferritin.
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Abbildung 5: Verteilungskurve der ermittelten Laborwerte des logarithmierten sTfR.
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Abbildung 6: Darstellung der Haufigkeitsverteilung der Serumkonzentration von Vitamin

B, im logarithmierten Mal3stab.
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Abbildung 7: Darstellung der logarithmierten Haufigkeitskurve von HDL-Cholesterin in der

Untersuchungskohorte.
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Abbildung 8: Darstellung der logarithmierten Haufigkeitsverteilung von Cholesterin.
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Abbildung 9: Logarithmierte Verteilung der Werte von Triglycerid im Blutserum.
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Abbildung 10: Darstellung der Hiufigkeitsverteilung des logarithmierten LDIL-Cholesterins.

Um einen Zusammenhang zwischen den himatologischen Parametern unter Einnahme von
Kontrazeptiva zu zeigen, wurde mit den logarithmierten Parametern anschlieend der Kor-
relationkoeffizient nach Pearson mit dem zugehdrigen p-Wert fiir die Gesamtkohorte
bestimmt. Die Korrelation wurde mit der Variable Vitamin D gepriift, welche als ein Para-
meter fiir den Knochenstoffwechsel eingefiihrt ist.

Die Ergebnisse der Korrelation zeigten, dass das 25(OH)-Vitamin D negative Assoziationen
mit dem RBC (r = -0,072; p = ,002), der MCHC (r = -0,111; p<0,001), dem sT{fR-Gehalt (r
= -0,123; p<0,001) und Vitamin B, (r = -0,058; p = 0,014) zeigte. Positive Korrelationen
unter Kontrazeptiva-Einnahme gab es zwischen dem Blutserumspiegel von Vitamin D und
der MCH (r = 0,047; p = 0,043) sowie dem MCV (r = 0,136; p<0,001) der Erythrozyten der

Probandinnen.
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Tabelle 5: Zusammenhinge zwischen Vitamin D und den aufgefithrten himatologischen
Parameter in der Untersuchungskohorte mithilfe der Korrelation nach Pearson, inklusive des

jeweiligen Korrelationskoeffizienten und p-Wertes

Korrelationskoeffizient r p-Wert
RBC [x10°/ml] -0,072 0,002
Himatokrit [%] 0,012 0,601
Hb [g/d]] -0,037 0,113
MCH [pg] 0,047 0,043
MCHC [g/d]] -0,111 <0,001
MCV [f]] 0,136 <0,001
Eisen [umol/]] 0,023 0,326
sTfR [mg/]] -0,123 <0,001
Ferritin [ug/]] 0,04 0,088
Vitamin B; [ng/]] -0,058 0,014

Das Ergebnis der Post-hoc-Analyse zeigte bereits eine signifikant erhohte 25(OH)-Vitamin-
D-Konzentration im Blutserum der Anwenderinnen. Die Ergebnisse der einzelnen Kor-
relationen zwischen dem 25(OH)-Vitamin D im Serum und den klinisch-chemischen Para-
metern wurden in den Abb. 11 bis 20 graphisch fir die Gesamtkohorte dargestellt. Diese
sind im Blot-Spot-Diagramm graphisch fiir log sTfR, MCV, MCH, Hkt, log Ferritin, Eisen,
log Vitamin Bi,, RBC, Hb und MCHC dargestellt. Hierbei ist eine Rechtsverschiebung von
25(OH)-Vitamin D in der Gruppe der Anwenderinnen (hellgrau) von Kontrazeptiva in allen
Grafiken zu erkennen. Die Steigung der Geraden zeigte an, ob sich mit zunehmender Serum-
konzentration von 25(OH)-Vitamin D die Durchschnittskonzentration des gepriften Para-
meters stieg oder sank. Bei Anwenderinnen ist die Gerade als gestrichelte Linie und bei

Nichtanwenderinnen als durchgehende Linie dargestellt.
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Abbildung 11: Darstellung der Korrelation im Blot-Spot-Diagramm zwischen log 25(OH)-
Vitamin D und log sTfR. Rechtsverschiebung der Anwenderinnen (hellgrau) im Vergleich zu
den Nichtanwenderinnen (dunkelgrau). Abfallende Steigung der Anwenderinnen (gestri-

chelt) und leicht abfallende Steigung der Nichtanwenderinnen (durchgezogene Linie).
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Abbildung 12: Korrelation von log 25(OH)-Vitamin D und MCV. Rechtsverschiebung der
Anwenderinnen (hellgrau) im Vergleich zu den Nichtanwenderinnen (dunkelgrau). Positive
Steigung der Anwenderinnen (gestrichelt) und stirker positive Steigung der Nichtan-

wenderinnen (durchgezogene Linie).

38



Ergebnisse

50,0

40,0

30,04

20,07

Mittlerer Himoglobingehalt des Erythrozyten (MCH) [pg]

T T T T T
-2,00 -1,00 00 1,00 2,00 3,00

log25(OH)Vitamin D [nmol/l] DiaSorin

Abbildung 13: Darstellung der Korrelation zwischen log 25(OH)-Vitamin D und MCH.
Rechtsverschiebung der Anwenderinnen (hellgrau) im Vergleich zu den Nichtanwenderinnen
(dunkelgrau). Nahezu horizontale Lage der Korrelationsgeraden zur x-Achse bei den An-
wenderinnen (gestrichelt) und positive Steigung der Gerade bei den Nichtanwenderinnen

(durchgezogene Linie).
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Abbildung 14: Korrelation zwischen log 25(OH)-Vitamin D und dem Hkt im Blot-Spot-
Diagramm. Rechtsverschiebung der Anwenderinnen (hellgrau) im Vergleich zu den Nicht-
anwenderinnen (dunkelgrau). Schwach ausgeprigte Steigung der Ausgleichsgeraden bei den

Anwenderinnen (gestrichelt) und positive Steigung bei den Nichtanwenderinnen (durch-

gezogene Linie).
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Abbildung 15: Blot-Spot-Diagramm von log 25(OH)-Vitamin D und log Ferritin. Dargestellt
ist die Rechtsverschiebung der Anwenderinnen (hellgrau) im Vergleich zu den Nichtanwen-
derinnen (dunkelgrau). Anwenderinnen (gestrichelt) weisen eine positive Steigung und
Nichtanwenderinnen (durchgezogene Linie) eine schwichere, aber dennoch positive Stei-

gung der Ausgleichsgeraden auf.
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Abbildung 16: Darstellung der Korrelation im Blot-Spot-Diagramm zwischen log 25(OH)-
Vitamin D und Eisen. Die Anwenderinnen (hellgrau) haben eine Rechtsverschiebung der
Punktewolke im Vergleich zu den Nichtanwenderinnen (dunkelgrau). Die Anwenderinnen

zeigen eine Ausgleichsgerade (gestrichelt) mit einer negativen Steigung und die Nichtanwen-

derinnen (durchgezogene Linie) mit einer schwach positiven Steigung.
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Abbildung 17: Korrelation zwischen log 25(OH)-Vitamin D und log Vitamin By, im Blot-
Spot-Diagramm abgebildet. Die Datenpunkte haben bei den Anwenderinnen (hellgrau)
haben sich im Vergleich zu den Nichtanwenderinnen (dunkelgrau) rechtsverschoben und zu
niedrigeren Vitamin-Bio-Werten verlagert. Gezeigt sind die beiden Ausgleichsgeraden mit
negativer Steigung bei den Anwenderinnen (gestrichelt) und positiver Steigung bei den Nicht-

anwenderinnen (durchgezogene Linie).
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Abbildung 18: Darstellung der Korrelation von log 25(OH)-Vitamin D und der RBC. Wieder
ist eine Rechtsverschiebung der Anwenderinnen (hellgrau) im Vergleich zu den Nichtanwen-
derinnen (dunkelgrau) zu erkennen. Abfallende Steigung der Korrelationsgeraden bei den
Anwenderinnen von oralen Kontrazeptiva (gestrichelt) und nahezu parallel verlaufende
negative Steigung der Geraden bei den Méddchen ohne Anwendung pharmakologischer Ver-

hitungsmethoden (durchgezogene Linie).
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Abbildung 19: Korrelation zwischen log 25(OH)-Vitamin D und Hb im Blot-Spot-
Diagramm dargestellt. Rechtsverschiebung der Verteilung der Datenpunkte bei den Anwen-
derinnen (hellgrau) im Vergleich zu den Nichtanwenderinnen (dunkelgrau). Die Ausgleichs-
gerade zeigt eine negative Steigung in der Kohorte der Anwenderinnen (gestrichelt) und eine

abflachende Gerade mit negativer Steigung bei den Nichtanwenderinnen (durchgezogene

Linie).
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Abbildung 20: Darstellung der Korrelation im Blot-Spot-Diagramm zwischen log 25(OH)-
Vitamin D und MCHC. Rechtsverlagerung der Datenpunkte bei den Anwenderinnen (hell-
grau) im Vergleich zu den Nichtanwenderinnen (dunkelgrau). Eingezeichnet sind die Aus-
gleichsgeraden mit den negativen Steigungen bei der erst genannten Gruppe (gestrichelt)
sowie der Gruppe der Studienteilnehmer ohne Kontrazeptiva-Gebrauch (durchgezogene

Linie).

3.7 Hamatologische Parameter als Pradiktoren fiir die Einnahme oraler

Kontrazeptiva

Mittels logistischer Regressionsanalyse wurde untersucht, welche himatologischen Parameter
eine pridiktive Bedeutung fiir die Einnahme von Kontrazeptiva bei den weiblichen Jugend-
lichen haben. In jedem dieser Modelle wurden die folgenden, konfundierenden Variablen
verwendet: Alter, Migrantenstatus, BMI, mittlerer systolischer Blutdruck, Vitamin B, sowie
die mit dem Knochenstoffwechsel assoziierten Parameter Vitamin D, alkalische Phosphatase,
anorganisches Phosphat und Kalzium. Die Werte wurden nach Bonferroni korrigiert. Es
wurde mit den logarithmierten Parametern von sTfR, Ferritin, Vitamin Bi,, Vitamin D, alka-
lische Phosphatase, HDIL-Cholesterin, LDIL-Cholesterin und Triglyceride gerechnet. Signi-
fikante Parameter fiir die Vorhersage der Anwendung von Kontrazeptiva konnten fir drei

der gepriiften Parameter ermittelt werden. Eisen (8 = 0,022; 95%-CI = 1,001 — 1,045; p =
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0,043), sTR (B = -3,472; 95%-CI = 0,003 — 0,282; p = 0,002) und MCV ( = -0,053; 95%-
CI = 0,907 — 0,992; p = 0,022) waren signifikante Pridiktoren, wihrend sich die anderen
Parameter in diesem Modell als nicht signifikant erwiesen (Tab. 6). Bei dem Modell mit Ein-
bezichung der sTfR-Variable wurde als Pseudo-Bestimmtheitsmal} ein R*-Wert nach Cox

und Snell von 0,346 ermittelt. Das gesamte Modell zeigte eine hohe Signifikanz (p<<0,001).

Tabelle 6: Ergebnisse aus einer Serie von neun logistischen Regressionsmodellen mit
hidmatologischen Parametern als unabhingige Variable und der Anwendung von Kontra-
zeptiva als abhingiger Pradiktor. Adjustierung des Modells mit den Parametern Alter, BMI,
Migrationshintergrund, Vitamin D, mittlerer systolischer Blutdruck, Kalzium, anorganisches

Phosphat, alkalische Phosphatase und Vitamin Bi.

Regressionskoeffizient 3 95%-Cl T-Wert | p-Wert
RBC [x10°/ml] 0,080 0,644 — 1,825 1,084 0,762
Himatokrit [%o] -0,075 0,775 - 1,110 0,928 0,412
Hb [g/d]] -0,037 0,904 — 1,026 0,963 0,247
MCH [pg] -0,063 0,885 — 1,033 0,939 0,196
MCHC [g/d]] 0,082 0,897 — 1,314 1,086 0,399
MCV [f]] -0,053 0,907 — 0,992 0,949 0,022
Eisen [umol/]] 0,022 1,001 — 1,045 1,022 0,043
sTfR [mg/]] -3,472 0,003 — 0,282 0,031 0,002
Ferritin [ug/]] 0,326 0,838 — 2,292 1,386 0,204

Im Folgenden wird das komplette logistische Modell mit MCV (§ = -0,053; 95%-CI = 0,907
—0,992; p = 0,022) als abhingige Variable zusammen mit allen konfundierenden Variablen
prasentiert. Die konfundierenden Variablen Alter (3 = 0,712; 95%-CI = 1,728 — 2,400;
p<0,001), Migrantenstatus (3 = 1,737; 95%-CI = 3,238 — 9,971; p<0,001), anorganisches
Phosphat (8 = -1,454; 95%-CI = 0,083 — 0,659; p = 0,0006), Vitamin D (8 = 1,059; 95%-CI
= 1,555 — 5,365; p<0,001), Alkalische Phosphatase (3 = -6,868; 95%-CI = 0,000 — 0,005;
p<0,001) und Vitamin By, (8 = -4,178; 95%-CI = 0,006 — 0,038; p<<0,001) wiesen eine Signi-

fikanz auf.
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Tabelle 7: Modell der binir logistischen Regression mit MCV als unabhingiger Variable und
der Anwendung von Kontrazeptiva als abhingiger Variable. Adjustierung des Modells mit
den Parametern Alter, Migrationshintergrund, BMI, mittlerer systolischer Blutdruck, an-

organisches Phosphat, Vitamin D, alkalische Phosphatase, Kalzium und Vitamin Bi».

nggzle‘;?ss 95%-Cl T-Wert | p-Wert
Vollendetes Lebensalter [Jahre] 0,712 1,728 — 2,406 2,039 <0,001
Migrantenstatus [Migrant] 1,737 3,238 — 9,971 5,682 <0,001
BMI [kg/m’] -0,25 0,934 — 1,019 0,975 0,266
Systolischer Blutdruck [mmHg] 0,016 0,998 — 1,035 1,016 0,074
Anorganisches Phosphat [mmol/]] -1,454 0,083 — 0,659 0,234 0,006
Vitamin D [nmol/]] 1,059 1,550 — 5,365 2,884 0,001
Alkalische Phosphatase [U/]] -6,868 0,000 — 0,005 0,001 <0,001
Kalzium [mmol/I] -0,960 0,083 — 1,756 0,383 0,217
Vitamin Bz [ng/]] -4,178 0,006 — 0,038 0,15 <0,001
MCV [{]] -0,053 0,907 — 0,992 0,949 0,022

In einem zweiten Satz von Modellen wurden die Parameter des Lipidstoffwechsels HDL,
LDL und Triglyceride als zusitzliche konfundierende Variable hinzugefiigt (Tabelle 8). Das
bewirkte signifikante Veranderungen bei den Parametern sTfR (3 = -3,397; 95%-CI = 0,003
—-0,324; p = 0,003). In dem Modell mit sTfR als abhingige Variable wurde als Pseudo-
Bestimmtheitsmal3 ein R*>-Wert nach Cox und Snell von 0,385 ermittelt; das gesamte Model

erwies sich als hochsignifikant (p<0,001).
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Tabelle 8: Ergebnisse aus einer weiteren Serie von logistischen Regressionsmodellen mit
jeweils einem hidmatologischen Parameter als unabhingiger Variable und Kontrazeptiva-
Gebrauch als abhingige Variable. Adjustierung des Modells mit den Parametern Alter, BMI,
Migrationshintergrund, Vitamin D, mittlerer systolischer Blutdruck, Kalzium, anorganisches
Phosphat, alkalische Phosphatase und Vitamin Bi,. Zudem wurden die Parameter des Lipid-
stoffwechsels HDL-, LDL-Cholesterin und Triglyceride hinzugeftgt.

Regressionskoeffizient 95%-Cl T-Wert p-Wert
RBC [x10°/ml] 0,068 0,602 — 1,902 1,070 0,818
Hiamatokrit [%0] -0,064 0,767 — 1,147 0,938 0,533
Hb [g/d]] -0,031 0,903 —1,040 0,969 0,384
MCH [pg] -0,051 0,856 — 1,055 0,950 0,337
MCHC [g/d]] 0,075 0,874 — 1,329 1,078 0,485
MCV [f]] -0,045 0,910 — 1,005 0,956 0,078
Eisen [umol/]] 0,022 0,999 — 1,047 1,023 0,065
sTfR [mg/]] -3,397 0,003 —-0,324 0,033 0,003
Ferritin [ug/]] 0,485 0,927 — 2,843 1,624 0,090

Der Vergleich beider Modelle zeigte, dass es durch die zusitzliche Adjustierung auf Lipide
als konfundierende Variable in einer zweiten Serie von Regressionsmodellen zu keinem
wesentlichen Unterschied in der Signifikanz des Parameter sTfR kam, wobei sich die R*-

Werte der beiden Modellserien durch die Berticksichtigung der Lipide erhéhten.
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4 Diskussion

4.1 Signifikante Unterschiede hamatologischer Parameter bei

Anwenderinnen gegeniber Nichtanwenderinnen von Kontrazeptiva

In dieser Post-hoc-Analyse wurden die Daten aus der KiGGS-Studie von Midchen im Alter
von 13 bis 17 Jahren untersucht. Es fand sich, dass Anwenderinnen von Kontrazeptiva so-
wohl in den univariaten als auch in den multivariaten Modellen signifikante Unterschiede in
einigen hidmatologischen Parametern gegentiber Nichtanwenderinnen aufwiesen. Die Er-
gebnisse zeigten eine positive Korrelation zwischen der Serumkonzentration von 25(OH)-
Vitamin D und den erythrozytiren Parametern MCV und MCH. Das 25(OH)-Vitamin D in
den Serumproben korrelierte in der Gesamtkohorte hingegen negativ mit den Parametern
RBC, MCHC und Vitamin Bi,. In den multivariaten Regressionsmodellen waren die Para-
meter Hisen, sTfR und MCV signifikant unterschiedlich zwischen den beiden Gruppen.
Die Ergebnisse aus der deskriptiven Statistik zeigten eine kontinuierliche Zunahme der Ein-
nahme von Kontrazeptiva mit steigendem Alter. Die zunehmende Privalenz der Anwendung
von Kontrazeptiva als Verhttungsmittel war mutmaBlich mit der zunehmenden sexuellen
Reife der Jugendlichen im ILaufe der Pubertit verbunden. Die Beobachtungen aus der
KiGGS-Studie belegen, dass Madchen mit Migrationshintergrund weniger Kontrazeptiva
verwenden als gleichaltrige Madchen ohne Migrationshintergrund. Als Ursache hierfir kime
in Anbetracht, dass sie aus traditionellen unterschiedlichen Werten und Normen anderen
Verhiitungsmethoden als der pharmakologischen Kontrazeptiva den Vorzug geben. Bereits
publizierte Ergebnisse aus dem Kinder- und Jugendsurvey zeigen, dass Migrantinnen in der
Pubertit weniger hiufig einen Gynikologen in Anspruch nahmen als Midchen deutscher
Herkunft (Kamtsiuris et al. 2007b).

Die Auswertung der KINDL-Fragebogen sowie dhnliche Ergebnisse unter Einsatz des
SDQ-Instrumentes zeigten tendenziell eine Verschlechterung der Lebensqualitit in der
Gruppe der Anwenderinnen gegeniiber den Nichtanwenderinnen. Dies konnte damit erklart
werden, dass sich nach dem FEintritt der Geschlechtsreife und der Anwendung hormoneller
Verhiitungsmittel fir in der Pubertits- oder Postpubertitsphase befindlichen Anwenderin-
nen vermehrt zwischenmenschliche Probleme ergeben. Die Kontaktaufnahme zum mann-
lichen Geschlecht kénnte von den sexuell aktiven Méadchen mit einem Unsicherheits- und
Verlustgeftihl gegeniiber ihren Geschlechtspartnern verbunden sein, der aversiv erlebt wird.
Hinsichtlich der himatologischen Parameter konnten signifikante Unterschiede zwischen

den beiden Gruppen der Anwenderinnen und Nichtanwenderinnen von Kontrazeption fest-
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gestellt werden. Es lag eine Erhohung des systolischen, mittleren und diastolischen arteriellen
Blutdrucks in der Gruppe der Anwenderinnen vor. Die univariate Untersuchung der klinisch-
chemischen Laborparameter ergab einen erhohten Mittelwert fir MCV, MCH, Eisen und er-
niedrigte Mittelwerte fiir RBC, Vitamin Bi, und sTfR in den Blutproben der Anwenderinnen
von Kontrazeptiva. In der univariaten Analyse waren diese Parameter statistisch signifikant;
in der multivariaten Analyse fanden sich lediglich signifikante Unterschiede hinsichtlich der
Anwendung von Kontrazeptiva fiir Eisen, sTfR und MCV.

In Bezug auf Parameter des Knochenstoffwechsels zeigten die Ergebnisse aus der univa-
riaten Analyse eine statistische Signifikanz; es lagen erhohte Mittelwerte fiir die Serumkon-
zentration von 25(OH)-Vitamin D in der Gruppe der Anwenderinnen vor. Des Weiteren
fanden sich erniedrigte Mittelwerte fir die Serumkonzentration von Kalzium, anorgani-
schem Phosphat und alkalischer Phosphatase in der Gruppe der Anwenderinnen. AuB3erdem
zeigte das Ergebnis der univariaten Analyse signifikante Unterschiede in den Lipidwerten im
Blutserum mit erh6hten Mittelwerten der Lipide in der Gruppe der Anwenderinnen. Dies
betraf die Erhéhung von HDL-, LDL-Cholesterin und Triglyceriden sowie der Gesamtcho-
lesterinwerte.

Die Korrelationsanalyse in der Gesamtkohorte zeigte fur Serumkonzentrationen von
25(OH)-Vitamin D eine negative Korrelation mit den untersuchten himatologischen Para-
metern RBC, MCHC und Vitamin Bz, hingegen waren MCV und MCH mit 25(OH)-
Vitamin D positiv korreliert. Eine zentrale Beobachtung bestand darin, dass sich morpho-
logische Charakteristika der Erythrozyten bei den weiblichen Jugendlichen mit der Einnahme
von Kontrazeptiva gegeniiber Nichtanwenderinnen unterschieden, welche durch eine Volu-
menvergroflerung (Erhohung des MCV) und einen Konzentrationsanstieg von erythro-
zytirem Himoglobin (MCH) gekennzeichnet war. Zudem schien ein erhohter 25(OH)-
Vitamin-D-Spiegel unter der Einnahme von Kontrazeptiva vorzuliegen. Der Zusammen-
hang aus der Korrelationsanalyse zwischen den verinderten himatologischen Parametern
und den Knochenstoffwechselparametern lisst einen Zusammenhang mit der Erythropoese
vermuten. Die Analyse der multivariaten Regressionsmodelle adjustiert fir Alter, BMI,
Migrantenstatus, systolischen Blutdruck, anorganisches Phosphat, alkalische Phosphatase,
Kalzium, Vitamin D und Vitamin Bi; als konfundierende Variablen zeigte signifikante
Unterschiede fir Eisen, sTfR und MCV zwischen den beiden untersuchten Gruppen der
Anwenderinnen und Nichtanwenderinnen. In einem zweiten Modell additiv adjustiert fiir
HDL-, LDL-Cholesterin und Triglyceride zeigte sich ein signifikanter Unterschied fiir den
Parameter sTfR hinsichtlich der Vorhersage der Anwendung von Kontrazeptiva. Die Aus-

wertung dieser Arbeit zeigte einen Effekt durch die Anwendung von Kontrazeptiva auf die
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untersuchten Parameter. Es kann vermutet werden, dass die in Kontrazeptiva enthaltenen
Sexualhormone Progesteron und Estrogen eine physiologische Wirkung auf die Erythro-

poese ausiiben.

4.2 Vergleich der Beobachtungen mit anderen Studien

Bei der Auswertung wurden geschlechtsspezifische Unterschiede in der Anwendungshéufig-
keit von Arzneimitteln beschrieben (BZgA 2006; HeBling und Bode 2013). So haben Mad-
chen im Alter von 14 Jahren eine Pravalenz der Einnahme von Arzneimitteln von 61,5% und
Jungen eine Privalenz von 40,5%. 14-jihrige Madchen haben um 21 Prozentpunkte eine
hoéhere Arzneimittelprivalenz als gleichaltrige Jungen. Auflerdem konnte festgestellt werden,
dass Jungen mit zunechmendem Alter eine geringere Haufigkeit der Arzneimitteleinnahme
aufwiesen. Bei Midchen setzte ab dem 14. Lebensjahr ein Anstieg der Medikamentenein-
nahme ein. Diese geschlechtsspezifische Differenz vergréBerte sich mit zunehmendem Alter
und war ab einem Alter von 14 Jahren signifikant. Hauptverantwortlich fir diesen Anstieg
war die Einnahme von oralen Kontrazeptiva. Daher wurde die Rangliste der am hiufigsten
angewendeten Arzneimittel ab einem Alter von 14 Jahren erstellt. Die FEinnahme bezog sich
auf einen Zeitraum der letzten 7 Tage vor der Befragung. Auf dem ersten Rang lag mit 11,3%
die Arzneimittelgruppe der Analgetika (BZgA 2006). An zweiter Stelle standen mit 9,2%
Sexualhormone und Modulatoren des Genitalsystems. An dritter Stelle standen mit 7,7%
Vitamine. Rang 4 belegten mit 7,5% Husten- und Erkiltungspraparate. An Rang 5 standen
Rhinologika mit einer Haufigkeit von 5,3%. An sechster Stelle standen Homoopathika
(5,1%), an siebter Stelle topische Mittel gegen Gelenk- und Muskelschmerzen (4,0%), an
achter Stelle Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen (3,8%), an neunter Stelle Akne-
mittel (3,1%) und an Rang 10 waren es Schilddriisenpraparate mit ebenfalls 3,1%. Eine hohe
Arzneimittelpravalenz war auf die Anwendung oraler Kontrazeptiva, genutzt als Pille zur
Schwangerschaftsverhtitung, bei den Madchen zurtckzufithren.

In einer weiteren Auswertung der KiGGS-Studie von 2003 bis 2007 in Bezug auf die Anwen-
dung von oralen Kontrazeptiva von Du (2011) wurde ebenfalls ein Kollektiv von Madchen
im Alter von 13 bis 17 Jahren in Deutschland untersucht. Es zeigte sich, dass die Gruppe der
Anwenderinnen ein erhéhtes Risiko fiir kardiovaskulire Erkrankungen hatten und dass die
Midchen eine Privalenz fir ein schlechtes gesundheitliches Verhalten aufwiesen. Dies
duBerte sich durch vermehrtes Rauchen (56% versus 20%), regelmifligen Alkoholkonsum

(38% versus 14%) und der verringerten Teilnahme an sportlichen Freizeitaktivititen (24%
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versus 15%). Zudem wurde bei den Anwenderinnen ein leichter medikamentds bedingter
Anstieg des systemischen Blutdrucks festgestellt, was sich mit dem Ergebnis dieser Arbeit
deckt. In der 6ffentlichen Verwendungsdatei wurden allerdings weder die Art noch die An-
gabe der kontrazeptiven Arzneimittel angegeben. Du und Co-Autoren berichteten, dass bei
KiGGS-Teilnehmern die am hiufigsten verwendeten oralen Kontrazeptiva (>90%) ein-
phasige kombinierte Priparate mit einer festen Menge an Ethinyl-estradiol und Gestagen
waren, wobei fast die Hilfte der Konsumenten das Medikament mindestens ein Jahr lang
einnahmen (Du et al. 2011).

Bereits in fritheren Studien wurden Einfliisse auf den Stoffwechsel in Zusammenhang mit
der Einnahme von Kontrazeptiva untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass sich der Vita-
min-Bi,-Spiegel unter der Einnahme von Kontrazeptiva erniedrigte (Anderson et al. 1976),
was mit dem Ergebnis dieser Arbeit vereinbar ist. In der Arbeit von Mountifield (1986)
wurden 98 Frauen im Alter zwischen 16 und 45 Jahren in Kanada untersucht, wovon 43
Frauen Anwenderinnen von oralen Kontrazeptiva waren. Es konnte, wie auch in dieser
Arbeit aus Daten der KiGGS-Analyse, keine Verdnderung der Hb- und Hkt-Werte fest-
gestellt werden. Ebenso wurde ein erniedrigter Gehalt an Vitamin Biz bei den Anwenderin-
nen von oralen Kontrazeptiva altersunabhingig bei der Altersgruppe zwischen 16 und 45
Jahren beschrieben (Mountifield 1986). Eine weitere Studie in Amerika mit einer gré3eren
untersuchten Gruppe von 805 Teilnehmerinnen, davon 245 Anwenderinnen von oralen
Kontrazeptiva, zeigte ebenfalls einen erniedrigten Vitamin-Bi>-Spiegel. In dieser Studie
wurde eine Altersgruppe von 16 bis 33 Jahren untersucht (Berenson und Rahman 2012). Des
Weiteren bestitigen australische Studienergebnisse einen Zusammenhang zwischen der Ein-
nahme von oralen Kontrazeptiva und einem erniedrigten Vitamin-Bi»-Spiegel (McArthur et
al. 2013). Hierfiir wurde das Blut von Probandinnen im Alter von 18 bis 35 Jahren untersucht.
Die Hb- und MCV-Werte der Probandinnen waren in dieser Studie nicht signifikant
verindert (McArthur et al. 2013), was sich von den Ergebnissen dieser Arbeit unterscheidet,
da sich hier in der multivariaten Regressionsanalyse eine signifikante Vorhersagekraft von
MCYV hinsichtlich eines Kontrazeptiva-Gebrauchs ergab. In den erwihnten Studien wurde
der Zusammenhang mit Parametern der Erythropoese allerdings nicht genauer untersucht.
Interessanterweise ergab die vorliegende Post-hoc-Analyse aus den KiGGS-Daten in der
Gruppe der Anwenderinnen einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Kontra-
zeptiva-Medikation und dem Vitamin-D-Spiegel. Dieser war bei den Anwenderinnen von
oralen Kontrazeptiva erhoht. Das Ergebnis konnte auf eine Modulation der Zellproliferation
unter der Einnahme dieser Medikamente hindeuten. Interessant ist dieser Aspekt in Anbe-

tracht dessen, dass auch die Erythropoese als Folge einer Interaktion durch die in den Kon-
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trazeptiva-Priparationen enthaltenen Pharmaka betroffen sein konnte. Ein solcher Zusam-
menhang zwischen dem Vitamin-D-Gehalt und der Erythropoese wurde bereits in einer
friheren Auswertung der KiGGS-Studie festgestellt (Doudin et al. 2018). Hierbei wurde eine
Anzahl von 5066 mannlicher und weiblicher Probanden im Alter zwischen 11 und 17 Jahren
niher betrachtet. Es konnte eine negative Korrelation zwischen dem 25(OH)-Vitamin-D-
Gehalt im Blutserum und den himatologischen Parameter Hb, MCH, RBC, sTfR und eine
positive Korrelation mit MCV ermittelt werden, was auf einen inhibitorischen Einfluss von
Vitamin D auf die Erythropoese hindeutet (Doudin et al. 2018). Vitamin D kénnte damit
ein entscheidender Regulator fiir die Erythropoese sein. Unklar bleibt, ob es sich hierbei um
einen direkten Einfluss der hormonellen Wirkung der Kontrazeptiva oder einen indirekten
Mechanismus tber den Einfluss der Kontrazeptiva auf den Vitaminspiegel handelt. In ver-
gangenen Untersuchungen konnten Ubereinstimmungen mit den Ergebnissen dieser Arbeit
gefunden werden, nimlich dass der Hkt- und der Hb-Wert unter der Einnahme von Kontra-
zeptiva keine signifikanten Verdnderungen zeigte (Larsson et al. 1992; Mountifield 1986).
Zudem zeigte eine Studie von 1992 mit einer Teilnehmerzahl von 20 weiblichen Proban-
dinnen im Gegensatz zu unseren Ergebnissen eine Tendenz zu erhdhten Blutserumwerten
von Ferritin unter dem Einfluss von Kontrazeptiva (Larsson et al. 1992). Andere Unter-
suchungen zeigten Abweichungen zu dieser Arbeit. In der franzosischen Studie aus dem Jahr
1995 wurden die Daten von 339 Probandinnen erhoben (Macaigne et al. 1995). Es lagen
erniedrigte Hb-Werte sowie erniedrigte RBC-Werte bei den Anwenderinnen von oralen Kon-
trazeptiva vor. Sexuell aktive weibliche Personen zeigten einen verminderten Gehalt an
Vitamin Bz im Blutserum (Wertalik et al. 1972). Die Anwendung von oralen Kontrazeptiva
erbrachte bei jungen weiblichen Adoleszenten in den USA im Alter von 12 bis 19 Jahren
mogliche Hinweise auf eine protektive Wirkung gegeniiber einem Eisenmangel (Grace et al.
1982). Ebenfalls zeigten die Ergebnisse dieser Studie keine signifikanten Unterschiede

zwischen Anwenderinnen und Nichtanwenderinnen im Hb-Wert.

4.3 Mogliche Wirkmechanismen

Um im Kontext der dargestellten Ergebnisse aus dieser Auswertung mogliche Zusam-
menhinge mit der Einnahme von oralen Kontrazeptiva hypothesengenerierend aufzuzeigen,
sollen im Folgenden einige Vermutungen tber mdgliche Wirkmechanismen aufgestellt
werden. Wie beschrieben enthalten Kontrazeptiva als Kombinations-Priparate die Hormone

Estrogen und Progesteron. Es stellt sich die Frage, welchen genauen Einfluss die einzelnen

54



Diskussion

Hormone auf die Erythropoese ausiiben. Es wird vermutet, dass Progesteron direkt mit der
Plasmamembran der Erythrozyten interagiert und die Fluiditit der Membran beeinflusst, so
wie es Versuche aus zz-vitro-Studien zeigten (Tsuda et al. 2002). Die Zugabe von Progesteron
erniedrigte signifikant die Werte von den Parametern 5-Nitroxid-Stearat und dem 16-
Nitroxid-Stearat im elektronparamagnetischen Resonanzspektrum der Erythrozytenmem-
bran. Das Ergebnis lie3 darauf schlieBen, dass Progesteron die Membranfluiditit der Ery-
throzyten erhohte und die Mikroviskositit der Erythrozytenmembran verdnderte. Der Effekt
von Progesteron wurde durch die Gabe von Stickstoffmonooxid (NO), S-Nitroso-N-Acetyl-
penicillinamin (SNAP) und einem Analog zu dem zyklischen Guanosinmonophosphat
(cGMP) signifikant verstirkt. Durch den Einsatz von NO-Inhibitoren wurde die durch Pro-
gesteron gesteigerte Membranfluiditit wiederum gehemmt (Tsuda et al. 2002). Eine andere
Studie zeigte, dass das 17-a-Hydroxy-Progesteron einen stabilisierenden Effekt auf die Ery-
throzytenmembran gegeniiber der Himolyse hatte (Kaya und Saito 1985).

Ferner stellte sich eine Verinderung der Fettsdurenzusammensetzung der Erythrozytenphos-
pholipide und der Plasma-Cholinphosphoglyceride (CPG) unter Anwendung oraler Kontra-
zeptiva heraus (Fehily et al. 1982). Die in dieser Studie untersuchten Teilnehmerinnen
nahmen orale Kombinationspriparate aus Estrogen und Progesteron ein und wiesen eine
hohere Konzentration an Palmitinsdure und Linolsiure auf. Die Konzentrationen von
Stearinsaure, langkettigen mehrfach ungesattigten Fettsauren (LCP), insbesondere der Ara-
chidonsiure und Eicosapentaensaure, waren bei den Anwenderinnen von oralen Kontrazep-
tiva erniedrigt (Fehily et al. 1982). Die Ergebnisse einer zz-vitro-Untersuchung der Ery-
throzyten mithilfe von Lichtmikroskopie, Rasterelektronenmikroskopie und Thrombo-
elastographie (TEG) zeigten unter dem Einfluss von Progesteron und Estrogen, dass sich
die Erythrozytenmorphologie verinderte. Die Erythrozytenmembran war unter der Zufuhr
von Progesteron verindert und es kam zu einer vermehrten Eryptose. Zudem zeigte die
Studie, dass Progesteron die Bildung von Vollblutgerinseln erhéhte, indem es zu einer
vermehrten Erythrozytenaggregation kam und zu einer spontanen Fibrinbildung;

Die Untersuchungen bestitigten den hormonellen Einfluss von Estrogen auf die Ery-
throzytenmorphologie und auf die Erythrozytenmembran. Da die Erythrozytenform und
Membranflexibilitit mit der physiologischen Funktion dieser Zellen im Kreislauf korrelierte,
kénnen die hormonellen Einfliisse, welche auf eine vermehrte Eryptose hinweisen, auch als
Faktor fur hamatologische Erkrankungen wahrgenommen werden (Swanepoel et al. 2017).
Uber nukleare Rezeptoren vermittelte hormonelle Einfliisse wurden als Risikofaktoren fiir
Erkrankungen beschrieben, wobei zwischen den beiden Hormonen Estrogen und Proges-

teron differenziert werden muss. Estrogen ist im Vergleich zu Progesteron ein protektiver

55



Diskussion

Faktor von kardiovaskuliren Erkrankungen. Estrogen iibt einen positiven Einfluss auf die
Vasodilatation aus, hemmt die Inflammation, hemmt die Atherosklerose und reguliert den
Blutdruck tiber das Renin-Aldosteron-System. Diese Funktionen von Estrogen beruhen auf
die Bindung an dem sich im Zytoplasma befindlichen bzw. membranassoziierten Rezeptor
ERa (Prabhushankar et al. 2014). Im Gegensatz zu der androgen induzierten Vasokonstrik-
tion fordert Estrogen die Vasodilatation. Die Hiufigkeit kardiovaskuldrer Erkrankungen bei
Frauen steigt nach der Menopause. Vor der Menopause leiden Frauen im Vergleich zu
Minnern weniger hiufig an kardiovaskuliren Erkrankungen. Dieser Unterschied beruht teil-
weise auf der Ebene der Gen- bzw. Proteinexpression sowie posttranslationalen Modifi-
kation und scheint auf estrogenvermittelte Signalwege vorwiegend an Herzzellen zurtickzu-
fihren zu sein. Estrogen bindet dabei an den Rezeptoren ERa und ER, die als liganden-
gesteuerte Transkriptionsfaktoren fungieren und mithilfe von Co-Aktivatoren und Co-
Repressoren mit der DNA eine Bindung eingehen, was letztendlich zu einer Verinderung
der Transkription fihrt (Murphy und Steenbergen 2014). Damit liegt ein ligandengesteuerter
Einfluss der Estrogenkomponente in den Kontrazeptiva-Praparaten iiber den Estrogen-
rezeptor o Vor.

Am Ort der Erythropoese, dem Knochenmark, findet eine Expression des Estrogen-
rezeptors o statt. In anderen Untersuchungen beeinflusste 17-8-Estradiol (E2) einige Funk-
tionen von Vorlauferzellen, wie die der Fett- (ASC) und Knochenmarksstammzellen
(BMSC). Die Stimulation mit E2 modulierte im Versuch die Vitalitit und die Wachstumsrate
der ASC, jedoch nicht der BMSC. Zudem beeinflusste Estrogen mesenchymale Stammzellen.
Sowohl in ASC als auch BMSC konnte unter dem Estrogeneinfluss eine unterschiedliche
Aktivitat der alkalischen Phosphatase beobachtet werden. Der mesenchymale Vorldufer
exprimierte eine 37kDa Variante von ER-«, dessen Expression wihrend der Differenzierung
moduliert wurde. E2 wirkte sich positiv auf adipogene Prozesse der mesenchymalen Stamm-
zellen aus, wihrend es bei den Knochenmarkstammzellen nur die osteogene Induktion be-
gunstigte (Niada et al. 2016). Neben der Hypothese des Einflusses auf die Zusammen-
setzung der Erythrozytenmembran und des ERx wurde noch weiteren Erklirungsansitzen
des beschriebenen Zusammenhangs der oralen Kontrazeptiva auf himatologische Parameter
nachgegangen. Die ERK1/2- Kinase ist fiir Zellprozesse verantwortlich, welche die Proli-
feration oder auch die Apoptose regulieren (Mebratu et al. 2009). Einige extrazellulire
Stimuli, wie Hormone fithren zu einer Aktivierung der ERK-Signalkaskade. Weitere Stimuli
tir die ERK-Aktivierung kénnen Wachstumsfaktoren, Zytokine, Mitogene, oxidativer Stress,
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCRs) oder auch der epidermale Wachstumsfaktor
(EGFR) sein. Die Aktivierung erfolgt Giber eine Rekrutierung des soz of sevenless (SOS), was
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ein Faktor fur die Guaninibertragung ist, welcher 7af sarcoma (Ras) tiber das Adapterprotein
growth factor receptor-bound 2 (Grb2) stimuliert und was letztendlich zu einer Umwandlung von
GDP zu GTP fihrt. Die Stimulation von Ras initiiert weitere Interaktionen mit einer Reihe
von Proteine, wie auch von Isoformen der Serin/Threonin-Kinase (Rafl2). Durch das
Binden von Ras an Raf, einer wmitogen-activated protein fkinase (MAPK)-Kinase-Kinase
(MAPKKK,), verandert sich die Konformation von Raf und steigert seine Kinaseaktivitit.
SOS, welches durch den MAPKKK-Signalweg rekrutiert wurde, aktiviert Ras, welches Raf
an der Plasmamembran iiber die Phosphorylierung an unterschiedlichen Stellen aktiviert. Die
MAPK/ERK-Kinase (MEK) 1/2 ist infolgedessen an zwei Serinresten phosphoryliert und
die Phosphorylierung von ERK1/2 an Threonin und Tyrosin wird fir die volle katalytische
Aktivierung benotigt. Das aktivierte ERK1/2 phosphoryliert wiederum die ribosomale Pro-
teinkinase (RSK) und sowohl RSK als auch ERK gelangen in den Nukleus, wo sie mehrere
Transkriptionsfaktoren aktivieren. Durch diesen Effekt wird die Proteinsynthese beeinflusst
und die Zellproliferation verdndert (Mebratu et al. 2009).

Das Ergebnis dieser Arbeit zeigte erhohte Mittelwerte von MCH und MCV unter der Ein-
nahme von Kontrazeptiva, was einen hormonellen Einfluss auf die Erythrozytenmor-
phologie vermuten lasst. Zudem konnte in der multivariaten Regressionsanalyse eine Signi-
fikanz des Parameters MCV in Bezug auf den Kontrazeptiva-Gebrauch festgestellt werden.
Es wurde bereits in fritheren Laboruntersuchungen gezeigt, dass die Proliferation der Ery-
throzyten tber den ERK-Signalweg erfolgt (Kapur et al. 2017). Dabei wurden die Kon-
sequenzen der Kit-Aktivierung des Stammzellfaktors (SCF) beschrieben, indem ein Vergleich
der unterschiedlich prozessierten Varianten aus dem membranassoziierten Stammzellfaktors
(MA-SCF) und dem I6slichen Stammzellfaktor (S-SCF) hergestellt wurden. Zudem wurde
die membranbegrenzte (MR)-Form des SCF in Hinblick auf Uberleben, Proliferation und
Zellzyklusprogression der erythroiden Progenitorzellen sowie der Aktivierung der p38-,
ERK- und MAP-Kinase-Signalwege untersucht. Dabei resultierte beim MR-SFC die
geringste Apoptose bei der Aktivierung von Kit in erythroiden Progenitorzellen im Vergleich
zu den Isoformen des Stammzellfaktors (Kapur et al. 2017). Die Proliferation und Zell-
zyklusprogression wurde durch die Faktoren MR-SCF und MA-SCF stimuliert, was mit einer
Modulation des p38- und ERK/MAP-Kinase-Signalwegs korrelierte. Diese Versuche zeigten
zusammenfassend, dass Stammzellfaktoren tiber Signalwege wie den ERK-Signalweg einen
Einfluss auf die Proliferation von erythroiden Progenitorzellen ausiiben (Kapur et al. 2017).
Ebenso wire denkbar, dass Kontrazeptiva indirekt tiber das Hormon Erythropoetin (Epo)
auf die Erythropoese wirken. Kirzlich veréffentlichte Untersuchungen zeigten Wechsel-

wirtkungen zwischen dem extrazelluliren Peptid Epo und dem von ERK1/2 unterstiitzten
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Signalweg (Haq et al. 2002). Die Ergebnisse dieser Studien bestitigen den Zusammenhang
zwischen der Bildung von Erythroblasten und dem ERK-Signalweg. Zudem wurden in dieser
Studie Zusammenhinge zwischen Stat5-Proteinen und der Erythropoese sowie Epo und der
Erythropoese festgestellt. Das Hormon Epo stimuliert die Progenitorzellen der Erythro-
zyten. Signale fir die Erythroblastenformation werden uber die aktivierten tyrosin-
phosphorylierten Erythropoetinrezeptor (EpoR)-Komplexe transduziert. Um die Wirkungs-
weise von EpoR besser zu verstehen, wurden aus dem Knochenmark stammenden Erythro-
blasten von Mdusen untersucht. Die Studienergebnisse zeigten, dass Stat5 tber eine be-
stimmte Isoform von Epo, dem Epo-H, aktiviert wurde. Die Statl- und Stat3-Aktivierung
funktionierte bei allen Epo-Formen. Der ERK-Signalweg wurde durch die Isoform Epo-
HM sogar hyperaktiviert (Menon et al. 2017). Die Hauptfunktion von EpoR besteht darin,
erythroide Vorlduferzellen vor der Apoptose zu schiitzen. Der EpoR ist essentiell fiir die
Produktion von Erythrozyten und Stat5-Proteine tragen ebenfalls eine wichtige Rolle fir das
Uberleben von Progenitorzellen der Erythrozyten bei (Snow et al. 2002). Stat5-Proteine
werden bei der EpoR-Stimulation aktiviert, allerdings ist die genaue Funktion der beiden
Stat5-Proteine bei der Erythropoese bisher unklar. Die Embryonen von Stat5a” 5b”-Knock-
out-Mduse waren stark anamisch (Socolovsky et al. 1999). Thre erythroiden Vorlauferzellen
waren in ihrer Anzahl reduziert, zeigten eine héherer Apoptoserate und wurden geringer von
Epo stimuliert. Dieser Versuch zeigte die entscheidende Rolle von Stat5 bei der antiapop-
totischen Signaliibertragung von EpoR. Stat5-Proteine binden vermutlich direkt an den B-
cell ymphoma-extra large (Bcl-xL)-Promotor und vermitteln dadurch eine Induktion von Bcl-
xL in erythroiden Zellen (Socolovsky et al. 1999).

Der bereits vorgestellte ERK1/2 Signalweg kann aulerdem tiber die in dieser Arbeit unter-
suchten Parameter Vitamin By, (Okamoto et al. 2014) und Vitamin D (Narayanan et al. 2004)
vermittelt werden. Das Vitamin-Bi>-Analog Methylcobalamin foérdert die Proliferation und
hemmt die Apoptose von C2C12-Myoblasten bei Aktivierung des ERK1/2-Signalweges
(Okamoto et al. 2014). Die aktivierte Form von Vitamin D reguliert den Kalziumstoff-
wechsel und den Knochenumbau und ist an der Proliferation und anderer zellulirer Prozesse
beteiligt. Es bindet an dem Vitamin D-Rezeptor (VDR), welcher zu der Gruppe der Ste-
roid/Thyroid-Rezeptoren gehért und  Uber diese Bindung ligandengesteuert die
Transkription beeinflusst. Die Aktivierung des VDRs bewirkt eine Erhohung des ERK-
Signals in Knochenzellen (Narayanan et al. 2004).

Ein weiterer méglicher Mechanismus kénnte die durch das Hormon Estrogen induzierte
Aktivierung des Proteins Stat5 sein. Steroide stimulieren die Proliferation von steroid-

abhingigen Tumorzellen. ER-positives Brustkrebsgewebe enthilt Tumorzellen, deren Proli-
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feration von E2 stimuliert wird. Bekanntermal3en sind Steroidrezeptoren ligandengesteuerte
Transkriprionsfaktoren, die in die Gruppe der nuklearen Rezeptoren gehéren. Steroid-
reaktionen sind mit intrazelluldren Signalwegen verbunden, unter anderem dem Tyrosin-
kinase(c-Src)-Rezeptor-Signalweg, Steroide, wie das E2, aktivieren die ERK-Signalkaskade
tber die Bindung an zytoplasmatische und membranassoziierte Rezeptoren. Moglicherweise
kénnen Phosphoinositid-3-Kinasen (PI3K) und Stats durch E2-stimulierte Phosphory-
lierung aktiviert werden und so Einfluss auf die Zellproliferation nehmen. Es bestehen
Wechselwirkungen zwischen dem Estrogenrezeptor und der intrazelluliren c-Src sowie der
zytoplasmatischen Signalfaktoren wie SH containing (Shc), PI3K und p130 Cré-associated
substrate (p130Cas; Shupnik 2004). C-Src spielt eine grundlegende Rolle bei der E2-
stimulierten Proliferation. Wachstumsfaktoren wie EGF oder insulin-like growth factor 1GF)-1
sind fir den Effekt der beschriebenen Signalfaktoren erforderlich (Takahashi et al. 2005).
Die Stat5-Transkriptionsfaktoren stellen einen méglichen Weg dar, um die Signaliibertragung
von E2 im Nukleus zu integrieren. Ebenso wie ligandengebundene Estrogenrezeptoren
translozieren phosphorylierte Stat5-Dimere zum Nukleus, um dort die Transkription ihrer
Zielgene zu stimulieren. Das E2 stimuliert die Rekrutierung von Stat5 und ER an den Pro-
motoren einiger proliferativer Gene (Stoecklin et al. 1999; Bjornstrom et al. 2001; Faulds et
al. 2001). In Brustkrebszellen hemmt der Knockout von Stat5 die E2-stimulierte Proli-
feration von Brustkrebszellen (Fox et al. 2009). Ebenso verhindert die Hemmung von c-Src
oder dem EGFR die E2-stimulierte Proliferation in Brusttumoren, da fiir die Aktivierung
von Stat5 der Src- und EGF-Rezeptor erforderlich ist. Das Zusammenspiel von Steroiden
mit Stat5-Proteinen kann auf biologische Prozesse, wie der Zellproliferation, Einfluss
nehmen (Fox et al. 2009). Aufgrund der oben erwihnten Beobachtungen auf dem Gebiet
der Signaltransduktion liegt die Vermutung nahe, dass die beschriebenen Auswirkungen von
Kontrazeptiva in den Daten des Kinder- und Jugendsurveys auf solche zelluliren und
besonders transkriptionellen Prozesse zurtickzufithren sind. Diese Theorie lasst sich anhand
der vorliegenden Arbeit allerdings nicht verifizieren. Weitere Unter-suchungen sind notig,
um den genauen Wirkmechanismus zu erforschen und die auf-kommende Frage zu kliren,
ob Sexualhormone wie Progesteron und Estrogen direkt oder indirekt auf die Erythropoese
einwirken. Mogliche Forschungsansitze fir die Untersuchung des Wirkmechanismus
koénnen sein, ob es sich hierbei um eine Modulation des ERK1/2-Weges oder der Stat5-vet-
mittelten Signaltransduktion handelt. Zudem sollte in die weitere Untersuchung die Rolle des
Eisenstoffwechsels miteinbezogen werden, da die Parameter sTfR, Eisen und Vitamin By,

im Regressionsmodell signifikante Einflussgrolen auf die Erythrozyten darstellten.
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4.4  Bedeutung fiir den klinischen Alltag

Orale Kontrazeptiva beeinflussen himatologische Parameter durch einen nicht erschlos-
senen Wirkmechanismus. Ob solche verinderten Erythrozyten ein Risiko fiir Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen darstellen kénnten, da sie in ihrer Aufgabe des Sauerstofftransports
gestort sein konnten, bleibt dahingestellt. Bereits bei der Einfithrung von Kontrazeptiva in
den 1960er Jahren wurde auf diese Risiken hingewiesen. Schon damals erkannte man ein er-
hohtes Risiko fiir eine Venenthrombose, einen Schlaganfall oder einen Herzinfarkt durch die
Einnahme von oralen Kontrazeptiva. Daraufhin wurden die Kontrazeptiva mit 35 pg E und
geringeren Dosierungen angeboten, um solche Risiken zu vermeiden. Allgemein wird das
Risiko an kardiovaskuldren Erkrankungen zu leiden bei der Anwendung von niedrigdosierten
Kontrazeptiva als gering geschitzt, soweit keine weiteren Risikofaktoren wie Rauchen, Adi-
positas, Bluthochdruck oder andere bereits vorliegen (DGGG 2004). Bei jungen gesunden
Frauen ist das Risiko fiir kardiovaskulire Erkrankungen generell gering, sodass selbst unter
der Einnahme von Kontrazeptiva ein geringes Risiko besteht (WHO 1998). Trotzdem liegt
gegeniiber den Nichtanwenderinnen von Kontrazeptiva ein zwei- bis dreifach hoheres Risiko
vor, eine Venenthrombose, einen Schlaganfall oder einen Herzinfarkt zu erleiden (Croft und
Hannaford 1989; Gerstman et al. 1991; WHO 1996a; WHO 1996b). Ein positiver Effekt
durch die Einnahme von oralen Kontrazeptiva kann bei hormonellen Schwankungen
erreicht werden. Ein Beispiel ist der Einsatz von Hormonpraparaten bei Frauen mit Osteo-
porose in den Wechseljahren. Estrogen wirkt in dem Fall ausgleichend auf hormonelle
Schwankungen in den Wechseljahren und férdert die Osteogenese (Croft und Hannaford
1989; Bloemenkamp et al. 1995; Petitti et al. 1996; WHO 19952; WHO 1995b; WHO 19964a;
WHO 1996b; WHO 1997). Einen weiteren positiven Effekt soll der Bestandteil Ethinyl-
estradiol auf die Verhinderung der Entstehung von Atherosklerose haben. Je nach Zusam-
mensetzung der Pille soll diese auch protektiv gegentber kardiovaskuliren Erkrankungen
wirken (Diedrich et al. 2007). In jedem Fall sollte eine Risiko-Nutzen-Analyse fir jede

Patientin vor der Verschreibung und Einnahme eines solchen Arzneimittels gepriift werden.

4.5 Limitationen der Studie

Bei dem Kinder- und Jugendsurvey handelt es sich um eine fir Deutschland reprisentative
Studie. Es erfolgten Qualititskontrollen in der Datenerfassung, wodurch sich auch die statis-

tische Aussagekraft bekriftigt. Dadurch kénnen die Ergebnisse dieser Arbeit fiir die in
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Deutschland lebenden Midchen im Alter von 13 bis 17 Jahren verallgemeinert werden.
Zudem wirkt sich die hohe Zahl der Probanden positiv auf die statistische Auswertung von
Untergruppen aus. In diesem Fall handelte es sich um die Gruppe der 13- bis 17-jdhrigen
Midchen. Im Vergleich von Anwenderinnen und Nichtanwenderinnen von Kontrazeptiva
stellte man nur geringfiigige soziodemografische und gesundheitsbezogene Unterschiede der
Probandinnen fest (Kamtsiuris et al. 2007b). Eine selektive Nichtbeteiligung einer der beiden
Gruppen Anwenderinnen oder Nichtanwenderinnen an der Studie kann nicht ausgeschlos-
sen werden, sondern muss als wahrscheinlich angenommen werden. Das ermittelte Ergebnis
der Privalenz der Einnahme von Kontrazeptiva gleicht den Ergebnissen anderer deutschen
Studien (Schmid-Tannwald und Kluge 2003). Bei der Erfassung der Anwenderinnen von
Kontrazeptiva sind Fehler denkbar. Die Anamnese der Medikamenteneinnahme deckte den
Zeitraum von sieben Tagen vor der Befragung ab. Es ist daher theoretisch moglich, dass sich
Anwenderinnen in der fir viele Praparate tblichen siebentdgigen Einnahmepause befanden
und somit als Nichtanwenderinnen erfasst wurden. Dieser Fall trife ein, wenn die Probandin
am Tag der Befragung den neuen Einnahmezyklus noch nicht begonnen hitte und zuvor
eine Einnahmepause von sieben Tagen hinter sich hatte. Allerdings ist davon auszugehen,
dass sich eine Anwenderin von Kontrazeptiva trotz einer Einnahmepause als Anwenderin
der ,,Pille® in der Medikamentenanamnese vorstellen wiirde. Daher sind solche Fehler in der
Erfassung wohl nur in Ausnahmefillen denkbar. In Anbetracht der Limitation dieser Arbeit
ist von keiner Kausalitit bei den beschriebenen Assoziationen auszugehen, da es sich bet
dem Kinder- und Jugendsurvey um eine Querschnittsstudie handelt. Dies bedeutet, dass Zu-
sammenhinge zwischen zwei unterschiedlichen Parametern untersucht werden koénnen,
diese allerdings keine Angaben zur Kausalitit oder Direktionalitit eines Zusammenhangs
zulassen. Aus der Analyse geht keine sichere Aussage hervor, ob mit der Einnahme von Kon-
trazeptiva direkt veranderte himatologische Parameter resultieren. Vielmehr konnte es sich
auch um eine indirekte Wirkung auf die Erythropoese handeln, tiber die Regulation von Vita-
minen, wie Vitamin Bi; und Vitamin D oder auch anderen Mechanismen. Der genaue
Ursache- Wirkmechanismus ist nicht geklart. Die Ergebnisse zeigen lediglich, dass es einen
Zusammenhang zwischen der Einnahme von Kontrazeptiva und den klinisch-chemischen
Laborparametern gibt. Nach den Kriterien nach Hill liegt demnach keine Kausalitit vor (Hill
1965). Hierfur misste die Exposition (Anwendung von Kontrazeptiva) zeitlich dem er-
mittelten Effekt (klinisch-chemische ILaborparameter) zuvorkommen (Rothman 1990;
Rothman et al. 2008). In der Querschnittsstudie wurden die Daten allerdings gleichzeitig
erfasst. Die Arbeit wird zudem durch die statistische Auswertung und die Laboranalyse limi-

tiert. Die ermittelten Mittelwerte aus der Student-t-Test Analyse waren teilweise nur gering
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unterschiedlich zwischen den Gruppen. Jedoch waren die ermittelten p-Werte der Analyse
nicht selten signifikant, was auf die Existenz eines Zusammenhangs hindeutete. Die Arbeit
profitierte davon, dass die Bestimmung der Laborparameter aus den gewonnen Blutproben
in standardisierten Verfahren unter Aufsicht der Bundesarztekammer erfolgte (Thierfelder et
al. 2007). Zusitzlich erfolgte eine Qualititskontrolle von extern. Aullerdem wurden die Mes-
sungen unvoreingenommen, also ohne der Erwartung eines bestimmten Ergebnisses vorge-
nommen. Des Weiteren unterliegen die Untersuchungsmethoden den Empfehlungen der
Deutschen Vereinten Gesellschaft fir klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
(DGKL). So wurden die Messungen der hidmatologischen Parameter mit dem auto-
matisierten Analysegerit Abott Cell-Dyn 3500 (Abott diagnostics) unterzogen. 25(OH)-
Vitamin D wurde quantitativ iiber das automatisierte Verfahren der CLIA gemessen. Mit
dem Elecsys-E-2010-Gerdt wurden Ferritin und Vitamin By, unter Verwendung eines
ECLIA bestimmt. Die Messung von sTfR erfolgte mit einem verbesserten Latexagglu-
tination Assay mit dem BNA-Nephelometer von Behring (Marburg). Die Lipide und die
alkalische Phosphatase wurden mit dem Gerit Hitachi 917 der Firma Roche gemessen
(Thierfelder et al. 2007). Bei der Untersuchung kénnten bei den Messungen, trotz der An-
wendung dieser modernen Gerite und der standardisierten Methoden, Schwankungen und
Messungenauigkeiten auftreten. Der Effekt der Streuung kann unterschiedliche Ursachen
haben. Um fur die Mittelwertvergleiche eine Normalverteilung herzustellen, wurden einige
der Parameter fiir die Berechnungen logarithmiert. Um Korrelationen zwischen dem
25(OH)-Vitamin D und den hiamatologischen Parametern inklusive Vitamin Bi» zu unter-
suchen, wurden fiir die statistischen Untersuchungen die alkalische Phosphatase, Ferritin,
sTfR, Vitamin B, Vitamin D, HDIL-Cholesterin, LDI-Cholesterin, und Triglyceride
logarithmiert. Bei der Korrelation nach Pearson war dieses erforderlich, um einen linearen
Zusammenhang darzustellen. In der Regressionsanalyse war in den beiden vorgestellten, ver-
schieden adjustierten Modellen der Parameter sTfR signifikant unterschiedlich zwischen den
beiden Gruppen. In dem ersten vorgestellten Regressionsmodel konnte zusitzlich zu dem
sTfR fir die weiteren Parameter Eisen und MCV eine Signifikanz festgestellt werden. Die
Adjustierung erfolgte mit konfundierenden Variablen, welche zuvor in der univariaten Ana-
lyse eine Signifikanz aufwiesen. Die anderen himatologischen Variablen, wie RBC, HB, Hkt,
MCH und MCHC, waren in beiden multivariaten Regressionsmodellen allerdings nicht mehr
signifikante Pradiktoren. Der Eisenstoffwechsel scheint eine wichtige Rolle zu spielen, da die
Variablen sTfR, Eisen und zudem MCYV sich in den Modellen als signifikante Pradiktoren er-
wiesen. Trotz der insgesamt eher schwachen Assoziationen mancher himatologischer Para-

meter konnen diese statistischen Ergebnisse mogliche Zusammenhinge zwischen der
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Sexualhormone und der Erythropoese aufdecken, da es sich um eine insgesamt hohe Stich-
probenzahl handelt. Eine Vergleichbarkeit der Studienergebnisse ist kaum gegeben. Es
wurden in dlteren Studien eine Verinderung von einzelnen Parametern wie etwa dem er-
niedrigten Vitamin-Bi,-Spiegel unter der Einnahme von Kontrazeptiva ermittelt, was sich
mit den Ergebnissen dieser Arbeit deckt (Anderson et al. 1976; Berenson und Rahman 2012;
McArthur et al. 2013; Mountifield 1986). Des Weiteren wurde bereits in einer Analyse der
KiGGS-Daten der Einfluss von Kontrazeptiva auf kardiovaskulire Risikofaktoren, ins-
besondere der Lipide festgestellt (Rosner 2008). Bisher liegen keine Ergebnisse eines Ein-
flusses der Kontrazeptiva auf die Erythrozyten tber die Erythropoese vor und dieser Zu-

sammenhang muss in Zukunft erst genauer untersucht werden.

4.6  Schlussfolgerung

Midchen in Deutschland verwenden Kontrazeptiva ab einem Alter von 13 Jahren. Bei An-
wenderinnen oraler Kontrazeptiva fanden sich bei der statistischen Untersuchung der Daten
aus der KiGGS-Studie signifikante Unterschiede bei himatologischen Parametern gegentiber
Nichtanwenderinnen. Trotz der teilweise geringen Korrelation kann man aufgrund der
grof3en Fallzahl in dieser Studie eine vorliufige Aussage zu einem bestehenden Zusam-
menhang zwischen der Einnahme weiblicher Sexualhormone in Kontrazeptiva-Priaparate
und der Erythropoese treffen. Die Aussagekraft der Analyse wird zudem durch die Unvor-
eingenommenheit der Datenaufnahme und die Reprisentativitit der bundesweiten Stich-
proben bestirkt. Des Weiteren hat die Studie eine hohe Qualitat, da die Aufnahme der Labor-
parameter mit einem standardisierten Verfahren und die Unter-suchungen durch aus-
gebildete Arzte mit pidiatrischem Hintergrund erfolgten. Weitere Untersuchungen sind not-
wendig, um die Ergebnisse aus dieser Arbeit zu bestitigen und den genauen Wirk-
mechanismus zu beschreiben. Die gefundenen Unterschiede der haimatologischen Parameter
bei Anwenderinnen und Nichtanwenderinnen sind zwar teilweise gering, aber nicht selten
signifikant. Zudem finden sich Unterschiede der Parameter des Eisenstoffwechsels und des
Knochenstoffwechsels. Insbesondere scheint die Morphologie bzw. der Durchmesser der
Erythrozyten bei Anwenderinnen verandert zu sein, was sich in dieser Arbeit durch das signi-
fikant erhéhte MCV in den Blutproben duflerte. Die enorme Gréfe des Kollektivs spricht
fir einen realen Zusammenhang der Einnahme von Kontrazeptiva auf die Erythropoese
und den dadurch verinderten Parametern. Zudem ist das untersuchte Kollektiv wohl weit-

gehend gesund und leidet nicht unter Erkrankungen, welche solche Verinderungen der Para-
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meter hervorrufen kénnten. Dies begiinstigt die Aussagekraft des Ergebnisses. Eine mog-
liche Erklirung fur die Assoziation zwischen oralen Kontrazeptiva und den verdnderten
himatologischen Parametern der Anwenderinnen ist das Zusammenspiel von Hormon-
rezeptoren und den dadurch stimulierten Signalwegen. Anhand fritherer Studien in der Lite-
ratur konnten hypothetische Wirkungswege erarbeitet werden. Es bleibt unklar, ob es sich
um einen direkten Einfluss tiber Estrogen oder einen anderen indirekten Einflussweg auf
die Erythropoese handelt. Es wurde bereits ein indirekter Einfluss auf die Zellproliferation
tber Vitamin D und Vitamin By, festgestellt (Narayanan et al. 2004; Okamoto et al. 2014).
Ein Zusammenhang zwischen dem 25(OH)-Vitamin D und der Erythrozyten wurde bereits

in friheren Untersuchungen festgestellt (Doudin et al. 2018).
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5 Zusammenfassung

In dieser Post-hoc-Analyse wurde der Einfluss oraler Kontrazeptiva auf hidmatologische
Parameter bei n = 2775 weiblichen Adoleszenten im Alter zwischen 13 und 17 Jahren in
Deutschland untersucht. Es wurden die Daten aus dem bundesweit reprisentativen Kinder-
und Jugendgesundheitssurvey (KiGGS) des Robert Koch-Instituts in den Jahren 2003 bis
2006 herangezogen. In der KiGGS-Querschnittstudie wurden standardisierte und gut vali-
dierte Verfahren verwendet und es lag ein grof3er, unvoreingenommener Datensatz aus den
Ergebnissen von Selbst- und Fremdbeurteilungsfragebégen vor. Zudem wurden Werte von
labor-klinischen Parametern aufgenommen, welche aus Blutproben erhoben wurden. In der
deskriptiven Untersuchung konnte festgestellt werden, dass Madchen im Alter von 13 bis 17
Jahren mit zunehmendem Alter stetig hdufiger Kontrazeptiva nutzten, bis hin zu 45% im
letzten Altersjahr. Zudem wendeten Madchen ohne Migrationshintergrund haufiger Kon-
trazeptiva an als Migrantinnen (22,0% versus 7,5%; p<0,001). Unabhingig von der Ein-
nahme oraler Kontrazeptiva bestand eine positive Korrelation zwischen dem Serum-
25(OH)-Vitamin D und MCV (r = 0,136; p<0,001) bzw. MCH (r = 0,047; p = 0,043).
Negativ korrelierte das 25(OH)-Vitamin D hingegen mit den folgenden Parametern: Ery-
throzytenzahl (RBC; r = -0,072; p = 0,002), MCHC (r = -0,111; p<0,001), 16slicher Trans-
terrinrezeptor (sTfR; r = -0,123; p<0,001) und Vitamin B, (r = -0,058; p = 0,014). In der
multivariaten Regressionsanalyse waren die Parameter Eisen (3 = 0,022; 95%- CI = 1,001 —
1,045; p = 0,043), sTR (B = -3,472; 95%-CI = 0,003 — 0,282; p = 0,002) und MCV (@ = -
0,053; 95%-CI = 0,907 — 0,992; p = 0,022) signifikante Pradiktoren fiir die Vorhersage der
Anwendung von Kontrazeptiva. In einem weiteren Regressionsmodell, welches additiv mit
den Lipiden als konfundierende Variablen adjustiert war, konnte ein signifikanter Unter-
schied des Parameters sTfR (3 = -3,397; 95%-CI = 0,003 — -0,324; p = 0,003) bei An-
wenderinnen und Nichtanwenderinnen festgestellt werden. Die Ergebnisse dieser Analyse
konnten auf einen hormonellen Einfluss durch den Gebrauch von oralen Antikonzeptiva
auf die Erythropoese hindeuten. Weitere epidemiologische Untersuchungen in unab-
hingigen Kohorten und zusitzliche experimentelle Studien mit biochemischer Methodik
sind nétig, um die genannten Beobachtungen zu bestitigen und vermutete Wirk-

mechanismus zu identifizieren.
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6 Summary

In this post-hoc analysis, the influence of oral contraceptives on haematological parameters
in n = 2775 female German adolescents aged between 13 and 17 years was examined. Data
from the nationwide representative Child and Youth Health Survey (KiGGS) of the Robert
Koch institute in the years 2003 to 2006 were used. The cross-sectional KiGGS study used
standardized and well-validated procedures and provided a large, unbiased data including
self- and parents-rated assessment questionnaires. In addition, values of clinical laboratory
parameters were recorded, which were collected from blood samples. In the descriptive
analysis, it was found that girls aged 13 to 17 increasingly used contraceptives with age, up to
45% in the last birth year. In addition, girls without a migrant background showed a higher
frequency of contraceptive use compared to migrants (22.0% versus 7.5%, p <0.001).
Regardless of oral contraceptive use, there was a positive correlation between serum 25(OH)
vitamin D and MCV (r = 0.136, p <0.001) and MCH (r = 0.047, p = 0.043), respectively. In
contrast, serum 25(OH) vitamin D correlated negatively with the following parameters: RBC
(r = -0.072, p = 0.002), MCHC (¢ = -0.111, p <0.001), sTfR (r = -0.123, p <0.001) and
vitamin By, (r = -0.058, p = 0.014). In multivariate regression analysis, iron (8 = 0.022; 95%-
CI = 1.001 — 1.045; p = 0.043), soluble transferrin receptor (sTfR; B = -3.472; 95%-CI =
0.003 — 0.282; p = 0.002) and MCV (8 = -0.053; 95%-CI = 0.907 — 0.992; p = 0.022) were
all significant predictors of contraceptive use in separate models. In another regression
model, which was additively adjusted with the lipids as confounders, a significant difference
in the parameter soluble transferrin receptor (sTfR; B =-3.397; 95%-CI = 0.003 —0.324; p
= 0.003) was detected. The results of this work suggest a hormonal influence of the use of
oral contraceptives on erythropoiesis. Further epidemiological studies in independent
cohorts and additional experimental studies with biochemical methodology are needed to

confirm the above observations and to identify the suspected mechanism of action.
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