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1 Einleitung

,Die Pille: Synonym fur Freiheit — Das weltweit erfolgreichste ,Medikament* feiert in
Europa seinen 40. Geburtstag® [69]. So lautete 2001 ein Artikel in einem
Forschungsmagazin der Firma Schering. Am 01. Juni 1961 brachten sie das
Praparat ,Anovlar” als erste europaische ,Pille“ auf den Markt. Sie wird weltweit von
schatzungsweise 60-80 Millionen Frauen eingenommen [69]. Doch bis heute sind die
Auswirkungen oraler Kontrazeptiva auf weibliche physiologische Systeme noch nicht
ausreichend erforscht.

Die ,Pille” der frihen 60er Jahre enthielt mit 50-100ug einen hohen Anteil an Ethinyl-
estradiol verglichen mit den heutigen modernen Praparaten. Sie hatte ernsthafte
kardiovaskulare und thromboembolische Nebenwirkungen [11]. Um diese
Nebenwirkungen bei gleichzeitiger Erhaltung der Wirksamkeit moglichst gering zu
halten, wurde der Ostrogenanteil im Laufe der Zeit standig reduziert. Dies war nur
mdglich durch die Entwicklung hochselektiver Gestagene [29,83].

Die heute zum Grofteil verordneten Mikro- bzw. Minipillen enthalten nur noch 20-
30ug Ethinylestradiol. Ein Ende der sukzessiven Dosisreduktion ist dabei noch nicht

abzusehen.

Orale Kontrazeptiva (OC) beeinflussen in verschiedenster Weise den weiblichen
Organismus. Unter anderem kommt es zur Unterdruckung des hypothalamo-
hypophysar-gonadalen Regelkreises. Dieser Regelkreis wirkt sich ab der Menarche
entscheidend auf den Knochenstoffwechsel aus [26,71,92].

Die Peak Bone Mass (PBM), d.h. die maximal erreichbare Knochenmasse, wird im
jungen Erwachsenenalter aufgebaut und erreicht mit 20-30 Jahren héchstmogliche
Werte [2]. Sie ist vermutlich eine Hauptdeterminante fur das Risiko in héherem
Lebensalter an Osteoporose zu erkranken [58]. Eine niedrige Knochenmasse geht
mit einem gesteigerten Frakturrisiko einher [68].

Die Tatsache, dass 74% der 16- bis 24-Jahrigen [18] orale Kontrazeptiva anwenden,
also in einem fur die Knochenentwicklung entscheidenden Altersbereich, wirft die

Frage auf, ob OC Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel haben.

Der Knochen ist ein stoffwechselaktives Gewebe, das bis ins hohe Alter hinein

standigen Umbauvorgangen unterliegt. Diese Anpassungsfahigkeit wird durch zwei



gegenlaufige im gesunden Knochen stets ausbalancierte Prozesse ermdglicht:
Knochenneubildung und —resorption. Dabei ist die Knochenneubildung Aufgabe der
Osteoblasten, wahrend die Knochenresorption von den gréeren mehrkernigen
Osteoklasten bewerkstelligt wird. Beide Zelltypen unterliegen einer komplexen und
derzeit nur zum Teil bekannten Regulation durch systemische und lokale Faktoren.
Knochenauf- und -abbau stehen miteinander in einem kontinuierlichen Gleichgewicht
und beeinflussen sich gegenseitig [65,81].

Die Architektur und mechanische Belastbarkeit des Knochens wird im Wesentlichen
durch Modeling und Remodeling bestimmt.

Modeling weist in der Regel eine positive oder ausgeglichene Knochenbilanz auf und
fuhrt entweder zu isolierter Knochenformation oder lokaler
Knochengewebsresorption. Remodeling ist organisiert in sog. ,basic multicellular
units“ (BMU), in denen es zu einem aufeinander abgestimmten Zusammenspiel der
fur den Knochenumbau verantwortlichen Osteoblasten und Osteoklasten kommit.

Remodeling fuhrt zu einer ausgeglichenen oder negativen Knochenbilanz [24,25].

Der Knochenstoffwechsel unterliegt im Laufe des Lebens standigen Veranderungen.
Im Kindes- und Jugendalter sowie im jungen Erwachsenenalter befindet sich der
Knochen im Aufbau. Im standigen Zusammenspiel von Knochenanbau- und
Knochenabbauprozessen Uberwiegt die Bildung neuen Knochengewebes und fuhrt
zu einem Zuwachs an Knochenmasse [68].

Im Alter verschiebt sich dieses Gleichgewicht immer mehr hin zu einer ausgeglichen-
en und spater negativen Knochenbilanz. Der postmenopausale Ostrogenmangel
fuhrt zu einer Phase erhohten Knochenumbaus (,high bone turnover) mit
Uberwiegen der Knochenresorption und daraus resultierend einer verminderten

Knochenmasse [46].

In der Literatur finden sich bezuglich der Auswirkungen oraler Kontrazeptiva auf den
Knochen unterschiedliche Aussagen.

Die Ergebnisse alterer Studien, bei denen die Knochenmasse von Frauen unter OC-
einnahme untersucht wurde, schienen dafur zu sprechen, die Pille stabilisiere den

Knochenstoffwechsel [30]. Man ging von einer ,knochenprotektiven® Wirkung aus.



M. Kleerekoper belegte dies 1991, als er im Rahmen einer Studie zu dem Ergebnis
kam, dass Frauen, die in ihrer Jugend Uber einen langeren Zeitraum die Pille
eingenommen hatten, im Alter hdhere Knochendichtewerte aufwiesen [39].

Kuohung et al. sichteten im Jahr 2000 bereits veroffentlichte Studien bezuglich
niedrig dosierter OC und Knochendichte. Sie untermauerten mit ihrem Ergebnis,
dass sich OC gunstig auf die Knochendichte auswirkten [43].

Allerdings mussen bei der Bewertung dieser Ergebnisse zwei Punkte kritisch
betrachtet werden. Zum einen unterschieden sich die Kontrazeptiva, mit denen diese
Ergebnisse erzielt wurden deutlich durch eine héhere Dosierung von den heutigen
Praparaten. Zum anderen dienten bei einer Mehrzahl dieser Studien peri- und
postmenopausale bzw. Frauen in hdherem Lebensalter als Probandenkollektive. Da
sich deren Knochenstoffwechsel, wie bereits erwahnt, von dem junger Frauen
unterscheidet, sind die Ergebnisse nicht ohne weiteres auf junge Frauen

ubertragbar.

In neueren Studien wurde der positive Zusammenhang zwischen OC und
Knochenstoffwechsel nicht mehr einheitlich bestatigt.

Polatti et al. untersuchten bei einer Gruppe von 80 Frauen zwischen 19 und 22
Jahren vor und nach einer funfjahrigen Intervention mit 20pg Ethinylestradiol und
150ug Desogestrel die Knochenmassen der Lendenwirbelsdule. In der
Kontrollgruppe beobachteten sie einen signifikanten Knochenmassezuwachs,
wahrend sich unter OC die Massewerte nicht veranderten. Es konnte daher nicht
ausgeschlossen werden, dass der Aufbau einer altersentsprechenden
Knochenmasse behindert wurde [59]. Es muss sogar von einem deutlich hdheren
Frakturrisiko bei Frauen ausgegangen werden, die Uber einen langeren Zeitraum OC
eingenommen hatten [89].

Neben der Messung der Knochendichte (bone mineral density - BMD) geben
Knochenstoffwechselparameter (bone marker) einen guten Einblick in den
Entwicklungsprozef im Knochen.

Unter OC-Einnahme zeigte sich, dass die Marker fir Knochenformation und
Knochenresorption, d.h. der Knochenumsatz reduziert wurde, was nach langjahrigem
Gebrauch als gunstiger Einfluss der OC auf den Knochen, in Form des Erhalts der

Knochenmasse interpretiert wurde [28]. Man ging von einer positiven Beziehung



zwischen OC-Gebrauch und Knochenmasse aus und war der Meinung, so einer
spateren Osteoporose vorbeugen zu kdonnen [12].

In jungeren Studien wurde auch eine Beeintrachtigung des Kollagenstoffwechsels
unter Einnahme von OC festgestellt [57,94].

Paoletti et al. beschaftigten sich mit Veranderungen von
Knochenstoffwechselparametern unter Einnahme verschieden dosierter OC [57]. Die
Frage der Untersuchung war, ob sich zwei niedrig dosierte orale Kontrazeptiva, die
sich nur bezuglich ihrer Ostrogendosis (Ethinylestradiol = E2) unterschieden (20ug
versus 30ug E2, 75ug Gestoden), unterschiedlich auf die
Knochenresorptionsparameter Pyridinolin  (PYD) und Desoxypyridinolin (DPD)
auswirkten. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass beide Ostrogendosen in gleicher
Weise zu einer Abnahme der Pyridinolin- und Desoxy-pyridinolinspiegel, d.h. zu einer
Reduktion der Knochenresorption fihrten. Es wurde aber eingerdumt, dass es
durchaus denkbar ware, dass auch der Gestagenanteil entscheidenden Einfluss auf
den Knochen hat und dass fur die Zukunft weiterfuhrende Studien notwendig seien,

um die Rolle des Gestagenanteils auf den Knochenstoffwechsel aufzuklaren.

Entsprechend den Hinweisen von Paoletti et al. [57] war es Ziel dieser Studie, den
Effekt von zwei niedrig-dosierten oralen Kontrazeptiva mit unterschiedlichem
Gestagenanteil auf den Knochenstoffwechsel zu Uberprifen. Dabei sollten
Parameter erhoben werden, die zum Verstandnis Kkurz- und langfristiger

Anpassungsreaktionen beitragen.

Zur Erfassung der An- und Abbauprozesse am Knochen stehen spezifische
biochemische Marker zur Verfligung. Sie kdénnen prinzipiell zwei Gruppen zugeteilt
werden: 1. Parameter der zellular-enzymatischen Aktivitat (der Osteoblasten =
Knochenaufbaumarker bzw. der Osteoklasten = Knochenabbaumarker) und 2.
Matrixbestandteile, die beim Auf- bzw. Abbau der Knochenmatrix freigesetzt werden.
Als  enzymatische @ Marker der Osteoblastenaktivitdt und somit die
Knochenneubildung reprasentierend wurden in dieser Studie die knochenspezifische
alkalische Phosphatase (BAP) sowie Osteocalcin (bone-gla-protein (BGP))
herangezogen. Als Marker des Knochenabbaus dienten die Abbauprodukte der

organischen Knochenmatrix, die Hydroxypyridiniumderivate Pyridinolin (PYD) und
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Desoxypyridinolin (DPD) sowie das C-terminale crosslinking Telopeptid des Typ |
Kollagen (CTx, Crosslaps).

Die knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP) ist ein Isoenzym der ubiquitar
vorkommenden alkalischen Phosphatase. Sie spielt als membranstandiges Enzym
eine entscheidende Rolle bei der Knochenneubildung und -mineralisation [15,77].
Osteocalcin (BGP), ein Vitamin K- abhangiges Protein der Knochenmatrix, wird von
Osteoblasten synthetisiert und gilt als hochspezifischer Marker fur die Osteo-
blastenfunktion und Knochenformationsrate [76]. Der Hauptanteil des synthetisierten
BGP wird Uber das Hydroxylapatit in die Knochenmatrix eingebaut [63].

Die beiden Hydroxypyridiniumderivate Pyridinolin (PYD) und Desoxypyridinolin
(DPD) werden als Quervernetzungsprodukte, sogenannte Crosslinks, wahrend der
KollagenTyp I-Reifung gebildet und sind fur die Stabilitat verantwortlich. Beim proteo-
lytischen Abbau des reifen Kollagens im Rahmen der Knochenresorption werden die
Crosslinks freigesetzt und sind im Urin nachweisbar [77]. Beide Abbauprodukte
zeigen eine hohe Spezifitat fur Knochengewebe [15].

Ein weiterer Marker der Knochenresorption ist das C-terminale crosslinking Telo-
peptid des Typ | Kollagens (CTx, Crosslaps), das im Serum und auch im Urin
nachgewiesen werden kann [28,84].

Sowohl die beiden Crosslinks PYD und DPD als auch CTx gelten zur Zeit als die

sensitivsten Marker fur die Erfassung der Knochenresorption [41].

In dieser Arbeit wurden die Uber sechs Monate im Rahmen einer einjahrigen Studie

erhobenen Daten einer Zwischenanalyse unterzogen.
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2 Material und Methoden

Die prospektive, kontrollierte, offene und teilrandomisierte Studie fand von April 1999
bis Dezember 2001 an Lehrstuhl und Poliklinik fir Praventive und Rehabilitative

Sportmedizin der Technischen Universitat Minchen statt.

2.1 Probandinnen

Als Versuchspersonen wurden Frauen im Alter zwischen 18 und 24 Jahren rekrutiert.
Unter Mithilfe des Einwohnermeldeamtes wurde diese Altersgruppe gezielt auf die
Studie aufmerksam gemacht. Zusatzlich wurde Informationsmaterial an den

Universitaten und in gynakologischen Praxen verteilt.

Zunachst wurden die Frauen wahrend eines Telefonscreenings hinsichtlich der
wichtigsten Ein- und Ausschlusskriterien befragt (insbesondere Alter, Erkrankungen,
Medikation, sportliche Aktivitat, Menstruationszyklus, Menarche, zweimonatige OC-
Karenz vor Studienbeginn). Mit 115 von Uber 200 Bewerberinnen konnte ein Termin
fur eine Screening-Untersuchung vereinbart werden.

Die beiden Hauptgriinde fir einen Ausschluss vor der Screeninguntersuchung waren
die Nicht-Akzeptanz einer zweimonatigen OC-Karenz und eine zu lange OC-

Einnahme in der Vergangenheit (> 50% der Zeit seit der Menarche).

Die 115 Frauen gaben vor der Screeninguntersuchung schriftlich ihr Einverstandnis
zu der Studie, nachdem sie sowohl mundlich als auch schriftich umfassend
informiert wurden. Das Studienprotokoll war zuvor von der lokalen Ethikkommission
(Medizinische Fakultdt der Technischen Universitdat Minchen, Deutschland)

genehmigt worden.

2.2 Aufnahmekriterien

Wahrend der Screeninguntersuchung wurden die Probandinnen anamnestisch und
durch Kklinische und laborchemische Untersuchungen auf folgende Ein- und

Ausschlusskriterien hin Uberpruft.
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2.2.1 Einschlusskriterien

e 18-24jahrige Frauen mit regelmaligem Zyklus (28 + 5 Tage)

e Menarche < 15 Jahre

e altersentsprechender Befund bei der klinischen Durchuntersuchung
e Nullipara

e Zigarettenkonsum < 15 Zigaretten / Tag

e zweimonatige OC-Karenz vor Studienbeginn

e unterschriebene Einverstandniserklarung

2.2.2 Ausschlusskriterien

e Schwangerschaft oder Stillzeit

e Erkrankungen oder Therapien mit Auswirkung auf Knochenstoffwechsel

e Thromboembolische Erkrankungen in der Eigen- oder Familienanamnese

¢ Regelmaliger Alkoholkonsum

e Hypertonie (Ruhe RR > 140/90 mmHg)

e Laborscreening: Werte aulerhalb 15% des Normbereichs

e Lebererkrankungen, Fettstoffwechselstorungen

e Diabetes mellitus; Migrane, Epilepsie

e Maligne Tumoren

e Samtliche Kontraindikationen fur die Einnahme von OC

e Fruherer oder aktueller Leistungssport

e Ausdauertraining > 4Std/Woche, systematisches Krafttraining

e Anorexia nervosa, Bulimia nervosa

¢ Knochen-, Wirbelfrakturen in der Anamnese

e Zulange OC-Einnahme in der Vergangenheit (> 50% der Zeit seit der Menarche)

e Korpergewicht aulerhalb +/- 20% des Broca-Index (Formel zur Berechnung des
Sollgewichts in kg: KorpergrofRe in cm minus 100)

¢ Anwendung parenteraler Depot-Kontrazeptiva in den letzten sechs Monaten

¢ Drogen-, Medikamentenmissbrauch
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2.3 Studienablauf

2.3.1 Ubersicht

Tab.1: Information Gber Untersuchungen und Intervention

Screen- | Visit A | Visit B | Visit C | Visit D | Visit E
ing

Rando- |1.Zyklus|3.Zyklus|6.Zyklus|13.Zyklus

misierung
Medikation (OC) X X X X X
(Zw.)Anamnese X X
Klin. Untersuchung X X X X X X
allg. Laborunter-
suchung X X X X X X
Knochenstoff-
wechselparameter X X X X X
DXA X X
Fahrradergometrie X X
Krafttest X X X
Ernahrung X
Trainingsanamnese X X X
HCG-Test X X

2.3.2 Screeninguntersuchung

Wahrend der klinischen Screeninguntersuchung wurden aktuelle und chronische
Erkrankungen durch eine umfassende Anamnese, eine klinische Untersuchung
sowie eine allgemeine Laboruntersuchung erfasst und ausgeschlossen. Ebenso
wurden eine gynakologische sowie eine Sportanamnese erhoben.

Die Frauen wurden gebeten, auf einem ausgehandigten Ernahrungsbogen sieben
Tage lang ihre Ernahrung zu dokumentieren.

Nach Vorlage des Untersuchungsergebnisses konnte mit 64 Probandinnen ein

Termin fur die Eingangsuntersuchung (Visit A) vereinbart werden.

2.3.3 Eingangsuntersuchung und Intervention

Die Eingangsuntersuchung erfolgte wahrend der Lutealphase zwischen dem 17. und
23. Zyklustag in der Zeit von 7.30 bis 11.00. Sie fand nach einer zweimonatigen OC-
Karenz statt. Wahrend dieser Zeit sollte ein Spontanzyklus eintreten und mittels

Zyklogramm (Temperaturmessmethode) dokumentiert werden.
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Neben einer Zwischenanamnese und einer kurzen korperlichen Untersuchung wur-
den Venenblut und Urin fur anschlieRende klinisch-chemische Untersuchungen ab-
genommen sowie Serum- und Urinproben zur spateren Analyse der Knochenstoff-
wechselparameter eingefroren. Zum hormonell-biochemischen Nachweis einer Lu-
tealphase diente die Bestimmung der Hormone FSH, LH, Ostradiol und Progesteron.
Nach einem Ruhe-EKG erfolgte eine ausbelastende Fahrradergometrie. Nach einer
mindestens halbstindigen Pause fand eine Kraftmessung statt. Ebenfalls Bestandteil

dieser Untersuchung war die DXA-Messung.

Die 64 Probandinnen konnten zu diesem Zeitpunkt wahlen, ob sie wahrend der
Studie regelmallig ein Kontrazeptivum einnehmen (OC-Gruppen) oder der
Kontrollgruppe (Kontrolle) angehdren wollten. Fur alle Frauen war ein
physiologischer Eigenzyklus Voraussetzung.

20 Frauen entschieden sich fur die Kontroligruppe. Den anderen Frauen wurde
randomisiert eines der beiden niedrig dosierten monophasischen Kontrazeptiva
zugeteilt, die sich lediglich im Gestagenanteil unterschieden.

Es handelt sich hierbei um zwei Praparate, die als Studienmedikation von der Firma

Schering zur Verflgung gestellt wurden und folgende Zusammensetzung enthielten:

e 20ug Ethinylestradiol, 100ug Levonorgestrel: Entspricht den bereits auf dem
Markt vorhandenen Praparaten MIRANOVA® der Firma Schering bzw.
LEIOS® der Firma Wyeth.

e 20ug Ethinylestradiol, 150ug Desogestrel: Entspricht den bereits auf dem
Markt vorhandenen Praparaten LOVELLE® der Firma Organon bzw.

DESMIN 20® der Firma Grunenthal.

Somit ergab sich folgende Gruppeneinteilung:
23 Probandinnen mit Desogestrel
21 Probandinnen mit Levonorgestrel

20 Probandinnen ohne OC

In allen drei Gruppen wurden die Probandinnen angehalten, Ernahrungsverhalten

und korperliches Training wahrend der Studie nicht zu verandern.
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2.3.4 Studienverlaufs- und Abschlussuntersuchung

Die weiteren Untersuchungen fanden jeweils in den Morgenstunden zwischen 7.30
und 11.00 in der Poliklinik fr Praventive und Rehabilitative Sportmedizin statt.

Die Studie beinhaltete 13 Behandlungszyklen. Wahrend der Behandlungszeit
unterzog sich jede Probandin vier Untersuchungen. Diese wurden am Ende des
ersten, dritten, sechsten und 13. Zyklus durchgefihrt. Sie fanden in den beiden OC-
Gruppen jeweils zwischen dem 10. und 21. Einnahmetag und in der Kontrollgruppe
zwischen dem 18. und 25. Zyklustag, also wahrend der Lutealphase, statt.

Bei jedem Besuch erfolgte eine Zwischenanamnese, eine klinische Untersuchung
sowie die Erfassung des allgemeinen Laborstatus und der
Knochenstoffwechselparameter.

Zur Abschlussuntersuchung wurde nochmals die Knochendichtemessung mittels
DXA, die Fahrradergometrie und die Kraftmessung wiederholt sowie mittels sieben-

Tage-Dokumentation der Erndhrungsstatus der Probandinnen erhoben.

24 Untersuchungen
241 Anamnese

Wahrend der Anamnese wurden die Frauen nach Erkrankungen,
Medikamenteneinnahme, Nikotin- und Alkoholgenuss, Ernahrungsgewohnheiten,
sportlicher Aktivitat und gynakologischen Daten wie Menarche, Schwangerschaften,
gynakologische Operationen und Zyklusbesonderheiten befragt.

Zu Beginn, nach sechs Monaten und am Ende des zwoélfmonatigen
Beobachtungszeitraumes wurde der Umfang der korperlichen Aktivitat erfasst und als
mittlere  Stundenzahl/Woche bezogen auf das vorangegangene Halbjahr

dokumentiert.

2.4.2 Klinische Untersuchung

Die Probandinnen unterzogen sich einer klinischen Ganzkorperuntersuchung mit
Bestimmung von  KorpergroRe, Gewicht und  Korperfettgehalt  mittels
Hautfaltendickebestimmung an sieben Korperregionen mit der Kaliperzange (Firma
Wilken, Schweiz).

Nach Messung des Blutdruckes nach Riva-Rocci im Liegen wurde ein Ruhe-EKG

geschrieben.
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2.4.3 Ernahrungsprotokoll

Zur Abschatzung der Calciumaufnahme protokollierten die Frauen zu Beginn und am
Ende des Beobachtungszeitraumes jeweils Uber sieben Tage ihre
Ernahrungsgewohnheiten auf einem validierten Formblatt zur Erfassung der
Ernahrungsgewohnheiten bei Normalgewichtigen und Adipdsen [61].

Die Auswertung erfolgte mit der Software DGE-PC, entwickelt von der Gesellschaft
fur interdisziplinare Verhaltenswissenschaften (GiV) und der Deutschen Gesellschaft
fur Ernéhrung (DGE).

2.4.4 Knochendichtemessung

Vor der Knochendichtemessung wurde eine Schwangerschaft durch den HCG-Test
ausgeschlossen.

Die Bestimmung der Knochendichte erfolgte mittels Dual Energy X-ray
Absorptiometry (DXA) mit dem Gerat XR 26 Markll der Firma Norland/ Stratec
(Pforzheim/ Fort Aktinson, USA). Dabei wurde die der Lendenwirbelsaule
(Lendenwirbelkdrper 2-4) und des rechten Oberschenkelhalses (Neck) entsprechend
den Vorgaben des Herstellers flr die Positionierung gemessen. Die Auswertung der
Messung erfolgte mit der integrierten Software (Version 2.2) durch automatische
Konturfindung. An jedem Arbeitstag wurde eine Kalibrationsmessung und eine
Messung zur Qualitatssicherung mit den vom Hersteller mitgelieferten Phantomen
durchgefuhrt. Zur Auswertung wurde die flachenbezogene Knochenmasse (BMD in

gHA/cm?) herangezogen.

2.4.5 Fahrradergometrie

Zur Beurteilung der individuellen dynamischen Leistungsfahigkeit wurde zu Beginn
und am Ende der Studie eine ausbelastende Fahrradergometrie durchgefiihrt. Die
Messungen erfolgten mit einem drehzahlunabhangigen Fahrradergometer (ergo-
metrics 800 der Firma ergo-line, Wurzburg). Die Ergometrie fand unter kontinuierli-
cher EKG-Kontrolle statt. Ausgehend von 50 Watt wurde die Belastung alle drei Min-
uten um 50 Watt bis zur Erschopfung gesteigert. Dabei wurde die Herzfrequenz in
Ruhe, wahrend der letzten 15 Sekunden jeder Belastungsstufe, unmittelbar nach
Belastungsabbruch und am Ende der ersten, dritten und funften Erholungsminute

aus dem EKG bestimmt. Der Blutdruck wurde nach Riva-Rocci in Ruhe wahrend der
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jeweils letzten halben Minute einer jeden Belastungsstufe und am Ende der ersten,
dritten und finften Minute nach Abbruch der Belastung gemessen.

In Ruhe, am Ende jeder Belastungsstufe, sofort nach Belastungsabbruch und
ebenfalls am Ende der ersten, dritten und funften Erholungsminute erfolgte eine
Blutabnahme am hyperamisierten rechten Ohrlappchen zur Laktatbestimmung. Diese
wurde nach enzymatisch-amperometrischem Prinzip mittels ESAT 6661 der Firma
EPPENDORF, Hamburg durchgefuhrt.

2.4.6 Krafttest

Etwa 30 Minuten nach Abschluss der Ergometrie absolvierten alle Probandinnen
einen isometrischen Maximalkrafttest der Unterschenkelstreckmuskulatur. Dies
erfolgte durch Bestimmung der Drehmomente (gemessen in Nm) im Bereich der
Kniegelenke mit dem Gerat m?3-Diagnos-System der Firma SCHNELL
(Peutenhausen). Die Messung wurde bei einer Winkelstellung von 120° durchgefuhrt.

Die Einstellung des Kniewinkels erfolgte mit einem Goniometer.

2.4.7 Biochemische und humorale Parameter

An den Untersuchungstagen wurde den Probandinnen jeweils zwischen 7.30 und
11.00 vendses Blut enthommen sowie eine Urinprobe abgegeben. Am Tag zuvor
sollten sie weder eine Diat noch sportliche Aktivitaten durchfihren.

Die Analyse der Hormone und Knochenstoffwechselparameter erfolgte unter der
Aufsicht von Prof. Dr. Peter Luppa im Institut fur Klinische Chemie und
Pathobiochemie des Klinikums rechts der Isar, Munchen (Direktor: Prof. Dr. D.
Neumeier). Die Prazisionen der laborchemischen Analysen sind als
Variationskoeffizient (coefficient of variation = CV) bei entsprechenden Mittelwerten

(mean value = MV) im Folgenden in Klammern angegeben [66,78].

Die Hormone FSH und LH wurden mittels CLIA (sandwich chemiluminecent
immunoassay), Amerlite® der Firma Ortho-Clinical Diagnostics, Neckargemind
bestimmt (FSH: CV=2,6%, MV=9.0lU/l; LH: CV=4.0%, MV=18.81U/l). Ostradiol,
Progesteron sowie TSHyasai Wurde mittels ECLIA (sandwich electrochemiluminescent
immunoassay) auf dem Gerat Elecsys 2010 der Firma Roche, Mannheim ermittelt
(Ostradiol: CV=4,1%, MV=760pmol/l; Progesteron: CV=1,8%, MV=222nmolll;
TSHpasai: CV=7,3%, MV=0,18ulU/ml).
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Zur Analyse des Knochenstoffwechsels wurden die Parameter Osteocalcin (BGP),
knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP), das C-terminale crosslinking
Telopeptid des Typ | Kollagen (CTx) sowie die beiden Crosslinks Pyridinolin (PYD)
und Desoxypyridinolin (DPD) herangezogen.

Die Bestimmung des intakten Osteocalcin (BGP) erfolgte mittels sandwich CLIA auf
einem Luminometer 160 der Firma Nichols, Bad Nauheim (CV=3,0%,
MV=1,53ng/ml). Das Blut wurde nach Abnahme sofort kuhl gelagert, da bei
Raumtemperatur bereits innerhalb weniger Stunden ein deutlicher Verlust an
Immunoreaktivitat des BGP zu verzeichnen ist [75], innerhalb 30 Minuten
zentrifugiert, eingefroren und bei —40°C bis zur Bestimmung aufbewahrt.

Die knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP) wurde im Serum mittels IRMA
(Tandem Ostase®) der Firma Coulter Beckmann, Krefeld bestimmt (CV=6,1%,
MV=21,2 ng/ml).

Aus dem zweiten Morgenurin ermittelte man mittels HPLC-Analyse (high-performed-
liquid-chromatography) der Firma Hewlett Packard, Waldbronn die beiden Crosslinks
Pyridinolin (PYD) und Desoxypyridinolin (DPD). Zur Kalibration der Crosslinks wurde
Kalibrationsmaterial der Firma Metra Biosystems (DPC Biermann, Bad Nauheim)
benutzt (PYD: CV=12%, MV=24 nmol/mmol Kr; DPD: CV=17%, MV=6nmol/mmol
Kr). Die Proben wurden innerhalb 30 Minuten verarbeitet und bei —30°C, vor
Tageslicht geschutzt, gelagert. Die Konzentrationen wurden in Bezug auf Kreatinin
(Kr) angegeben als pmol/mol Kr.

CTx wurde aus dem Serum mittels ECLIA ermittelt (B-CrossLaps, Firma Roche,
Mannheim, CV=4,3%, MV=0,79 ng/ml).

Weitere klinisch-chemischen Parameter wurden in der Poliklinik fur Praventive und

Rehabilitative Sportmedizin der Technischen Universitat Minchen ermittelt.

RoutinemaRig erfolgte die Bestimmung folgender Werte:

e Blutbild mit dem Gerat Sysmex K 1000 der Firma Sysmex GmbH, Deutschland

e Serumwerte von Cholesterin, Triglyceriden, Gamma-GT, Kreatinin, Phosphat und
Magnesium mit dem Gerat RA 2000 der Firma Bayer Diagnostic

e Gesamt-Calcium im Serum mit dem Gerat EFOX 5053 der Firma Eppendorf.
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2.5 Methoden der Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm SPSS 11.0, die Darstellung
der Ergebnisse in Abbildungen und Diagrammen mit dem Programm StatView 4.5 fur
Macintosh. Bei den erhobenen Daten handelt es sich um physiologische Werte, bei
denen man von einer Normalverteilug ausgeht, die auch anhand der boxplots
ablesbar ist (in Rucksprache mit Dr. Michael Wiseman, Leibniz Rechenzentrum
Minchen).

Von den auszuwertenden Daten wurden zwei Datensatze erstellt: Ein Datensatz
(Variantemax) bestand aus allen 64 Probandinnen. Da es aber vereinzelt zu nicht
verwertbaren oder fehlenden Serum- bzw. Urinproben und Messfehlern im Labor
kam, war dieser Datensatz nicht vollstandig und wies vereinzelt Licken auf. Dadurch
ergab sich eine unterschiedliche Anzahl an Probandinnen zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten. Um den Verlauf eines Parameters beurteilen und
zwischen den Gruppen vergleichen zu kdnnen, ist jedoch ein vollstandiger Datensatz
ohne fehlende Werte und mit gleicher Anzahl an Probandinnen zu jedem Zeitpunkt
noétig. Dies traf bei 53 Probandinnen zu (Variantemin).

Die Auswertung der Knochenstoffwechselparameter sowie der Hormone bezog sich
auf den minimalen Datensatz (Variantemin). Die Auswertung des maximalen
Datensatzes (Variantemax) wurde zum Vergleich in Tabellenform hinzugefugt. Alle
anderen Parameter (Daten der Anthropometrie, der Ernahrung, der Knochendichte,
des Herz-Kreislaufsystems, der Fahrradergometrie, des Krafttests und weiterer
laborchemischer Werte) wurden als maximaler Datensatz erhoben und ausgewertet.

Zur Vervollstandigung der Darstellung wurden neben den relativen Veranderungen
(rel. A) auch die absoluten Mittelwerte (abs. MW) zu den entsprechenden
Abnahmezeitpunkten angegeben. Die Tabellen finden sich im Anhang (siehe 2,
Tab.11-13). Auf die Angabe statistischer Signifikanzen wurde hierbei verzichtet, da
sich die studienrelevante Fragestellung auf die relativen Differenzen bezog (in

Rucksprache mit Dr. M. Wiseman, Leibniz Rechenzentrum Minchen).

Fir alle Parameter erfolgte die Berechnung der Mittelwerte und
Standardabweichungen getrennt nach Gruppen.

Die Veranderung eines Parameters zum Ausgangswert innerhalb einer Gruppe
wurde mit dem t-Test fur gepaarte Stichproben mit 95% Konfidenzintervall
(Signifikanzniveau p=0,05) ermittelt.



20

Zwischen den Gruppen wurden die relevanten Parameter von Anthropometrie,
Ernahrung, Knochendichte, Herz-Kreislaufsystem, Fahrradergometrie und Krafttest
mithilfe des einfaktoriellen ANOVA verglichen. Nach Test auf Homogenitat der
Varianzen (Levene-Test) wurden die Gruppenunterschiede mit den Post-Hoc-
Mehrfachvergleichen Bonferroni (Levene>0,1) bzw. Tamhane (Levene<O0,1) auf
Signifikanz gepruft (Signifikanzniveau p=0,05).

Fur die Zielparameter ,bone marker’, Hormone, Elektrolyte und Stoffwechsel-
parameter wurden Korrelationen nach Pearson erstellt. Sobald eine signifikante
Abhangigkeit der relativen Veranderungen vom Ausgangswert bestand, wurden die
Basiswerte sowie die relativen Veranderungen zum Ausgangswert als Kovariaten in
der univariaten Varianzanalyse eingesetzt und die drei Gruppen untereinander

verglichen. Signifikante Unterschiede wurden angenommen bei p<0,05.
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3 Ergebnisse

3.1 Ausschluss- und Abbruchursachen

Zu Beginn der Studie wurden 115 Screeninguntersuchungen durchgefuhrt. 31 Pro-
bandinnen konnten nach Vorliegen der Untersuchungsergebnisse nicht in die Studie
aufgenommen werden. Die Grunde, die einer Aufnahme im Wege standen, sind im
Anhang (siehe 1.1) beschrieben. Im Studienverlauf schieden weitere 20
Probandinnen aus unterschiedlichen Grinden aus. Eine genauere Beschreibung der
Ausschlussursachen findet sich im Anhang (siehe 1.2). Die Drop Out-Rate lag somit
bei 34%. Zur Auswertung kamen insgesamt 64 Probandinnen: 23 Probandinnen in
der Pillengruppe mit Desogestrel, 21 in der Pillengruppe mit Levonorgestrel sowie 20

Probandinnen in der Kontrollgruppe.

3.2 Anthropometrie

Die Auswertung der anthropometrischen Daten (Alter, Grolde, Gewicht und Body-
Mass-Index [BMI]) ergab zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung keine signifikan-
ten Gruppenunterschiede. Die Frauen waren normalgewichtig. Die Probandinnen der
OC-Gruppen waren durchschnittlich etwas jinger und schwerer als die Frauen der
Kontrollgruppe. Allerdings ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen (Tab.2).

Auch hinsichtlich der Menarche gab es keine signifikanten Gruppenunterschiede
(Tab.2).

Tab.2, Anthropometrie: Lebensalter und Alter bei der Menarche, Kérperldnge, —-masse und Body-
Mass-Index (BMI) als Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SA) bei Studienbeginn (Baseline)
und relative Veranderungen [rel. Mnach sechs Monaten bei den Probandinnen (n) der Kontrollgruppe
und der beiden Gruppen mit OC (Desogestrel / Levonorgestrel)

Anthropometrie Kontrolle Desogestrel Levonorgestrel
Visite n MW + SA | n MW + SA | n MW + SA
Alter Baseline [Jahre] 20| 21,45 + 1,64/23| 20,70 + 1,80/ 21 20,76 £+ 1,95
Menarche Baseline [Jahre] 20| 12,88 + 0,94/23 | 12,61 + 0,99 21 12,95 + 1,20
GroRe Baseline [cm] |20 168,6 + 4,42/23| 168,0 + 7,06/ 21| 167,4 = 5,30
. Baseline [kg] 20| 60,54 + 9,36/23 | 61,15 + 6,68 21| 63,42 + 8,74
Gewicht

6 Monate [rel. A] |20 | +0,97 + 3,29/23 | +0,49 + 3,60 20 +1,32; 3,96
BMI Baseline [kg/m®] |20 | 21,29 + 3,2223 | 21,64 + 1,55 21| 22,64 + 2,96

n.s.
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3.3 Ernahrungs- und Trainingsanamnese

Nach Auswertung der Ernahrungsbogen lag bei Studienbeginn die mittlere Aufnahme
fur Calcium, Magnesium und Phosphor in allen drei Gruppen auf vergleichbarem
Niveau. Auch die pro Tag zugefuhrte Energie in kJ war in den Gruppen nicht
verschieden (Tab.3).

Die Probandinnen gaben sowohl zu Beginn als auch nach sechs Monaten
durchschnittlich 1,1 Std. Bewegung pro Wochen an. Somit konnte man davon

ausgehen, dass kein Ausdauertraining bzw. Leistungssport erfolgte.

Tab.3, Ernahrungs- und Trainingsanamnese: Tagliche Aufnahme von Calcium, Magnesium und
Phosphor sowie der Energie als Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SA) bei Studienbeginn
(Baseline) bei den Probandinnen (n) der Kontrollgruppe und der beiden Gruppen mit OC (Desogestrel/
Levonorgestrel)

Erndhrung Kontrolle Desogestrel Levonorgestrel

Visite n MW + SA n MW + SA n MW + SA

Calcium |Baseline [g/tag] |17| 1,345 + 0,788 22| 1,209 + 0,518 |18 1,353 = 1,107

Magne-

sium Baseline [mg/tag] |17 | 450,18 + 203,48 |22 | 443,45 + 186,24 | 18| 456,72 + 239,16

Phosphor | Baseline [g/tag] |17 1,22 + 0,43 22 1,32 + 0,42 18 1,33 £ 0,47

Energie Baseline [kJ/tag] |17 | 8438 £ 2932 22| 8391 + 2090 18| 8319 + 2338

n.s.

3.4 Herz-Kreislaufparameter

Die Herz-Kreislaufparameter Herzfrequenz [1/min] sowie der systolische und
diastolische Blutdruck [mmHg] wurden ausgewertet (Tab.4).

Zu Studienbeginn waren systolischer und diastolischer Blutdruck sowie Herzfrequenz
in allen drei Gruppen weitgehend identisch und unterschieden sich statistisch nicht.

Ebenso kam es zu keinen signifikanten Veranderungen nach sechs Monaten.
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Tab.4, Herz-Kreislaufparameter: Systolischer (RRsys) und diastolischer Blutdruck (RRdia) sowie
Herzfrequenz als Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SA) bei Studienbeginn und relative
Veranderungen nach sechs Monaten (rel. A) der Probandinnen (n) der Kontrollgruppe und der beiden
Gruppen mit OC (Desogestrel/Levonorgestrel)

Herz-Kreislaufparameter Kontrolle Desogestrel Levonorgestrel

Visite n MW + SA n MW + SA n MW + SA

Baseline [mmHg] |20 | 112,75 + 8,66 |23 |113,26 + 8,61 |21 111,67 + 7,47
6 Monate [rel. A] |20 | -0,49 =+ 8,79 |23 | +1,61 + 7,50 |20 | +3,75 + 5,30
RRdia Baseline [mmHg] |20 | 70,25 + 413 |23 | 67,17 + 561 |21 | 70,00 = 5,00

RRsys

6 Monate [rel. A] 20 | +0,25 + 11,68 |23 | +2,84 + 11,22 |20 | +0,03 ; 10,13
Herzfre- Baseline [1/min] |20 | 70,60 + 7,26 |23 | 70,17 + 7,58 |21 | 65,52 + 11,76
quenz 6 Monate [rel. A] 20| +0,91 + 12,85 |23 | -2,62 + 11,21 |20 | +7,61 + 17,70
n.s.

3.5 Knochendichtemessung

Zu Studienbeginn bestanden keine signifikanten Mittelwertunterschiede zwischen der
Kontroll- und den beiden OC-Gruppen hinsichtlich der Knochendichtewerte von

Lendenwirbelkdrper 2-4 sowie rechtem Schenkelhals (Tab.5).

Tab.5, Knochendichtemessung: Flachenbezogene Knochenmassen der Lendenwirbelkorper 2 - 4
(LWS ap, LWS lat) und des rechten Oberschenkelhalses (Collum re) zu Studienbeginn (Baseline) als
Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SA) der Probandinnen (n) der Kontroligruppe und der
beiden Gruppen mit OC (Desogestrel/Levonorgestrel)

Knochenmassen Kontrolle Desogestrel Levonorgestrel

Visite n MW + SA n MW + SA n MW + SA
';:VS Baseline [g/mm? |20 | 1,046 + 0,127 |23 | 1,059 + 0,118 21 @ 1,060 0,160
:.a\:VS Baseline [g/mmz] 20| 0,617 = 0,075 |23 | 0,593 £ 0,077 |21 | 0,632 + 0,120
g:"“m Baseline [g/mm? |20 0,972 + 0113 |23 | 0,946 + 0,101 21 | 0,949 + 0,094
n.s.

3.6 Fahrradergometrie

Bei der Fahrradergometrie wurde die maximale Leistung pro Kilogramm
Korpergewicht [Watt/kg], die maximale Sauerstoffaufnahme (VO,max) [ml/kg min]
sowie die Maximalwerte fur die Herzfrequenz [1/min] und den Laktatspiegel [mmol/I]
zu Studienbeginn ausgewertet (Tab.6).

Zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung ergaben sich keine signifikanten

Gruppenunterschiede.
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Tab.6, Fahrradergometrie: Maximalwerte von Leistung, Herzfrequenz, Laktat und VO,max als
Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SA) bei Studienbeginn der Probandinnen (n) der
Kontrollgruppe und der beiden mit OC (Desogestrel/Levonorgestrel)

Fahrradergometrie Kontrolle Desogestrel Levonorgestrel

Visite n MW + SA n MW + SA n MW + SA
Leistung Baseline [Watt/kg] (20| 3,00 £ 0,48 (23 | 2,70 + 0,32 | 21| 2,78 £ 0,54
Herzfrequenz | Baseline [1/min] 20 193 = 6,01 |23 194 + 7,79 | 21 192 + 8,92
Laktat Baseline [mmol/l] 20| 10,24 + 1,58 |23 | 10,70 + 1,57 | 21| 11,23 £ 1,55
VO,max Baseline [ml/kg'min] |20 | 41,44 + 540 |23 38,07 + 3,39 | 21| 38,52 + 5,93
n.s.

3.7 Krafttest

Die Auswertung der Basiswerte der Drehmomente ergab keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen. Insgesamt konnte in allen drei Gruppen ein

leichter Kraftzuwachs festgestellt werden (Tab.7).

Tab.7, Krafttest. Drehmomente der Unterschenkelstrecker (USstrecker) beidseits zu Studienbeginn
(Baseline) und relative Veranderungen nach sechs Monaten (rel. A) als Mittelwert (MW) und
Standardabweichung (SA) der Probandinnen (n) der Kontroligruppe und der beiden Gruppen mit OC
(Desogestrel / Levonorgestrel)

Drehmoment Kontrolle Desogestrel Levonorgestrel
Visite n MW + SA | n MW + SA n MW + SA
USstrecker bds Baseline [Nm] |20 | 293,50 + 53,56/23 | 311,65 + 66,54 21| 289,05 + 76,22
" |6 Monate [rel. A] |20 | +16,77 + 27,3823 | +6,72 + 15,91 20 +10,68 + 14,29

n.s.

3.8 Laborchemische Analysen
3.8.1 Hormone

Um die Veranderungen der Hormonwerte zu den unterschiedlichen Zeitpunkten und
zwischen den drei Gruppen vollstandig vergleichen zu kdnnen, wurde auf den
minimalen Datensatz (Variantemin, 53 Probandinnen) Bezug genommen. Zum
Vergleich wurde der maximale Datensatz (Variantemax, 64 Probandinnen) in
Tabellenform aufgeflihrt. Eine Tabelle mit den jeweiligen absoluten Mittelwerten und

Standardabweichungen ist im Anhang (siehe 2.1) zu finden.
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Ausgewertet wurden die Serumspiegel der Hormone FSH (Follikelstimulierendes
Hormon) [mIU/ml], LH (Luteinisierendes Hormon) [mIU/ml], Ostradiol [pg/ml] und
Progesteron [ng/ml] zu Studienbeginn sowie nach drei und sechs Monaten.

Zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung ergaben sich keinerlei Gruppen-
unterschiede fiir die Hormone FSH, LH, Ostradiol und Progesteron (Tab.8.1, 8.2).

3.8.1.1 Follikelstimulierendes Hormon

Im gepaarten Vergleich kam es unter Desogestrel vor allem nach drei Monaten zu
einem signifikanten Abfall von FSH (Visit A/C p=0,031). Ohne signifikante Bedeutung
blieb der Anstieg von FSH unter Levonorgestrel sowie in der Kontrollgruppe. Zu
keinem Zeitpunkt konnten signifikante Gruppenunterschiede nachgewiesen werden
(Tab.8.1, 8.2; Abb.1).
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Abb.1, Follikelstimulierendes Hormon: Prozentuale Veranderung des follikelstimulierenden
Hormons (FSH) nach drei (%FSH 0-3) und sechs Monaten (%FSH 0-6) in der Kontrollgruppe und in
den beiden Gruppen mit OC.

3.8.1.2 Luteinisierendes Hormon

In der Desogestrelgruppe fiel LH signifikant ab (Visit A/C p=0,017; Visit A/D p=0,007).
Unter Levonorgestrel sowie in der Kontrollgruppe kam es zu einem Zuwachs des LH,
der jedoch im gepaarten Vergleich nicht signifikant war.

Gruppenunterschiede ergaben sich besonders nach sechs Monaten. Es

unterschieden sich sowohl beide Pillengruppen von der Kontrollgruppe
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(Desogestrel/Kontrollegmonate (P=0,001), Levonorgestrel/Kontrollegyonate (p=0,031)) als
auch die beiden Pillengruppen untereinander (Desogestrel/Levonorgestrelsmonate
(p=0,044)) (Tab.8.1, 8.2; Abb.2).
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Abb.2, Luteinisierendes Hormon: Prozentuale Veranderung des luteinisierenden Hormons (LH)
nach drei (%LH 0-3) und sechs Monaten (%LH 0-6) in der Kontrollgruppe und den beiden Gruppen mit
OC.
dSignifikante Gruppenunterschiede wurden mittels univariater Varianzanalyse ermittelt: *: p<0,05,

: p<0,001.

3.8.1.3 Ostradiol

In beiden Pillengruppen fielen die Ostradiolwerte nach drei und sechs Monaten
signifikant ab: Desogestrel: Visit A/C (p=0,000), Visit A/D (p=0,000); Levonorgestrel:
Visit A/IC (p=0,002), Visit A/D (p=0,002). Die Zunahme von Ostradiol in der
Kontrollgruppe wies im gepaarten t-Test keine Signifikanz auf.

Im Gruppenvergleich unterschied sich Levonorgestrel nach drei Monaten von der
Kontrollgruppe: Levonorgestrel/Kontrollesyonate (P=0,000). Nach sechs Monaten
unterschieden sich beide Pillengruppen von der Kontrollgruppe:
Desogestrel/Kontrollegmonate  (p=0,000), Levonorgestrel/Kontrollegmonate (p=0,001)
(Tab.8.1, 8.2; Abb.3).
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Abb.3, Ostradiol: Prozentuale Verénderung des Ostradiol (E2) nach drei (%E2 0-3) und sechs
Monaten (%E2 0-6) in der Kontrollgruppe und den beiden Gruppen mit OC.
Signifikante Gruppenunterschiede wurden mittels univariater Varianzanalyse ermittelt: °: p<0,001.

3.8.1.4 Progesteron

Ebenso fiel Progesteron bei beiden oralen Kontrazeptiva nach drei und sechs
Monaten signifikant ab: Desogestrel: Visit A/C (p=0,000), Visit A/D (p=0,000);
Levonorgestrel: Visit A/C (p=0,000), Visit A/D (p=0,000). In der Kontrollgruppe stieg
nach 6 Monaten Progesteron nicht signifikant an.

Beim Vergleich der Gruppen unterschieden sich jeweils die beiden Pillengruppen
nach drei und sechs Monaten von der Kontrollgruppe: Desogestrel/Kontrollesmonate
(p=0,000), Desogestrel/Kontrollegmonate (P=0,000), Levonorgestrel/Kontrollesyonate
(p=0,002), Levonorgestrel/Kontrollesmonate (P=0,000) (Tab.8.1, 8.2; Abb.4).
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Abb.4, Progesteron: Prozentuale Veranderung des Progesterons (Gest) nach drei (%Gest 0-3) und
sechs Monaten (%Gest 0-6) in der Kontrollgruppe und den beiden Gruppen mit OC.
Signifikante Gruppenunterschiede wurden mittels univariater Varianzanalyse ermittelt: °: p<0,001.

3.8.1.5 Thyreoideastimulierendes Hormon

Ausgewertet wurden die Basiswerte des thyreoideastimulierenden Hormons (TSH)
zu Beginn der Studie. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen

den drei Gruppen. Die Werte lagen auf vergleichbarem Niveau (Tab.8.1, 8.2).



29

Tab.8.1, Hormone (Variante,,;,): TSH, FSH, LH, Ostradiol und Progesteron als Mittelwerte (MW) mit
Standardabweichungen (SA) bei Studienbeginn (Baseline) und relative Veranderungen [rel. AAjnach
drei und sechs Monaten bei den Probandinnen (n) der Kontrollgruppe und der beiden Gruppen mit OC

(Desogestrel / Levonorgestrel)

Hormone Kontrolle Desogestrel Levonorgestrel
Visite n MW + SA n MW + SA n MW + SA
TSH Baseline [uU/I] 18 1,47 £ 0,48 |20 1,43 + 0,57 | 15 1,63 + 0,53
Baseline [mIU/mI] |18 4,77 + 3,01 |20 318 £+ 1,68 | 15 3,14 £ 1,91
FSH 3 Monate [rel. A] |18 +7,71 £ 58,47 |20 -7,28 £ 84,05 | 15| +10,46 £ 96,26
6 Monate [rel. A] 18| +23,72 £ 76,19 |20 +2,98 + 98,28 | 15| +35,58 + 95,20
Baseline [mIU/mI] |18 7,85 + 8,09 |20 5,23 + 6,36 | 15 3,47 + 3,55
LH 3 Monate [rel. A] |18 +51,67° + 15533(20| -22,03° + 94,77 | 15 +14,74 + 102,72
6 Monate [rel. A] 18| +81,28“° + 180,55/20 | -38,16*° + 65,65 | 15 +27,49°Y + 98,72
Ostra- Baseline [pg/ml] |18 93,29h + 51,35 |20 64,04 + 33,27 | 15 70,80h * 46,93
diol 3 Monate [rel. A] |18 +24,32_ + 53,61 |20 -31,36d + 187,43 15 -52,25 + 47,45
6 Monate [rel. A] 18| +7,90°' + 59,07 |20 -78,43° + 19,57 | 15 -56,39' + 62,26
Proges- Baseline [ng/ml] |18 7,53 + 7,89 |20 5,42 + 514 |15 5,63 + 4,27
teron 3 Monate [rel. A] |18 +50,78fi + 142,24/20 -67,01f + 32,43 | 15 -67,82: + 38,23
6 Monate [rel. A] |18 | +46,43"" + 141,50/20| -64,04 + 40,35 | 15| -70,65" + 31,11

2P9: p<0,05; : p<0,005; “***"*: h<0,001 (Univariate Varianzanalyse)

Tab.8.2, Hormone (Variante,.,): TSH, FSH, LH, Ostradiol und Progesteron als Mittelwerte (MW) mit
Standardabweichungen (SA) bei Studienbeginn (Baseline) und relative Veranderungen [rel. A] nach
drei, und sechs Monaten bei den Probandinnen (n) der Kontrollgruppe und der beiden Gruppen mit
OC (Desogestrel / Levonorgestrel)

Hormone Kontrolle Desogestrel Levonorgestrel
Visite n MW + SA n MW + SA n MW + SA
TSH Baseline  [uU/I] 20 1,65 + 0,63 |23 1,46 + 0,63 | 21 1,61 + 0,52
Baseline  [mIU/ml] |20 4,74 + 288 |23 3,60 + 1,92 | 21 3,89 + 2,92
FSH 3 Monate [rel. A] |19 +9,40 + 57,29 |22 -11,48 + 81,40 | 21| -2,54 + 92,53
6 Monate [rel. A] |20 +21,16 + 73,24 |23 -5,15 + 93,84 | 20, +28,74 + 100,42
Baseline  [mIU/ml] |20 7,52 + 7,74 |23 6,00 + 7,21 | 21 6,15 + 8,36
LH 3 Monate [rel. A] [19| +50,63° + 151,0222 -27,72° + 92,01 | 21| -7,40 + 96,44
6 Monate [rel. A] |20| +67,57° + 175,92/23 | -44,22"° + 63,15 | 20, +9,56" + 96,39
Ostra- Baseline  [pg/ml] |20 91,49 + 48,98 |23 70,90 + 45,01 | 21| 77,05 + 58,39
diol 3 Monate [rel. A] |19 +25,6(:’3i + 52,42 |22 -35,21d + 178,83 21 -59,33: + 42,13
6 Monate  [rel. A] |20| +9,54°" + 56,17 |23 | -79,69° + 18,85 | 20| -64,17" + 55,37
Proges- Baseline  [ng/ml] |20 7,75+ 749 |23 511 + 4,89 | 21 5,49 + 4,74
teron 3 Monate [rel. A] 19| +48,97°' + 138,46/22 | -67,31° + 30,97 | 21 -68,22' + 34,38
6 Monate [rel. A] (20| +44,23" + 134,12/23| -64,92" + 38,09 | 20 -68,81 + 34,77

b: p<0,05; ©: p<0,005;: *FoN:

p<0,001 (Univariate Varianzanalyse)
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3.8.2 Elektrolyte und Stoffwechselparameter

Ausgewertet wurden folgende Laborparameter im Blut zu Studienbeginn, nach
einem, drei und sechs Monaten: Erythrozyten [10%pl], Hadmoglobin [g/dl], Calcium
[mmol/l], Magnesium [mg/dl], Phosphat [mg/dl], y-Glutamyl-Transferase (GGT) [U/]],
Kreatinin [mg/dl], Cholesterin [mg/dl], Triglyceride [mg/dl]. Neben den relativen
Differenzen (Tab.9) sind die absoluten Mittelwerte zu den jeweiligen Zeitpunkten im
Anhang angegeben (siehe 2.2).

Zusammenfassung der Ergebnisse: Zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung gab
es fur keinen Parameter einen signifikanten Unterschied zwischen den drei Gruppen
(Tab.9). Auffallend war der Abfall des Phosphatspiegels in beiden Pillengruppen im
Gegensatz zur Kontrollgruppe. Im gepaarten t-Test konnten signifikante
Veranderungen in den Pillengruppen nachgewiesen werden: Desogestrel: Visit A/B
(p=0,044), Visit A/C (p=0,009), Visit A/D (p=0,046); Levonorgestrel: Visit A/C
(p=0,002), Visit A/D (p=0,002). Unter beiden oralen Kontrazeptiva kam es zu einem
leichten, nicht signifikanten Anstieg der GGT und Cholesterin. Einen Anstieg unter
oraler Kontrazeption zeigten auch die Triglyceride, der nur unter Desogestrel im
gepaarten t-Test signifikant war: Visit A/B (p=0,002), Visit A/C (p=0,000), Visit A/D
(p=0,000).

Signifikante Unterschiede der beiden Pillengruppen zu der Kontrollgruppe zeigten
sich vor allem bei den Serumspiegeln fur Phosphat und Triglyceride: Phosphat fiel im
Gegensatz zur Kontrollgruppe ab: Desogestrel/Kontrollesyonate  (p=0,019),
Levonorgestrel/Kontrollesyonate (p=0,007), Levonorgestrel/Kontrollegmonate (p=0,010)
Die Triglyceride stiegen im Vergleich zur Kontrollgruppe an:
Desogestrel/Kontrolleiyonat  (p=0,011),  Desogestrel/Kontrollesyonate  (p=0,001),
Desogestrel/Kontrollegmonate  (P=0,000), Levonorgestrel/Kontrollesyonate (p=0,035),

Levonorgestrel/Kontrollegymonate (P=0,007).
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Tab.9, Elektrolyte und Stoffwechselparameter: Werte von Erythrozyten, Hamoglobin und
Serumwerte von Calcium, Magnesium, Phosphat, Kreatinin, GGT, Gesamt-Cholesterin und
Triglyceride als Mittelwerte (MW) mit Standardabweichungen (SA) bei Studienbeginn (Baseline) und
relative Veranderungen [rel. M]nach einem, drei und sechs Monaten bei den Probandinnen (n) der
Kontrollgruppe und der beiden Gruppen mit OC (Desogestrel / Levonorgestrel)

Safety-Labor Kontrolle Desogestrel Levonorgestrel
Visite n MW 1 SA n MW + SA n MW + SA
E Baseline [10%ul] | 20 4,45 + 0,31 | 23 440 + 0,27 | 21 4,33 + 0,31
y 6 Monate [rel. A] |20 1,46 + 439 |23 | 214+ 366 | 20, -0,93 £ 4,85
Hamo- |Baseline [g/dl] 20 13,26 + 1,07 |23 | 1344+ 0,74 | 21| 13,06 £ 0,87
| globin |6 Monate [rel.A] |20 | +0,69 #8771 |23 | -1,46+ 3,60 | 21| +1,02 + 554
Baseline [mmol/l] | 20 2,39 + 0,06 |23 242 + 0,07 | 21 2,40 + 0,09
Calcium 1 Monat [rel. A] | 20 -0,10 + 358 |23 | -0,44 + 2,87 | 21 -0,32 + 245
3 Monate [rel. A] |20 -1,09 + 3,84 |23 | -0,81°+ 284 | 21| -1,89" + 2,92
6 Monate [rel. A] |20 -055+335 |23 | 117+ 287 | 20, -0,59 + 3,38
Baseline [mg/dl] | 20 2,01+ 0,16 |23 1,91+ 0,13 | 21 1,91 + 0,16
Magne- |1 Monat [rel. A] 20 -0,10 + 3,58 | 23 -0,44 + 2,87 21 -0,31 + 2,44
sium 3 Monate [rel. A] 20 -1,09 + 3,84 | 23 -0,81 + 2,84 21 -1,89 + 2,92
6 Monate [rel. A] 20 -0,55 + 3,35 | 23 1,17 + 2,87 20 -0,59 + 3,38
Baseline [mg/dl] | 20 3,58 £+0,49 |23 3,87 + 0,601 21 3,85 + 0,60
Phosph |1 Monat [rel.A] |20 | +2,11 1547 23 | -568° + 459 | 21| +3,67° + 20,41
at 3 Monate [rel. A] |20 | 8,01°°+2126 23  -9,41°+ 16,02| 21| -9,70° + 13,02
6 Monate [rel.A] |20 | +4,98° + 16,60 |23 | -6,56 + 19,46 | 20| -12,30° + 16,58
Baseline [U/I] 20 10,59 + 7,08 | 23 8,88 + 4,04 | 21 8,72 + 2,74
GGT 1 Monat [rel. A] |20 | -14,02 + 31,21 |23 | -3,08 + 34,50 | 21| +6,51 + 63,28
3 Monate [rel. A] |20 | -11,61 + 2561 |23 | +3,60 v 56,01 | 21| +16,67 + 81,69
6 Monate [rel. A] |20 | -12,07 + 27,73 |23 | +7,02 + 57,77 | 20| +19,08 + 71,30
Baseline [mg/dl] | 20 0,97 + 0,11 | 23 0,97 + 0,13 | 21 0,98 + 0,07
Krea- 1 Monat [rel.A] |20 | +6,02 + 16,01 |23 | +2,93 + 1595 | 21| +6,81 + 9,98
tinin 3 Monate [rel. A] 20 +4,23 + 13,46 | 23 | +3,89 + 17,76 | 21| +3,53 + 13,57
6 Monate [rel.A] |20 | +3,70 + 1566 |23 | +6,69 + 11,40 | 20| +8,11 £ 10,71
Choles- Baseline [mg/dl] | 20 175,0 + 2422 | 23 | 177,3 + 36,30 | 21| 180,9 + 26,31
terin 1 Monat [rel. A] | 20 +1,9 + 9,25 |23 +2,0 + 14,33 | 21 +0,3 + 12,83
3 Monate [rel. A] |20 +1,7 + 11,24 | 23 +6,3 + 12,68 | 21 -0,7 + 15,56
6 Monate [rel. A] |20 1,8+ 10,56 | 23 | +9,8'+ 17,17 | 20 +3,9 + 14,78
Baseline [mg/dl] | 20 72 + 25,68 | 23 79 + 2554 | 21 87 + 35,83
Trigly- |1 Monat [rel. A] | 20 +4° + 34,80 | 23 +30° + 3524 | 21 +25 + 50,44
ceride |3 Monate [rel. A] |20 +9™ + 3256 | 23 | +66" + 80,58 | 21 +31' + 61,83
6 Monate [rel. A] | 20 +4" + 274123 | +64 + 5218 20| +29" + 5348

abel h<0,05; “¢9*; p<0,01; " p<0,005; ' p<0,001 (Univariate Varianzanalyse)
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3.9 Spezifische Parameter des Knochenstoffwechsels

Die Auswertung und Beschreibung der bone marker erfolgte bezogen auf den
minimalen Datensatz (Variantemin) (Tab.10.1). Zum Vergleich wurden die Ergebnisse
des maximalen Datensatzes (Variantemax) in Tabellenform (Tab.10.2) aufgefuhrt.
Eine Tabelle mit den entsprechenden absoluten Mittelwerten und
Standardabweichungen ist im Anhang (siehe 2.3) zu finden.

Zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung bestanden keine Gruppenunterschiede flr
die Knochenstoffwechselparameter BAP, BGP, PYD, DPD und CTx (Tab.10.1).
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3.9.1 Knochenspezifische alkalische Phosphatase

Ausgewertet wurden die Serumspiegel der BAP [ng/ml] zu Studienbeginn sowie die
prozentualen Veranderungen [relatives A] nach einem, drei und sechs Monaten
(Tab.10.1).

Tendenziell kam es in beiden Pillengruppen zu einem Abfall des BAP, wobei der
Abfall in der Desogestrel-Gruppe im gepaarten t-Test signifikant war: Visit A/B
(p=0,001), Visit A/C (p=0,000), Visit A/D (p=0,000). In der Kontrollgruppe nahm BAP
insgesamt leicht zu. Allerdings wies nur die Veranderung von Visit A zu B ein leicht
signifikantes Niveau im gepaarten t-Test auf (p=0,023) (Abb.5). Beim Vergleich der
Gruppen untereinander gab es besonders nach sechs Monaten signifikante
Unterschiede der beiden Pillengruppen zur Kontrollgruppe: Desogestrel/Kontrolle
(p=0,000), Levonorgestrel/Kontrolle (p=0,041). Nach drei und sechs Monaten
unterschieden sich auch die beiden Pillengruppen signifikant voneinander:
Desogestrel/Levonorgestrelsyonate  (p=0,014), Desogestrel/Levonorgestrelsyonate
(p=0,025) (Tab.10.1).
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Abb.5, Knochenspezifische alkalische Phosphatase: Prozentuale Veranderung der
knochenspezifischen alkalischen Phosphatase (BAP), nach einem (%BAP 0-1), drei (%BAP 0-3) und
sechs Monaten (%BAP 0-6) in der Kontrollgruppe und in den beiden Gruppen mit OC.

Signifikante Gruppenunterschiede wurden mittels univariater Varianzanalyse ermittelt: ®: p<0,05,

®: p<0,01, %: p<0,001.
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3.9.2 Osteocalcin

Zur Auswertung kamen die Serumspiegel des BGP [ng/ml] zu Studienbeginn sowie
die prozentualen Veranderungen [relatives A] nach einem, drei und sechs Monaten
(Tab.10.1).

In beiden Pillengruppen zeigte sich ein deutlich signifikanter Abfall des Osteocalcins
beim gepaarten t-Test: Desogestrel: Visit A/B (p=0,000), Visit A/C (p=0,000), Visit
A/D (p=0,000); Levonorgestrel: Visit A/B (p=0,002), Visit A/C (p=0,001), Visit A/D
(p=0,000) (Abb.6).

In der Kontrollgruppe fiel BGP nach sechs Monaten leicht ab, wobei nach einem und
drei Monaten signifikante Anstiege festzustellen waren: Visit A/B (p=0,039), Visit A/C
(p=0,001).

Beim Vergleich der Gruppen ergab sich zu allen drei Zeitpunkten ein jeweils
signifikanter Unterschied der Pillengruppen zur Kontrolle:

Ein Monat: Desogestrel/Kontrolle (p=0,000); Levonorgestrel/ Kontrolle (p=0,000);
Drei Monate: Desogestrel/Kontrolle (p=0,000); Levonorgestrel/Kontrolle (p=0,000);
Sechs Monate: Desogestrel/Kontrolle (p=0,000); Levonorgestrel/Kontrolle (p=0,000).
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Abb.6, Osteocalcin: Prozentuale Veranderung des Osteocalcins (BGP) nach einem (%BGP 0-1), drei
(%BGP 0-3) und sechs Monaten (%BGP 0-6) in der Kontrollgruppe und den beiden Gruppen mit OC.
?ignifikante Gruppenunterschiede wurden mittels univariater Varianzanalyse ermittelt: ®. p<0,01,

: p<0,001.
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3.9.3 Pyridinolin

Zur Auswertung kam die Konzentration des Pyridinolins (PYD) im Urin bezogen auf
Kreatinin [umol/mol] zu Studienbeginn sowie die prozentualen Veranderungen
[relatives A] nach einem, drei und sechs Monaten (Tab.10.1).

Sowohl unter Desogestrel als auch unter Levonorgestrel kam es insgesamt zu einem
Abfall des Pyridinolins mit den niedrigsten Werten nach einem Monat (Abb.7). Zu
allen Zeitpunkten waren die Ergebnisse im gepaarten t-Test signifikant: Desogestrel:
Visit A/B (p=0,000), Visit A/C (p=0,020), Visit A/D (p=0,000); Levonorgestrel: Visit
A/B (p=0,004), Visit A/C (p=0,022), Visit A/D (p=0,010). Die Veranderungen in der
Kontrollgruppe wiesen keine Signifikanz auf.

Beim Vergleich der drei Gruppen ergaben sich zu allen drei Abnahmezeitpunkten
signifikante Unterschiede zur Kontrolle:

Ein Monat: Desogestrel/Kontrolle (p=0,003); Levonorgestrel/Kontrolle (p=0,016);

Drei Monate: Desogestrel/Kontrolle (p=0,026); Levonorgestrel/Kontrolle (p=0,002);
Sechs Monate: Desogestrel/Kontrolle (p=0,009); Levonorgestrel/Kontrolle (p=0,006).

Die beiden Pillengruppen unterschieden sich nicht signifikant voneinander.
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Abb.7, Pyridinolin: Prozentuale Veranderung des Pyridinolins (PYD) nach einem (%PYD 0-1), drei
(%PYD 0-3) und sechs Monaten (%PYD 0-6) in der Kontrollgruppe und den beiden Gruppen mit OC.
Signifikante Gruppenunterschiede wurden mittels univariater Varianzanalyse ermittelt: ®: p<0,05,

®: p<0,01, % p<0,005.
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3.9.4 Desoxypyridinolin

Ausgewertet wurde die Konzentration des Desoxypyridinolins (DPD) im Urin bezogen
auf Kreatinin [umol/mol] zu Studienbeginn sowie die prozentualen Veranderungen
[relatives A] nach einem, drei und sechs Monaten (Tab.10.1).

Insgesamt nahm die DPD-Ausscheidung im Urin bei beiden Pillengruppen nach
sechs Monaten zu. Allerdings waren die Ergebnisse, ebenso wie in der
Kontrollgruppe, nicht signifikant. Auch hier kam es zu einem Anstieg nach sechs
Monaten mit einem Maximum nach drei Monaten (Abb.8).

Beim Gruppenvergleich unterschieden sich allein die beiden Pillengruppen nach drei

Monaten signifikant voneinander: Desogestrel/Levonorgestrel (p=0,044).
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Abb.8, Desoxypyridinolin: Prozentuale Veranderung des Desoxypyridinolins (DPD) nach einem
(%DPD 0-1), drei (%DPD 0-3) und sechs Monaten (%DPD 0-6) in der Kontrollgruppe und den beiden
Gruppen mit OC.

Signifikante Gruppenunterschiede wurden mittels univariater Varianzanalyse ermittelt: ®: p<0,05.
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3.9.5 C-terminales crosslinking Telopeptid des Typ | Kollagen

Zur Auswertung kamen die Serumspiegel des CTx [ng/ml] zu Studienbeginn sowie
die prozentualen Veranderungen [relatives A] nach einem, drei und sechs Monaten
(Tab.10.1).

Unter Desogestrel kam es zu einem Abfall des Markers. In der Gruppe mit
Levonorgestrel zeigte sich zunachst ein Anstieg und schlie3lich nach sechs Monaten
ebenfalls ein leichter Abfall von CTx. Jedoch konnte im gepaarten t-Test keine
Signifikanz fir beide Gruppen nachgewiesen werden. In der Kontrollgruppe stieg der
Parameter an. Dabei ergaben sich signifikante Veranderungen nach einem und drei
Monaten: Visit A/B (p=0,016), Visit A/C (p=0,002) (Abb.9).

Beim Vergleich der Gruppen untereinander unterschied sich von der Kontrollgruppe
nur die Desogestrelgruppe nach einem wund drei Monaten sowie die
Levonorgestrelgruppe nach sechs Monaten: Desogestrel/Kontrolleimonat (p=0,039),
Desogestrel/Kontrollesyonate (p=0,011), Levonorgestrel/Kontrollegmonate (p=0,017). Die
beiden Pillengruppen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant

voneinander.
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Abb.9, N-terminales Telopeptid: Prozentuale Veradnderung des C-terminalen crosslinking
Telopeptids (CTx) nach einem (%CTx 0-1), drei (%CTx 0-3) und sechs Monaten (%CTx 0-6) in der
Kontrollgruppe und den beiden Gruppen mit OC.

bSignifikante Gruppenunterschiede wurden mittels univariater Varianzanalyse ermittelt: *: p<0,05,

: p<0,01.
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Knochenstoffwechselparameter
Phosphatase (BAP), Osteocalcin (BGP), Desoxypyridinolin (DPD), Pyridinolin (PYD) und C-terminales
crosslinking Telopeptid (CTx) als Mittelwerte (MW) mit Standardabweichungen (SA) bei Studienbeginn
(Baseline) und relative Veranderungen [rel. A] nach einem, drei und sechs Monaten bei den
Probandinnen (n) der Kontrollgruppe und der beiden Gruppen mit OC (Desogestrel/Levonorgestrel)

(Varianteyy):

Knochenspezifische

alkalische

Knochenstoffwechsel_min Kontrolle Desogestrel Levonorgestrel
Visite n MW + SA | n MW + SA | n MW + SA
Baseline [ng/ml] 18| 12,61 + 593 |20 12,32 + 2,82 | 15| 11,97 + 6,89
BAP 1 Monat [rel. A] 18 +12,5se”’fi 18,58 20 -19,25‘3f + 20,23 15/ -14,80° + 22,00
3 Monate [rel. A] 18|  +1,19" + 11,6920 | -22,13%" + 14,06/ 15 -7,92° + 29,32
6 Monate [rel. A] 18| +8,76°° + 16,5420 | -21,77°° + 16,28 15 -5,30°° + 27,25
Baseline [ng/ml] 18| 38,30 + 11,07|20| 41,44 + 13,20/ 15| 36,88 + 8,52
BGP 1 Monat [rel. A] 18| +5,62"" + 10,45/20| -19,16°" + 8,03 | 15/ -10,68°" + 10,97
3 Monate [rel. A] 18| +9,70'° + 10,90/20| -20,21' + 17,41 15/ -15,65° + 14,08
6 Monate [rel. A] 18| -2,09" + 1243/20| -25,89 + 11,43 15 -20,93' + 11,25
Baseline [umol/mol] [18| 62,20 + 13,86/20| 70,23 + 18,49/ 15| 62,92 + 13,23
PYD 1 Monat [rel. A] 18 -1,71k|vu + 20,86/20 -24,42kI + 18,18/ 15| -18,00" + 18,21
3 Monate [rel. A] 18| +10,52"" + 18,86/20 9,48 + 24,43 15 -11,47' + 21,82
6 Monate [rel. A] 18| +1,36™" + 15,74/20| -15,05" + 16,05 15 -14,33" + 20,18
Baseline [umol/mol] [18 13,90 + 421 (20| 13,76 + 7,55 | 15 13,31 + 5,61
bPD 1 Monat [rel. A] 18| +1,47 £ 447620 40,42 + 56,66 15  +0,63 + 40,13
3 Monate [rel. A] 18| +12,28 + 60,1020 | +29,92° + 60,42 15 +0,36° + 62,43
6 Monate [rel. A] 18| +5,63 + 34,28/20| +34,84 + 81,40 15| +16,58 + 79,60
Baseline [ng/ml] 18 0,38 + 0,16 |20 0,43+ 0,20 15 0,33 + 0,12
CTx 1 Monat [rel. A] 18| +38,22" + 65,83(20| -2,50" + 46,28 15 +34,50 + 85,79
3 Monate [rel. A] 18| +45,21° + 60,9220 | -4,49° + 5585 15 +19,73 + 66,09
6 Monate [rel. A] 18| +2511* + 51,92/20| -10,43 + 47,94/ 15| -0,21* + 52,72

b,d,l,n,q,u,x: p<0’05; a,c,m,o,w: p<0’01; k,v: p<01005; e,f,g,h,i,j,p,r,s,t:

p<0,001 (Univariate Varianzanalyse)
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(Varianteyax):

Knochenspezifische

alkalische

Phosphatase (BAP), Osteocalcin (BGP), Desoxypyridinolin (DPD), Pyridinolin (PYD) und C-terminales
crosslinking Telopeptid (CTx) als Mittelwerte (MW) mit Standardabweichungen (SA) bei Studienbeginn
(Baseline) und
Probandinnen (n) der Kontrollgruppe und der beiden Gruppen mit OC (Desogestrel/Levonorgestrel)

relative Veranderungen [rel. A] nach einem, drei und sechs Monaten bei den

Knochenstoffwechsel_max Kontrolle Desogestrel Levonorgestrel
Visite n MW + SA | n MW + SA | n MW + SA
Baseline [ng/ml] 19 12,36 + 5,86 |21 12,21 + 2,79 | 21 11,58 + 5,97

gap | 1Monat [rel. A] 19| +12,17°° + 18,14|20| -19,21° + 20,23 19| -13,89° + 20,13
3 Monate [rel. A] 19| +0,93" + 11,41|21 21,35 + 14,17| 21| -9,62° + 28,17
6 Monate [rel. A] 19| +8,30°% + 16,20/21| -20,88™° + 16,39 18| -6,04™ + 24,93
Baseline [ng/ml] 19 38,22 + 10,76/ 21 40,79 + 13,20 21| 38,22 + 10,24

ggp | 1Monat [rel. ] 19| +5,63" + 10,1620 | -19,16"" + 8,03 | 20| -9,97°" + 11,70
3 Monate [rel. A] 19| +9,299° + 10,74 21 -18,62° + 18,46/ 21| -16,08° + 14,46
6 Monate [rel. A] 19| -2,96™ + 12,66 21 -25,11" + 11,70 18 -22,75' + 11,86
Baseline [pumol/mol] |18 62,60 + 13,86|21 69,81 + 18,12 21| 64,19 + 14,18

pyp | 1Monat [rel. A] 18| 1,71 £ 20,86 21 -24,92' + 17,87 21 -16,33" + 18,46
3 Monate [rel. A] 18| +10,52"" + 18,86/ 21 9,06’ + 23,89 21| -6,53" + 22,54
6 Monate [rel. A] 18| +1,36“" + 15,74/ 21 -15,83" + 16,05 19 -15,02" + 19,81
Baseline [umol/mol] |18 13,90 + 4,21 |21 13,67 + 7,37 | 21 13,32 + 4,88

ppp | 1Monat [rel. ] 18 +1,47 + 44,76 21 -1,65 + 56,04 21| +8,85 + 48,13
3 Monate [rel. A] 18| 412,28 + 60,10/ 21 +31,28 + 59,22/ 21 +10,32 + 56,78
6 Monate [rel. A] 18 +5,63 + 34,28 21 +31,56 + 80,74/ 19 +10,08 + 71,73
Baseline [ng/ml] 19 0,38 + 0,14 |21 0,42 + 0,19 | 21| 0,36 = 0,12

cTx | 1Monat [rel. A] 19| +36,00' + 59,73 20 -2,50' + 46,28/ 19| +22,17 + 81,57
3 Monate [rel. A] 19 | +44,35™* + 52,40 21 -4,20™ + 54,45 19/ +9,07" + 60,48
6 Monate [rel. A] 19| +23,77" + 50,44/ 21| -12,18™ + 47,41/ 19 -6,32" + 52,56

=npatx: p<0,08; *™Y: p<0,01; " p<0,005; M p<0,001 (Univariate Varianzanalyse)
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3.10. Untersuchungszeitpunkte im Laufe des Jahres und des Zyklus
3.10.1 Haufigkeitsverteilung der Untersuchungen im Jahresverlauf

Unter der Uberlegung, dass die Ergebnisse durch biologische Rhythmen im Laufe
des Jahres beeinflusst werden kdnnen, erfolgte eine Auswertung, in welchem Monat
die Untersuchungen zu Beginn, nach einem, drei und sechs Monaten durchgefuhrt
wurden (siehe Anhang 3). Die saisonalen Zeitpunkte der Untersuchungen wurden in
graphischer Form mittels boxplots dargestellt (Abb.10). Dabei zeigte sich, dass in der
Kontrollgruppe die Untersuchungen nach einem Monat (Visit B) ausschlieBlich wah-
rend der Monate September bis April stattfanden, und auch die Untersuchung nach
drei Monaten (Visit C) hauptsachlich wahrend der Monate Januar bis April erfolgten
(siehe Anhang 3). In den beiden OC-Gruppen fand sich keine auffallige Gewichtung

der Jahreszeit. Die Untersuchungszeitpunkte waren Uber das ganze Jahr verteilt.
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3.10.2 Untersuchungshaufigkeit an den Zyklustagen

Da Abhangigkeiten der erhobenen Ergebnisse vom Untersuchungszeitpunkt
innerhalb des Zyklus zu erwarten waren, wurde ausgewertet, an welchen
Zyklustagen die Probandinnen zu Beginn, nach drei und sechs Monaten untersucht
wurden. Auffallig war, dass in der Kontrollgruppe die Untersuchung nach drei
Monaten (Visit C) im Mittel um den 22. Zyklustag, demnach um zwei Tage spater als
zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Visit A) stattfand (Abb.11). In den beiden
OC-Gruppen zeigten sich keine Auffalligkeiten bezuglich der Zyklustage. Unter OC-

Einnahme fanden alle Untersuchungen im Mittel um den 15. Zyklustag statt.
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Methodik

Im Hinblick auf die Fragestellung der Studie wurden als Probandinnen Frauen im
Alter zwischen 18 und 24 Jahren aufgenommen. Es wurde damit genau die Alters-
gruppe einbezogen, in der die Peak Bone Mass (PBM), d.h. die maximal erreichbare
Knochenmasse aufgebaut wird. Sie erreicht ohne hormonelle Intervention im Alter
zwischen 20 und 30 Jahren héchstmdgliche Werte [2]. Zahlreiche Untersuchungen
weisen darauf hin, dass sich die Knochendichte hauptsachlich in den ersten beiden
Lebensjahrzehnten aufbaut und die Stabilitdt des Knochens im weiteren
Erwachsenenalter davon bestimmt wird [42,74]. AuRerdem stellt diese Altersgruppe
den Anteil der Frauen dar, der am haufigsten orale Kontrazeptiva anwendet: 74% der
16- bis 24-Jahrigen greifen auf die Pille zurtick [18]. Um Zusammenhange zwischen
oraler Kontrazeption und Knochenstoffwechsel zu untersuchen, ist demnach diese

Altersgruppe junger Frauen von besonderem Interesse.

Wenn Veranderungen im Knochenstoffwechsel ausschlieBlich auf die oralen
Kontrazeptiva zuruckgefuhrt werden sollen, mussen mogliche Storgrof3en, die
Einfluss auf den Knochenstoffwechsel und den hypothalamo-hypophysar-gonadalen
Regelkreis haben, mithilfe der Ein- und Ausschlusskriterien weitgehend kontrolliert
sein.

Ein regelmaliger Zyklus sowie eine Menstruationsdauer und Menarche im
durchschnittlichen Altersbereich sollten in unserer Studie gewahrleisten, dass die
hormonelle Regulation der Probandinnen der Norm entsprach [85].

Fir OC-Einnahmen, die mehr als 50% des Zeitraumes seit der Menarche
einnehmen, ist in der Literatur beschrieben, dass sie grol3en Einfluss auf den
Hormonhaushalt nehmen. Daher musste dies als Ausschlusskriterium gelten ebenso
wie die Anwendung parenteraler Depot-Kontrazeptiva [85].

Des weiteren wird davon ausgegangen, dass sich das Koérpergewicht erheblich auf
die Knochendichte auswirkt. In einer Studie an 155 Probandinnen wurde eine
signifikant hohere Knochendichte und ein signifikant geringerer Knochen-
mineralverlust bei Frauen mit einem Body Mass Index >25 im Vergleich zu
Normalgewichtigen nachgewiesen [86]. Deswegen wurden in diese Studie nur

Frauen mit einem Korpergewicht innerhalb +20% des Broca-Index aufgenommen.



43

Sportliche Betatigung im Ausdauer-, Kraft- oder Fitnessbereich wirkt sich nach
zahlreichen Studien mit allerdings unterschiedlichen Ergebnissen auf bone marker
aus. Gesichert ist ein Einfluss auf den Knochenstoffwechsel bei systematischem
Training [15,34,93]. Deswegen durfte von den Probandinnen kein systematisches
Kraft- und Ausdauertraining durchgefuhrt werden.

Frauen mit Anorexia nervosa bzw. Bulimia nervosa sowie anderen Krankheiten, die
zu einer verzogerten Menarche fuhren  koénnen [51], aber auch
Leistungssportlerinnen, bei denen es zu einer trainingsinduzierten Amenorrhoe
kommen kann [5,9,13], wurden ausgeschlossen, da von Beeinflussungen des
Knochenstoffwechsels ausgegangen werden musste.

Drogen- und Medikamentenmissbrauch in der Anamnese sowie Pharmakotherapien,
die Einfluss auf den Knochenstoffwechsel nehmen, waren weitere Ausschluss-
kriterien. So unterdriicken z.B. Glukokortikoide hauptsachlich die Knochenneubildung
[56]. Auch regelmaliger Alkohol- und Nikotinkonsum bewirken Veranderungen im
Knochenstoffwechsel und mussten daher als Ausschlusskriterium gelten. Rapuri et
al. beschreiben in ihren Untersuchungen sowohl! unter Alkohol eine Unterdruckung
der Remodelingvorgange im Knochen als auch eine Abnahme der Knochendichte
unter Nikotineinfluss [63,64].

Weitere Faktoren, die Veranderungen der bone marker hervorrufen kénnen und
deswegen ausgeschlossen werden mussten, waren eine zurlUckliegende oder
aktuelle Schwangerschaft bzw. Stillzeit. Die Knochenstoffwechselparameter steigen
im zweiten Trimester einer Schwangerschaft an und kénnen bis zu einem Jahr post
partum erhoht bleiben [34]. Auch nach einer Fraktur kommt es zu einer Erhdhung der
bone marker, die sich auf die Kallusbildung und nachfolgende Aktivierung von
Modeling und Remodeling zurlckfuhren lasst und bis zu einem Jahr nach Fraktur
noch nachweisbar ist [36,55]. Deswegen sollte keine Fraktur in der Anamnese
vorhanden sein.

Diabetes mellitus greift storend in den Knochenstoffwechsel ein [8] genauso wie eine
Erkrankung der Schilddriuse [21]. Lebererkrankungen flhren zu erhdhten Spiegeln
der knochenspezifischen alkalischen Phosphatase sowie erniedrigten Spiegeln von
Osteocalcin [80].

Ein altersentsprechender Befund bei der klinischen Untersuchung, eine negative
(Familien)Anamnese bezuglich kardiovaskularer und thromboembolischer Erkran-

kungen, ein Ruheblutdruck unter 140/90 mmHg, Laborbefunde, die nicht aul3erhalb
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15% der Norm lagen und der Ausschluss maligner Erkrankungen sollten einen ge-
sunden korperlichen Zustand, soweit mit den angewandten Methoden erkennbar,
sicherstellen. Zudem sollten ergometrische Leistungs- und Kraftdiagnostik eine

durchschnittliche korperliche Leistungsfahigkeit belegen.

Im Hinblick auf zirkadiane Rhythmen wurden Blut- und Urinproben jeweils zwischen
7.30 und 11.00 Uhr gewonnen. Die zirkadiane Rhythmik hat einen entscheidenden
Einfluss auf die Variabilitdt der bone marker. Vor allem die Marker der Knochen-
resorption unterliegen dieser Rhythmik. So erreicht die Ausscheidung von Pyridinolin
und Desoxypyridinolin im Urin ihren Spitzenwert zwischen 2.00 und 8.00 Uhr mor-
gens und einen Tiefpunkt zwischen 14.00 und 23.00 Uhr [19,32]. Auch Osteocalcin
erreicht hochste Serumspiegel zwischen 2.30 und 4.00 Uhr morgens, tiefste zwi-
schen 12.00 und 16.00 Uhr [19]. Die knochenspezifische alkalische Phosphatase
folgt einem etwas anderen Muster als die anderen Marker der Knochenformation:
Nach Nielsen et al. zeigen sich zwei Peaks um 14.30 und 23.30 Uhr sowie ein Tief-
punkt um 6.30 Uhr um bis zu 30% [54]. Um diese tageszeitlichen Schwankungen zu
vermeiden, sollten die Laboruntersuchungen stets zur selben Tageszeit durchgefuhrt

werden, idealerweise vor 11.00 Uhr [34], was in unserer Studie gewahrleistet war.

Es ist bekannt, dass bei Frauen die Knochenstoffwechselparameter im Winter auf
einem hoheren Niveau liegen als im Sommer. Woitge et al. beschrieben eine signifi-
kante Erh6hung von BAP, BGP, PYD und DPD in den Monaten Oktober bis April. Die
Beschleunigung des Knochenstoffwechsels im Winter sei moglicherweise auf die
niedrigeren Vitamin D-Spiegel und daraus resultierend einen sekundaren Hyperpa-
rathyreoidismus zuruckzufuhren [17,93]. Um sicherzustellen, dass jahreszeitliche
Schwankungen der bone marker ausgeschlossen werden kdénnen, wurden die Ab-
nahmezeitpunkte Uberpruft. Die saisonalen Veranderungen kénnen bis zu 12% der
Variabilitdt der bone marker verursachen und Differenzen von 20% zwischen Som-
mer und Winter bewirken [93]. Douglas et al. beschrieben, dass DPD und PYD sich
im Jahresverlauf unterschiedlich verhalten [17]: DPD ist im Herbst erhoht, wahrend
PYD im Frihling héhere Werte aufweist. In unseren Pillengruppen waren die Ab-
nahmezeitpunkte annahernd gleichmaRig uber das Jahr verteilt (Abb.10, siehe auch
Anhang 3). Bei der Kontrollgruppe jedoch zeigt die statistische Auswertung, dass hier

die Untersuchungen grdfltenteils wahrend der Wintermonate stattfanden (Abb.10,
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Anhang 3). Daraus lasst sich der bei allen funf Parametern vorhandene leichte
Anstieg in der Kontrollgruppe besonders nach einem und drei Monaten erklaren. Es
muss allerdings festgehalten werden, dass die Veranderungen in der Kontrollgruppe
nur vereinzelt signifikant waren (Tab.10) und ihnen deswegen nur eine

untergeordnete Bedeutung zugeteilt werden muss.

Dagegen scheint der Effekt des Menstruationszyklus der Frau auf den
Knochenstoffwechsel vernachlassigbar gering zu sein und keine signifikanten
Veranderungen zu bewirken [7,34,72].

Um bei Studienbeginn bei allen Probandinnen eine vergleichbare Hormonregulation
zu erreichen, konnten wir nur Frauen nach einer zweimonatigen OC-Karenz an der
Studie teilnehmen lassen. Somit konnte bei unseren Probandinnen ein normaler
Zyklus nachgewiesen werden.

Die Sexualhormone unterliegen wahrend des weiblichen Menstruationszyklus einem
zyklischen Profil [48], das bertcksichtigt werden muss. Um die Vergleichbarkeit der
Messergebnisse zu gewahrleisten und ovulatorische Zyklen nachzuweisen, mussten
die Laboranalysen in der gleichen Zyklusphase stattfinden. Zur Screening- sowie zur
Eingangsuntersuchung wurden die Frauen deshalb in der gleichen Phase und zwar
in der Lutealphase, d.h. zwischen dem 17. und 23. Zyklustag einbestellt. Die
Studienverlaufsuntersuchungen erfolgten bei der Kontrollgruppe zwischen 18. und

25. Zyklustag, bei den beiden OC-Gruppen zwischen dem 10. und 21. Einnahmetag.

Veranderungen des Knochengewebes durch physiologische und pharmakologische
Interventionen lassen sich grundsatzlich durch zwei Untersuchungsmethoden
feststellen: 1. Die Kontrolle der Knochenmasse bzw. Messung der Knochendichte
(bone mineral density - BMD) mittels rontgenologischer und bildgebender Verfahren
wie die DXA-Messung eignet sich zur Erfassung langfristiger
Anpassungserscheinungen und erlaubt eine sichere Aussage erst nach 12 bis 24
Monaten [43]. 2. Uber kurzfristigere Veranderungen, die den
Knochenstrukturadaptionen zu Grunde liegen, informieren spezifische Marker der
Knochenauf- und —abbauprozesse [28]. In den letzten zehn Jahren entdeckte man
spezifische und sensitive Marker des Knochenstoffwechsels. Die Marker der
Knochenformation sind direkte oder indirekte Produkte der aktiven Osteoblasten. Sie

werden im Serum gemessen.
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Die alkalische Phosphatase (ALP) ist ein ubiquitar vorkommendes Enzym mit
unterschiedlichen Isoformen in Geweben wie Leber, Knochen, Niere, Darm und
Plazenta. Bei einem gesunden Erwachsenen mit normaler Leberfunktion stammen
50% der totalen ALP aus der Leber und 50% aus dem Knochen [31]. Das
knochenspezifische Isoenzym, die knochenspezifische alkalische Phosphatase
(BAP), ist ein membranstandiges Enzym der Osteoblasten, das in die Blutzirkulation
abgegeben wird und als hochspezifischer Marker fur den Knochenanbau gilt [14].
Osteocalcin, auch Bone-Gla-Protein (BGP) genannt, ist ein Vitamin-K-abhangiges
und durch Vitamin D stimulierbares Protein der organischen Knochenmatrix. Es wird
von Osteoblasten wahrend der Phase der Matrixmineralisation synthetisiert und gilt
als spezifischer Marker fur die Osteoblastenfunktion und Knochenformationsrate [73].
Der Hauptanteil des synthetisierten BGP wird Uber das Hydroxylapatit in den
Knochen eingebaut. Nur ein kleiner Anteil gelangt ins Blut, sobald wahrend des
Remodeling Knochen ab- bzw. angebaut wird.

Die meisten Marker der Knochenresorption sind Abbauprodukte des
Knochenkollagens vom Typ |. Sie werden im Urin oder Serum bestimmt. Die beiden
Hydroxypyridinium Crosslinks Pyridinolin (PYD) und Desoxypyridinolin (DPD) werden
wahrend der Kollagenreifung gebildet und dienen als Quervernetzungskomponenten,
sog. Crosslinks, der mechanischen Stabilitat des Knochenkollagens. Wahrend der
osteoklastischen Resorptionsphase und im Rahmen des Remodeling werden die
beiden Crosslinks proteolytisch abgebaut und unverandert im Urin ausgeschieden
[33]. Desoxypyridinolin kommt ausschlie3lich im Knochen und Dentin vor, wahrend
Pyridinolin im Knochen, Knorpel und in geringeren Mengen auch in Bandern und
Sehnen nachgewiesen werden kann. Die Tatsache, dass die Crosslinks nicht weiter
metabolisiert und nicht von der Nahrung beeinflusst werden, macht sie zu
hochspezifischen Markern des Knochenabbaus [41]. Zur korrekten Beurteilung der
Urinkonzentrationen des PYD und DPD ist dabei eine Normierung der Messwerte auf
die Kreatininkonzentration erforderlich [15].

Eine weitere Moglichkeit zur Erfassung von Typ-I-Kollagenabbauprodukten bietet der
Nachweis des C-terminalen crosslinking Telopeptids (CTx, Crosslaps) im Serum oder
Urin. CTx ist ein Abbauprodukt des C-terminalen Ende des Kollagenmolekils und
Angriffspunkt fur die quervernetzenden Crosslinks und wird wahrend der

Knochenresorption freigesetzt [84].
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Die Bestimmung der beiden Pyridiniumderivate und der Telopeptide wird derzeit als

beste Methode flr die Erfassung der Knochenresorptionsrate angesehen [15].

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Zahlreiche Studien befassten sich bisher mit dem Verhalten des Knochengewebes
unter Einnahme der ,Pille®. Allerdings finden sich in der Literatur widersprichliche
Ergebnisse.

Die erstmalig eingefuhrte ,Pille”, die sog. ,Pincus Pille®, kam 1959 in den USA auf
den Markt. Sie enthielt 0,15mg Mestranol und 9,7mg Norethynodrel [16]. Bei der Pille
der friihen 60er Jahre ging man noch von einer knochenstabilisierenden Wirkung aus
[30]. M. Kleerekoper belegte 1991 in einer Studie, dass Frauen, die in ihrer Jugend
Uber einen langeren Zeitraum die ,Pille” eingenommen hatten, im Alter hohere Kno-
chendichtewerte aufwiesen [39]. Diese ,Pille” unterschied sich mit Dosen von 50 —
100ug Ethinylestradiol in ihrer Zusammensetzung deutlich von den heutzutage ge-
brauchlichen Praparaten. Den hohen Ostrogengehalt machte man fir die zum Teil
betrachtlichen kardiovaskularen und thromboembolischen Nebenwirkungen verant-
wortlich [67]. Aus diesem Grund wurde der Ostrogenanteil weitgehend reduziert, um
diese unerwinschten Wirkungen moglichst gering zu halten [16]. Heutzutage werden
hauptsachlich Pillen mit 20 — 30ug Ethinylestradiol verschrieben.

Neuere Studien belegen, dass bei den heutigen ,Pillen” nicht mehr grundsatzlich von
einem positiven Zusammenhang zwischen oralen Kontrazeptiva und der Knochen-
masse ausgegangen werden kann [10,59,89]. In einem Review aus dem Jahre 1996
wurde der osteoprotektive Effekt oraler Kontrazeptiva in acht Studien bestatigt,

jedoch in weiteren vier Studien widerlegt [12].

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss das physiologische Verhalten der bone
marker berucksichtigt werden. Die biochemischen Marker des Knochenstoffwechsels
sind im Vergleich zum Erwachsenenalter im Kindes- und Jugendalter stark erhoht
und erreichen Maximalwerte wahrend des ersten Lebensjahres und in der Pubertat
[3,52,53]. Danach fallen sie stark ab, um postmenopausal wieder signifikant anzu-
steigen. Dabei scheint der Anstieg der Knochenresorptionsparameter postmenopau-
sal starker zu sein als der Knochenformationsparameter [27,34]. Wie am Verlauf der

bone marker bezlglich des Alters deutlich zu sehen ist, muss man davon ausgehen,
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dass wahrend der verschiedenen Altersstufen unterschiedliche Vorgange am
Knochen stattfinden.

Untersuchungen zum Knochenstoffwechsel unter hormonaler Intervention wurden
bisher meist mit pra-, peri und postmenopausalen Frauen durchgefuhrt [28,50,91]. In
dieser Altersgruppe dominiert jedoch ein zunehmend negativ bilanzierender
Knochenumbau mit Uberwiegen der Knochenresorption [46]. Bei postmenopausalen
Frauen wurde mehrfach ein Absinken der bone marker unter Ostrogensubstitution
beschrieben [1,40,62], wobei die Knochenresorption starker betroffen war als die
Knochenformation [60]. Bei dieser Altersgruppe kann die Abnahme der
Knochenstoffwechselparameter unter Hormonsubstitution als Unterdriickung des
Knochenumsatzes interpretiert werden, bei dem hauptsachlich die in dieser Phase
dominierenden knochenabbauenden Resorptionsvorgange gehemmt werden. Dies
wirkt sich positiv auf die Gesamtknochenbilanz aus. Im Gegensatz dazu befindet sich
bei jungen Frauen der Knochen noch im Aufbau mit Uberwiegen der
Modelingvorgange und der Knochenformation [68].

Wir haben in unserer Studie bewusst eine junge Altersgruppe gewahlt, bei der die
maximale Knochenmasse (Peak Bone Mass (PBM)) noch nicht erreicht ist und sich
der Knochen noch im Aufbau befindet. Bei diesen Frauen ware eine Abnahme der
bone marker unter OC nicht als positiv zu bewerten, da hauptsachlich die
Knochenformation in Form eines Abfalls von BAP und BGP gehemmt wird und somit
ein negativer Effekt auf die Knochenbilanz und Knochendichte nicht ausgeschlossen

werden kann.

Zu Beginn unserer Studie waren alle Frauen bezlglich anthropometrischer Daten,
wie Alter, Menarche, Grolde, Gewicht, Ernahrungs- und Trainingsverhalten sowie be-
ziuglich des allgemeinen korperlichen Gesundheitszustandes und der Leistungsfahig-
keit vergleichbar. Es ergaben sich keine signifikanten Gruppenunterschiede. Die
Serumspiegel von FSH, LH, Ostradiol und Progesteron befanden sich in den drei
Grup-pen anfangs auf vergleichbarem Ausgangsniveau. Mit den DXA-Messungen zu
Be-ginn der Studie konnte aufgezeigt werden, dass die Knochendichte bei den
Probandinnen der drei Gruppen keine Unterschiede aufwies und somit von gleichen
Aus-gangswerten ausgegangen werden konnte.

Erwartungsgemald wurde der Sexualhormonhaushalt durch die hormonelle Interven-

tion beeinflusst [48]. Unter oraler Kontrazeption wird eine Unterdriickung der hypo-
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thalamo-hypophysar-gonadalen Achse beschrieben mit Abfall der Spiegel flur FSH,
LH, Ostradiol und Progesteron [85]. Bei unserer Studie lasst sich diese Unter-
driickung der kérpereigenen Hormonproduktion deutlich am Ostradiol und Gestagen
erkennen. In der Kontrollgruppe kam es zu keiner eindeutigen Veranderung der
Hormone.

Entsprechend Literaturbefunden [23,45,70] zeigte sich unter oraler Kontrazeption ein
Anstieg der Triglyceride. Beschriebene Zunahmen des Gesamtcholesterin [23,70]
und der Gamma-Glutamyltransferase [82], die auf hepatische Effekte des Ethinyl-
estradiol zurlckgefuhrt werden [20,44,77], waren bei uns nur tendenziell zu

beobachten und hatten keinerlei signifikante Bedeutung.

Im Hinblick auf den Knochenstoffwechsel ergab sich, dass beide Studienpraparate
mit jeweils 20ug Ethinylestradiol und 100ug Levonorgestrel bzw. 150ug Desogestrel
zu einer eindeutigen Unterdriickung im Vergleich zur Kontrolle fuhrten (Tab.10). Be-
sonders deutlich wurden die Parameter des Knochenaufbaus BAP und BGP beein-
flusst. Die knochenspezifische alkalische Phosphatase sank in beiden Pillengruppen
ab. Allerdings lie3 sich eine eindeutige Reduktion (p<0,001) nur unter Desogestrel
nachweisen. Die Osteocalcinspiegel wurden unter beiden OC gesichert (p<0,001)
unterdruckt.

Die Ergebnisse dieser Studie stehen im Einklang mit Karlsson et al., die einen deut-
lichen Abfall von Osteocalcin unter oraler Kontrazeption beschrieben. Die Osteocal-
cinspiegel wurden an neun jungen Frauen im Alter von 22-31 Jahren Uber 24
Stunden vor und nach dreimonatiger Behandlung mit einem oralen Kontrazeptivum
der Zusammensetzung 30ug Ethinylestradiol und 150ug Desogestrel bzw. Levonor-
gestrel erhoben [38]. Auch Garnero et al. konnten belegen, dass es unter oraler
Kontrazeption zu einer Abnahme der Knochenformationsparameter Osteocalcin und
knochenspezifische alkalische Phosphatase kommt [28]. Wreje et al. untersuchten
Frauen im Alter von 18 bis 25 Jahren. Nach drei und sechs Monaten kam es zu einer
signifikanten Abnahme des Kollagenstoffwechsels (PINP, ICTP, PIIINP) unter OC
(30ug Ethinylestradiol, 150ug Desogestrel) [94]. Die Ergebnisse lieen auf eine
Hemmung des Knochenaufbaus schlieRen.

In der vorliegenden Studie liel} sich ebenso eine Reduktion der Resorptionsparame-
ter feststellen. Anhand der Werte des Pyridinolins war diese Suppression deutlich zu

erkennen (p<0,01). In beiden Pillengruppen kam es zu Abnahmen von 15 bzw. 14%
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des Ausgangswertes. Diese Abnahme zeigte sich auch bei Paoletti et al., die zwei
orale Kontrazeptiva mit 20 bzw. 30ug Ethinylestradiol und konstantem
Gestagenanteil von 75ug Gestoden bezuglich der Effekte auf den
Knochenstoffwechsel untersuchten. Die Probandinnen waren zwischen 22 und 30
Jahre alt und wiesen nach sechs Monaten oraler Kontrazeption deutlich erniedrigte
Spiegel an Pyridinolin und Desoxypyridinolin auf [57]. Desoxypyridinolin zeigte in
unserer Studie jedoch keine vergleichbaren Veranderungen.

In der Dbereits zitierten Studie von Garnero wird ein herabgesetzter
Knochenstoffwechsel unter OC auch anhand einer deutlichen Abnahme des CTx
beschrieben [28]. Bei unseren Untersuchungen konnte diese Abnahme jedoch nicht
eindeutig festgestellt werden (Tab.10). Allerdings bestimmten Garnero et al. das CTx
aus dem Urin im Gegensatz zur Serumbestimmung in unserer Studie.

Grundsatzlich muss man Markern, die aus dem Urin bestimmt werden, eine groRRere
Schwankungsbreite einraumen als Markern aus dem Serum [15,84]. In diesem
Zusammenhang ist auch zu erwahnen, dass die intraindividuelle Variabilitat eines
bone markers fur die Knochenresorption hoher liegt als fur die Knochenformation
[84]. Ob diese jedoch bei unseren Ergebnissen flur CTx und Desoxypyridinolin eine
Rolle spielen, bleibt offen. Der auffallige Anstieg des CTx in der Kontrollgruppe kann
anhand aktueller Literatur nicht geklart werden.

Bezuglich der Serum-Calciumspiegel kam es in keiner Gruppe zu signifikanten
Veranderung im Verlauf. Die aus unseren Ergebnissen hervorgehende Abnahme der
Serum-Phosphatspiegel unter oraler Kontrazeption stellten bereits Schiele et al. [70]
als auch Castelo-Branco [6] fest. Letztere untersuchten zwei orale Kontrazeptiva mit
0,030mg bzw. 0,020mg Ethinylestradiol und je 0,15mg Desogestrel in Bezug auf den
Knochenverlust bei jungen Frauen mit hypothalamischer Amenorrhoe und
beobachteten unter beiden Interventionen eine signifikante Abnahme der Serum-
Phosphat-, Serum-Calcium- und Osteocalcinspiegel. Die signifikante Abnahme der
Serum-Phosphatkonzentration, in direktem Zusammenhang mit der
knochenspezifischen alkalischen Phosphatase stehend, spiegelt wiederum die

Suppression des Knochenstoffwechsels, insbesondere des Knochenaufbaus wider.

In der vorliegenden Studie wurde der Effekt oraler Kontrazeptiva auf den Knochen-
stoffwechsel anhand laborchemisch nachweisbarer bone marker aufgezeigt. In zahl-

reichen Studien wurden diese Auswirkungen in Form von Knochendichtemessungen
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untersucht: Polatti et al. beobachteten Frauen zwischen 18 und 22 Jahren unter
oraler Kontrazeption (20ug Ethinylestradiol, 150ug Desogestrel) tber funf Jahre. Sie
kamen zu dem Ergebnis, dass die langerfristige Einnahme oraler Kontrazeptiva das
Erreichen der physiologischen PBM moglicherweise behindert [59].

Lloyd et al. dagegen waren der Meinung, dass das Erreichen der PBM nicht durch
orale Kontrazeptiva gehemmt wird [47]. Sie beobachteten Uber einen Zeitraum von
acht Jahren junge Madchen zwischen 12 und 20 Jahren mit und ohne OC. Es
ergaben sich hinsichtlich der Knochendichtewerte keinerlei Unterschiede. Allerdings

wurde in dieser Studie kein einheitliches Kontrazeptivum verabreicht.

Bisher wurden Veranderungen des Knochenstoffwechsels unter oraler Kontrazeption
bzw. postmenopausaler Hormonersatztherapie stets den Ostrogenen zugeschrieben.
Doch bereits Paoletti et al. konnten einen Einfluss der Gestagenkomponente auf den
Knochenstoffwechsel nicht ausschlief3en [57]. Die wichtigste Entwicklung gestagener
Steroide war die Synthese von Norgestrel, ein Molekll der 2. Generation. Norgestrel
ist ein Racemat, dessen linksdrehendes Enantiomer das Levonorgestrel ist. Es wirkt
bereits, ohne metabolisiert werden zu mussen, ist somit zu 100% bioverfugbar und
besitzt Eigenschaften, die denen anderer Gestagene deutlich Uberlegen sind.
Dadurch konnte der gesamte Steroidgehalt der Kombinationspille deutlich gesenkt
werden [79]. In dem Bestreben, Substanzen zu selektieren, die weniger androgene
Partialwirkungen besitzen, entstanden die Gestagene der 3. Generation: Das
Gestoden, das Norgestimat sowie das Desogestrel. Desogestrel wirkt als Prodrug
und kann erst nach zweimaliger Umwandlung in der Leber als 3-Keto-Desogestrel
gestagen wirken [90].

Die vorliegende Studie war unseres Wissens die erste, die kontrolliert die Effekte der
Gestagene bezlglich des Knochenstoffwechsels untersuchte, indem der
Gestagenanteil bei konstantem Ostrogenanteil variierte. Es ist bekannt, dass am
Knochen Gestagenrezeptoren vorhanden sind und die Gestagenkomponente einen
stimulierenden Effekt auf menschliche in vitro-Osteoblasten ausubt [22,49,88].
Jordan et al. berichteten sogar davon, dass Gestagene an Ostrogenrezeptoren
binden kénnen [37]. So lasst sich auch die klinisch belegte Beobachtung erklaren,
dass die Zugabe eines Gestagens zur rein dstrogenen Hormonersatztherapie den
protektiven Effekt des Ostrogens auf den Knochen erhéht [87].
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Bisher weil3 man noch wenig Uber die Beeinflussung der beiden Pillenkomponenten
untereinander. Worin der Unterschied zwischen beiden Gestagenen genau zu
suchen ist, lasst sich nur vermuten. Moglicherweise konnen die Gestagene den
Ostrogenspiegel unterschiedlich beeinflussen, indem sie den Abbau des Ostrogens
beschleunigen bzw. verlangsamen und Enzyminduktionen unterschiedlicher Art
hervorrufen [57].

Nach unseren Befunden muss prinzipiell von einer Reduktion des
Knochenstoffwechsels unter beiden Kontrazeptiva ausgegangen werden. Es stellte
sich nur die Frage, ob es Unterschiede zwischen beiden OC gab und ob bei einem
oralen Kontrazeptivum der negative Effekt eventuell weniger stark ausgepragt war.
Die Frage kann mit unseren Ergebnissen nur tendenziell beantwortet werden. Es gab
zwar Unterschiede zwischen beiden Pillen, jedoch lieBen sich diese nicht
durchgehend im Verlauf auf gesichertem Niveau (p<0,01) verfolgen (Tab.10).
Auffallend war, dass unter Desogestrel die Knochenstoffwechselparameter BAP,
BGP und CTx starker supprimiert wurden als unter Levonorgestrel. Insgesamt
scheint demnach Desogestrel einen ungunstigeren Effekt auf den
Knochenstoffwechsel zu besitzen als Levonorgestrel.

Festzuhalten ist, dass die Reduktion des Knochenstoffwechsels unter beiden oralen
Kontrazeptiva in dieser Altergruppe vor allem die Knochenformation und
Modelingaktivitat betrifft. Die Reparaturmechanismen scheinen weniger beeinflusst
zu sein. In der Kontrollgruppe ohne orale Kontrazeption weisen im Kontrast dazu die
positiven Veranderungen insbesondere des BAP und partiell des BGP im Verlauf
darauf hin, dass man nur bei ihr mit einem regelrechten Aufbau der Peak Bone Mass
(PBM) rechnen kann.

Insgesamt muss nach unseren Ergebnissen anhand der den Knochenstoffwechsel
relativ kurzfristig charakterisierenden bone marker von einem negativen Effekt oraler
Kontrazeptiva auf den Knochen ausgegangen werden. Dabei darf die Bedeutung der
Gestagene auf den Knochen wahrscheinlich nicht unterschatzt werden. Eindeutige
Aussagen konnen aber Langzeitstudien erbringen, in denen die Knochenmasse und
Knochenfestigkeit untersucht werden.

Vor dem Hintergrund, dass etwa 35% aller Frauen und 60% der Frauen bestimmter
Jahrgange bis zum 25. Lebensjahr hormonale Kontrazeptiva zur Empfangnisver-
hatung nutzen, werfen unsere Ergebnisse gesundheitspolitische Probleme auf und

erfordern dringend weiterflhrende Untersuchungen in differenzierter Form.
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5  Zusammenfassung

Im Rahmen einer prospektiven, kontrollierten, partiell randomisierten Studie wurde
der Einfluss zweier niedrig dosierter oraler Kontrazeptiva (OC) mit gleichem

Ostrogen-, aber unterschiedlichem Gestagenanteil auf den Knochenstoffwechsel

innerhalb einer halbjahrigen Intervention untersucht.

Das Probandenkollektiv bestand aus 64 Frauen im Alter zwischen 18 und 24 Jahren.
Nach zweimonatiger OC-Karenz entschieden sich 20 Frauen fur die Kontrollgruppe
ohne Medikation. Die restlichen Frauen wurden randomisiert einer der beiden OC-
Gruppen zugeteilt: 23 Frauen 20ug Ethinylestradiol mit 150ug Desogestrel, 21
Frauen 20ug Ethinylestradiol mit 100ug Levonorgestrel. Die Gruppen unterschieden
sich initial nicht in anthropometrischen Daten, korperlicher Leistungsfahigkeit,
allgemeinen Laborwerten, Knochendichte oder Hormonstatus. Es wurden die
knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP), Osteocalcin (BGP), Pyridinolin
(PYD), Desoxypyridinolin (DPD) und das C-terminale crosslinking Telopeptid (CTx,
Crosslaps) als auch die Serum-Calcium- und Serum-Phosphatkonzentration zu
Beginn der Studie, nach einem, drei und sechs Monaten bestimmt.

Unter beiden oralen Kontrazeptiva trat im Verlauf eine Befundkonstellation der bone
marker entsprechend einer Unterdriickung des Knochenstoffwechsels auf. Am
deutlichsten zeigte sich diese Suppression an den Parametern der
Knochenneubildung: Knochenspezifische alkalische Phosphatase und Osteocalcin.
Die Frage, ob sich eines der beiden Gestagene gunstiger auf die
Knochenentwicklung auswirkt, konnte nicht eindeutig geklart werden. Tendenziell
scheint Desogestrel den Knochenstoffwechsel in starkerem Malle zu unterdricken
als Levonorgestrel.

Die Kontrollgruppe zeigte keine signifikante Suppression des Knochenstoffwechsels.
Da in dieser Altersgruppe die maximale Knochenmasse (PBM) aufgebaut wird, kann
anhand unserer Ergebnisse vermutet werden, dass unter oraler Kontrazeption ein
regelrechter Aufbau der Knochenmasse behindert wird.

Die Tatsache, dass gerade die Altersgruppe der 16- bis 24-jahrigen Frauen groften-
teils auf hormonelle Kontrazeption als Empfangnisverhitung zurtickgreift und gleich-
zeitig in diesem Altersabschnitt massive Umbauvorgange am Knochen stattfinden,
sollte Anlass dazu geben, junge Frauen auf diese Problematik hinzuweisen und sehr

gewissenhaft mit der Verabreichung oraler Kontrazeptiva umzugehen.
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Summe
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2 Darstellung der Ergebnisse als absolute Mittelwerte

2.1 Hormone

Tab.11.1, Hormone (Variante,,i,): TSH, FSH, LH, Ostradiol und Progesteron als absolute Mittelwerte
(MW) mit Standardabweichungen (SA) bei Studienbeginn (Baseline) und zu den entsprechenden
Abnahmezeitpunkten nach drei und sechs Monaten bei den Probandinnen (n) der Kontrollgruppe und
der beiden Gruppen mit OC (Desogestrel / Levonorgestrel)

Hormone Kontrolle Desogestrel Levonorgestrel

Visite n MW + SA n MW + SA n MW + SA

TSH Baseline [uU/] 18 1,47 + 0,48 (20| 1,43+ 0,57 | 15 1,63 £+ 0,53

Baseline [mIU/ml] |18 4,77 + 3,01 |20 3,18+ 168 | 15 3,14 £ 1,91
FSH 3 Monate [miU/mI] |18 420 + 191 |20 219+ 1,64 | 15 2,66 + 2,04

6 Monate [miU/ml] (18| 4,90 + 214 |20 2,35+ 2,07 15 3,30+ 1,92
Baseline [mlU/ml] [18| 7,85+ 8,09 |20| 523+ 6,36 | 15 3,47 + 3,55
LH 3 Monate [miU/ml] 18| 7,36 + 555 (20| 1,77+ 1,84 | 15| 2,41+ 2,06
6 Monate [miU/ml] 18| 7,15+ 4,78 20| 1,44+ 207 | 15| 2,36+ 1,55
Ostra. | Baseline [pg/ml] 18| 9329+ 51,35/20| 64,04 £ 3327| 15 70,80 + 46,93
diol 3 Monate [pg/ml] |18| 110,91 + 81,0520 18,61 + 16,99 15 29,88 + 47,39
6 Monate [pg/ml] |18 | 87,00 + 53,65/20| 9,70 + 503 | 15 26,05+ 4945
Proges. Baseline [ng/mi] 181 752 7,89 20| 549: 514 | 15 563 £ 4,27
toron . |3Monate [ng/mi] |18 838+ 7,48 20 069: 031 | 15 072 027
6 Monate [ng/ml] (18| 6,3+ 522 (20| 0,73 + 0,24 | 15| 0,64 + 0,25

Tab.11.2, Hormone (Variante.,): TSH, FSH, LH, Ostradiol und Progesteron als absolute Mittelwerte
(MW) mit Standardabweichungen (SA) bei Studienbeginn (Baseline) und zu den entsprechenden
Abnahmezeitpunkten nach drei und sechs Monaten bei den Probandinnen (n) der Kontrollgruppe und
der beiden Gruppen mit OC (Desogestrel / Levonorgestrel)

Hormone Kontrolle Desogestrel Levonorgestrel
Visite n MW + SA n MW + SA n MW + SA
TSH Baseline [uU/I] 20 1,55+ 0,63 |23| 1,46 + 0,63 | 21 1,61 £+ 0,52
Baseline [mIU/ml] |20 474 + 288 23| 3,60+ 1,92 | 21 3,98 + 2,92
FSH 3 Monate [mIU/mI] |19 422 + 1,86 (22| 2,26 + 1,67 | 21 2,50 + 2,03
6 Monate [mIU/mI] |20 481+ 204 23| 2,38+ 193 | 20 332+ 212
Baseline [mIU/ml] |20 7,52 + 7,74 |23| 6,00+ 7,21 | 21 6,15 + 8,36
LH 3 Monate [mIU/mI] |19 718 + 545 |22 1,78 £+ 1,78 | 21 219 + 2,06
6 Monate [mIU/mI] |20 6,64 + 479 |23 1,40+ 193 | 20 231+ 1,83
Ostra- Baseline [pg/ml] |20 | 91,49 + 48,98(23| 70,90 + 45,01| 21| 77,05 + 58,39
diol 3 Monate [pg/ml] |19 | 111,74 + 78,85|22 | 18,17 + 16,24 | 21| 25,03 + 40,55
6 Monate [pg/ml] |20| 87,59 + 50,81|23| 9,43 + 4,75 | 20| 21,53 + 43,25
Proges- Baseline [ng/ml] |20 7,75+ 749 (23| 511+ 498 | 21 5,49 + 4,74
teron 3 Monate [ng/ml] |19 855+ 7,31 (22| 0,69+ 0,30 | 21 0,65 + 0,26
6 Monate [ng/ml] |20 6,74 £+ 529 23| 0,72+ 024 | 20 0,61 + 0,23
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2.2  Elektrolyte und Stoffwechselparameter

Tab.12, Elektrolyte und Stoffwechselparameter: Werte von Erythrozyten, Hamoglobin und
Serumwerte von Calcium, Magnesium, Phosphat, Kreatinin, GGT, Gesamt-Cholesterin und
Triglyceride als absolute Mittelwerte (MW) mit Standardabweichungen (SA) bei Studienbeginn
(Baseline) und zu den entsprechenden Abnahmezeitpunkten nach einem, drei und sechs Monaten bei
den Probandinnen (n) der Kontrollgruppe und der beiden Gruppen mit OC (Desogestrel /
Levonorgestrel)

Safety-Labor Kontrolle Desogestrel Levonorgestrel
Visite n MW i+ SA n MW + SA n MW + SA
Ery Baseline [10°/ul] |20 445 1+ 0,31 | 23 440 £+ 0,27 | 21 4,33 + 0,31
6 Monate [10%ul] | 20 4,38 + 0,28 | 23 4,30 £+ 0,21 20 4,31 + 0,28
Hamo- |Baseline [g/dl] 20 13,26 £+ 1,07 |23 | 13,44+ 0,74 | 21| 13,06 £ 0,87
| globin 6 Monate [g/dI] 20 13,28 + 0,76 |23 | 13,23 + 0,57 | 21| 13,31 £ 0,60
Baseline [mmol/l] | 20 239+ 0,06 |23 242 + 0,07 | 21 2,40 £ 0,09
Calcium 1 Monat [mmol/l] | 20 239 0,70 | 23 241 + 0,08 | 21 2,39 + 0,06
3 Monate [mmol/l] | 20 237+ 0,81 | 23 240 + 0,07 | 21 2,36 + 0,06
6 Monate [mmol/l] | 20 238 0,52 | 23 239+ 0,08 | 20 2,39 + 0,10
Baseline [mg/dl] | 20 2,01+ 0,16 | 23 191+ 0,13 | 21 1,91 £ 0,16
Magne- |1 Monat [mg/dl] |20 1,95+ 0,13 | 23 1,99+ 0,15 | 21 1,99 + 0,15
sium 3 Monate [mg/dl] | 20 1,96 + 0,10 | 23 195+ 0,12 | 21 1,97 £ 0,16
6 Monate [mg/dl] | 20 1,98 + 0,18 | 23 2,01+ 0,20 | 20 1,95 + 0,16
Baseline [mg/dl] | 20 3,58 0,49 |23 3,87+ 0,60 | 21 3,85 + 0,60
Phosph |1 Monat [mg/dl] |20 3,61+ 048 |23 3,61+ 052 | 21 3,92 + 0,62
at 3 Monate [mg/dl] | 20 3,79+ 0,40 |23 345+ 053 | 21 3,43 + 0,49
6 Monate [mg/dl] | 20 3,72 + 0,55 | 23 3,564+ 0,50 | 20 3,35 + 0,57
Baseline [U/I] 20 10,59 + 7,08 | 23 8,88 £+ 4,04 | 21 8,72 + 2,74
GGT 1 Monat [U/] 20 7,57 + 2,87 | 23 7,73 £+ 223 | 21 8,31 + 2,89
3 Monate [U/]] 20 8,04 + 286 | 23 8,13 £ 4,15 | 21 8,82 + 2,80
6 Monate [U/l] 20 8,70 + 7,32 | 23 8,24 + 3,51 20 9,44 + 3,98
Baseline [mg/dl] | 20 0,97 + 0,11 | 23 0,97 £+ 0,13 | 21 0,98 + 0,07
Krea- 1 Monat [mg/dl] | 20 1,02 + 0,09 | 23 0,99 + 0,14 | 21 1,04 + 0,08
tinin 3 Monate [mg/dl] | 20 1,00 + 0,09 | 23 1,00 + 0,15 | 21 1,01 + 0,12
6 Monate [mg/dl] | 20 1,00 + 0,10 | 23 1,02 + 0,07 | 20 1,06 + 0,10
Choles- Baseline [mg/dl] | 20 175,0 + 2422 | 23 | 177,3 + 36,30 | 21| 180,9 + 26,31
terin 1 Monat [mg/dl] | 20 177,8 + 26,06 | 23 | 177,4 + 2540 | 21| 180,1 £ 26,69
3 Monate [mg/dl] | 20 177,8 + 28,21 |23 | 186,2 + 31,40 | 21|, 178,5 £+ 30,79
6 Monate [mg/dl] | 20 171,4 + 27,46 | 23 | 191,4 + 33,06 | 20| 188,0 £ 34,13
Baseline [mg/dl] | 20 72 + 25,68 | 23 79 + 2554 | 21 87 + 35,83
Trigly- |1 Monat [mg/dl] | 20 77 1+ 43,03 | 23 97 + 28,56 | 21 102 + 38,96
ceride |3 Monate [mg/dl] | 20 76 = 27,37 | 23 122 + 51,18 | 21 104 + 38,89
6 Monate [mg/dl] | 20 72 + 24,28 | 23 125 + 48,88 | 20 103 + 35,40




2.3
Tab.13.1,

Knochenstoffwechselparameter

64

Knochenstoffwechselparameter

(Variantey):

Knochenspezifische

alkalische

Phosphatase (BAP), Osteocalcin (BGP), Desoxypyridinolin (DPD), Pyridinolin (PYD) und C-terminales
crosslinking Telopeptid (CTx) als absolute Mittelwerte (MW) mit Standardabweichungen (SA) bei
Studienbeginn (Baseline) und zu den entsprechenden Abnahmezeitpunkten nach einem, drei und
sechs Monaten bei den Probandinnen (n) der Kontroligruppe und der beiden Gruppen mit OC

(Desogestrel/Levonorgestrel)

Knochenstoffwechsel_min Kontrolle Desogestrel Levonorgestrel
Visite n MW + SA n MW + SA n MW + SA
Baseline [ng/ml] 18| 12,61 + 593 (20| 12,32 + 2,82 | 15 11,97 + 6,89
BAP 1 Monat [ng/ml] 18| 13,81 £+ 534 [20| 9,65 £ 2,32 | 15| 9,56 + 5,09
3 Monate [ng/mi] 18| 12,38 + 4,27 (20| 9,31 £ 1,72 | 15 9,60 + 3,22
6 Monate [ng/mi] 18| 13,43 + 5,37 (20| 9,56 + 2,65 | 15 10,40 + 4,72
Baseline [ng/ml] 18| 38,30 £+ 11,07/20| 41,44 + 13,20 15 36,88 + 8,52
BGP 1 Monat [ng/ml] 18| 40,30 + 12,00/20| 33,65 + 11,73 15| 32,95 + 8,78
3 Monate [ng/ml] 18| 42,05 + 12,48/20| 31,65 + 7,26 | 15/ 31,11 + 8,38
6 Monate [ng/ml] 18| 36,95 + 10,27/20| 30,03 + 8,35 | 15/ 29,37 + 9,68
Baseline [umol/mol] |18 | 62,20 + 13,86/20 | 70,23 + 18,49 15| 62,92 + 13,23
PYD 1 Monat [umol/mol] |18 | 60,39 + 13,18/20 | 51,30 + 12,68 15| 50,58 + 12,26
3 Monate [pmol/mol] |18 | 68,32 + 15,2220 | 60,53 + 10,64 15/ 53,95 + 9,51
6 Monate [umol/mol] [18 | 62,56 + 13,46/20 | 58,93 + 17,40 15| 52,08 + 8,33
Baseline [umol/mol] (18| 13,90 = 4,21 |20| 13,76 + 7,55 | 15| 13,31 £ 5,61
DPD 1 Monat [umol/mol] (18| 13,32 + 3,91 |20| 11,62 = 4,80 | 15| 12,29 + 5,32
3 Monate [umol/mol] (18| 14,86 + 7,62 (20| 14,83 + 4,85 | 15 11,11 = 5,77
6 Monate [umol/mol] [18 | 13,92 + 4,21 (20| 15,75 + 7,25 | 15/ 12,96 = 5,14
Baseline [ng/ml] 18| 0,38 + 0,16 (20| 0,43 £ 0,20 15 0,33 + 0,12
CTx 1 Monat [ng/ml] 18| 0,51 £+ 0,25 [20| 0,37 £ 0,15 | 15| 0,37 + 0,13
3 Monate [ng/ml] 18| 0,53 + 0,21 (20| 0,34 + 0,14 | 15/ 0,34 + 0,10
6 Monate [ng/ml] 18| 0,43 + 0,14 (20| 0,35+ 0,18 | 15/ 0,29 + 0,13
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(Varianteyay):

Knochenspezifische

Phosphatase (BAP), Osteocalcin (BGP), Desoxypyridinolin (DPD), Pyridinolin (PYD) und C-terminales
crosslinking Telopeptid (CTx) als absolute Mittelwerte (MW) mit Standardabweichungen (SA) bei
Studienbeginn (Baseline) und zu den entsprechenden Abnahmezeitpunkten nach einem, drei und
sechs Monaten bei den Probandinnen (n) der Kontroligruppe und der beiden Gruppen mit OC

(Desogestrel/Levonorgestrel)

Knochenstoffwechsel_min Kontrolle Desogestrel Levonorgestrel
Visite n MW + SA n MW + SA n| MW+ SA
Baseline [ng/ml] 191 12,36 + 5,86 (21| 12,21 £ 2,79 | 21 11,58 + 5,97
BAP 1 Monat [ng/ml] 19| 13,53 £ 5,33 |20| 9,95 + 2,65 | 19] 9,70 + 4,64
3 Monate [ng/ml] 191 12,14 £+ 428 (21| 9,29 + 1,64 | 21) 9,32 + 2,91
6 Monate [ng/ml] 191 13,15+ 536 |21 9,48 + 255 | 18/ 10,29 + 4,53
Baseline [ng/ml] 19| 38,22 + 10,76/21 | 40,79 + 13,20 21| 38,22 + 10,24
BGP 1 Monat [ng/ml] 19| 40,22 + 11,67/20| 33,47 + 11,46| 20| 34,14 + 9,21
3 Monate [ng/ml] 19| 41,81 £ 12,17|21| 31,75 £ 6,92 | 21 31,67 + 8,32
6 Monate [ng/ml] 19| 36,58 + 10,11(21| 30,10 + 8,13 | 18 29,44 + 8,89
Baseline [umol/mol] |18 | 62,60 + 13,8621 | 69,81 + 18,12 21| 64,19 + 14,18
PYD 1 Monat [umol/mol] |18 | 59,77 + 13,08/21 | 49,97 + 12,85/ 21| 52,58 + 12,13
3 Monate [umol/mol] |18 | 68,02 + 14,8521 | 60,33 + 10,18/ 21| 58,39 + 12,42
6 Monate [umol/mol] |18 | 63,16 + 13,33/21 | 58,28 + 16,94 19 53,24 + 9,01
Baseline [pymol/mol] |18 | 13,90 + 4,21 21| 13,67 + 7,37 | 21| 13,32 + 4,88
DPD 1 Monat [umol/mol] 18| 12,99 + 4,05 |21 | 11,08 + 4,89 | 21| 13,75 + 6,63
3 Monate [pumol/mol] (18| 14,69 + 7,44 (21| 14,93 + 4,70 | 21/ 12,99 + 5,95
6 Monate [umol/mol] 18| 12,71 + 4,19 21| 15,35 + 7,11 | 19 12,62 + 4,65
Baseline [ng/ml] 19| 0,38 + 0,14 |21| 0,42 £ 0,19 | 21| 0,36 + 0,12
CTx 1 Monat [ng/ml] 19| 0,50 £+ 0,25 |20| 0,37 £+ 0,15 | 19| 0,36 + 0,13
3 Monate [ng/ml] 19| 0,52 + 0,21 (21| 0,35+ 0,14 | 19 0,34 + 0,10
6 Monate [ng/ml] 19| 043 + 0,14 (21| 0,35+ 0,18 | 19 0,28 + 0,13

alkalische
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3 Saisonale Auswertung der Untersuchungszeitpunkte

Anzahl der Probandinnen, die in den jeweiligen Monaten (Januar bis Dezember) in
der entsprechenden Gruppe untersucht wurden.

Visit A Anzahl der Probandinnen
GRUPPE Sept - Dez Jan - April Mai - Aug
Desogestrel 11 9 3
Levonorgestrel 7 9 5
Kontrolle 13 5 2
Visit B Anzahl der Probandinnen
GRUPPE Sept - Dez Jan - April Mai - Aug
Desogestrel 10 9 4
Levonorgestrel 5 8 8
Kontrolle 9 11 -
Visit C Anzahl der Probandinnen
GRUPPE Sept - Dez Jan - April Mai - Aug
Desogestrel 6 9 8
Levonorgestrel 4 7 10
Kontrolle 2 13 5
Visit D Anzahl der Probandinnen
GRUPPE Sept - Dez Jan - April Mai - Aug
Desogestrel 5 9 9
Levonorgestrel 10 2 8
Kontrolle 5 7 8
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- Lebenslauf -

Kathrin Egger
Giselastr.13

93049 Regensburg

Personliche Angaben

Name
Adresse

Geburtsdatum
Geburtsort
Familienstand

Schulbildung

1984-1988
1988-1996
1996

Studium
11/1996

8/1998
11/1998
8/1998
3/2002

8/2002 — 7/2003

11/2003
2/2004

Sonstiges
Sport:

Kathrin Egger
Giselastr.13

93049 Regensburg
Deutschland

0941-467 00 80

25. Juli 1976
Augsburg, Deutschland
ledig

St.-Anna-Grundschule, Augsburg
Maria-Ward Gymnasium, Augsburg
Abitur

Medizinstudium an der Ludwig-Maximilian-Universitat
Muinchen

Physikum

Medizinstudium an der Technischen Universitat Minchen
1.Staatsexamen

2.Staatsexamen

Praktisches Jahr

Tertial Innere Medizin: Krankenhaus Minchen-Harlaching
Tertial Chirurgie: Rockhampton, Australien

Tertial Orthopadie: Schulthess-Klinik Zurich, Schweiz

3. Staatsexamen

Arztin im Praktikum am Krankenhaus Barmherzige Brider,
Regensburg (Unfallchirurgie), seit 10/2004 Assistenzarztin

Ehemaliges Mitglied der Ski-Nationalmannschaft Alpin
Leistungssport Triathlon seit 1996



