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ZUSAMMENFASSUNG

Beim oxidativen Abbau von Steroidhormonen durch das Cytochrom-P450-System
in der Leber kommt es zur Entstehung von Sauerstoffradikalen und reaktiven
Zwischenprodukten. Gleichzeitig fuhrt die Einnahme von Hormonpraparaten zu
einer Verschiebung im Antioxidantienstatus. Da Steroidhormonpraparate auf der
einen Seite die antioxidativen Schutzmechanismen schwachen und auf der
anderen Seite die Radikalbelastung im Korper erhéhen, fuhrt ihre Einnahme zu
Oxidativem Stress.

Im Rahmen dieser Diplomarbeit soll der Einfluss ausgewahlter Hormonpraparate
unterschiedlicher Zusammensetzung, Dosierung und Indikationsstellung auf die
Radikalbelastung naher betrachtet werden. Dazu wird eine oxidative
Stressmessung in der Apotheke und auf der Universiat Wien an Probanden/innen,
die Hormonraparate einnehmen,durchgefuhrt. Mit Hilfe neuer sofortdiagnostischer
Methoden ist es moglich in Routinemessung die Konzentration von
Hydroperoxiden, die im Rahmen der Lipidperoxidation gebildet werden, sehr rasch
im Blut zu ermitteln.

Lipidperoxidation ist tatsachlich bei Frauen, die mit Estrogen-Gestagen-
Kombinationspraparaten verhuten, erhdoht. Die Applikation von reinen
Gestagenpraparaten erhoht die Radikalwerte nicht und scheint, was den
Oxidativen Stress betrifft, die Verhltungsmethode der Wahl zu sein.

Im Laufe der Messungen haben sich erhohte Hydroperoxid-Spiegel auch bei der
kontinuierlichen Einnahme von anderen Hormonpraparaten ergeben. Bei einem
Vergleich der einzelnen Praparate wird sichtbar, dass Frauen, die hormonell
verhuten, hohere Hydroperoxid-Spiegel aufweisen als Frauen unter
Schilddrisenhormonsubstitution bei Hypothyreose und Hormonersatztherapie in
der Menopause. Die Supplementierung von Hormonpraparaten scheint auf die
Bildung freier Radikale weniger Einfluss zu haben, als die Einnahme hormoneller

Verhutungsmittel.
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1 EINLEITUNG

Sauerstoff aus der Atmung wird zu einem gewissen Teil in unserem Korper zu
sehr aggressiven Sauerstoffradikalen umgewandelt. Freie Radikale entstehen
aber auch bei einer Vielzahl von Stoffwechselvorgangen in unserem Korper. Sie
erfullen prinzipiell lebenswichtige Aufgaben. So werden sie von unserem
Immunsystem gebildet, um Krankheitskeime abzuwehren. Auch eine Vielzahl
anderer Faktoren wie Ernahrungsmangel, Umwelteinflisse, Strahlung,
Schwermetallbelastungen, korperlicher oder seelischer Stress, aber auch
Medikamente oder Erkrankungen kénnen zu einem Uberschuss freier Radikale
fuhren. Eine Vielzahl an protektiven, antioxidativen Mechanismen wie Vitamine,
Mineralien, Enzyme und Pflanzenstoffe stehen unserem Kérper zur Verfligung,

um freie Radikale abzuwehren.

Kommt es aber zu einer UberschieRenden Bildung dieser schadlichen reaktiven
Oxidantien und versagen gleichzeitig die korpereigenen Abwehrmechanismen,
dann konnen Radikale Zellbestandteile wie Zellmembranen, Enzyme oder DNA
schadigen. Es kommt zu Oxidativem Stress, der, wenn er chronisch ist, an der

Entstehung einer Vielzahl von Krankheitsbildern beteiligt sein soll.

Zu Oxidativem Stress im Korper kommt es auch durch die Einnahme von
Steroidhormonpraparaten. Dies geschieht auf zweifache Weise. Steroidhormone
werden durch das Cytochrom-P450-System in der Leber metabolisiert, wobei es
zu vermehrter Radikalbildung kommt. Auch fihrt die Einnahme von
Steroidhormonen zu einer Verschiebung im Antioxidantienstatus. Ein erhdhter
Bedarf an Zink, einem Cosubstrat der Superoxid-Dismutase, ist zu beobachten.
Es stehen daher nicht ausreichend Mengen dieses Enzyms zur Verflgung um
freie Radikale zu entscharfen. [1] [6] [10] [8]

Oxidativer Stress ist eine biochemische Situation des Koérpers und macht sich
nicht so schnell bemerkbar wie etwa eine Hypovitaminose. Gerade weil er
unbemerkt bleibt, wird ,Oxidative Stressmessung“® immer haufiger neben
Cholesterin-, Triglyceride- oder Zuckermessung zur Gesundheitsvorsorge

angeboten. Bis vor kurzen konnten freie Radikale dirket nur Uber sehr teure

1
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Verfahren ermittelt werden, wie die Elektronenspinresonanz-Spektrometrie. Seit
kurzem gibt es spezielle Gerate, die preiswertere Routinemessung des

Oxidativen Stresses zulassen. [15]

Ziel dieser Diplomarbeit ist die Messung von oxidativem Stress speziell
ausgesuchter Kunden in der Apotheke, um den Effekt von Hormonpraparaten
unterschiedlicher Zusammensetzung, Dosierung und Indikationsstellung auf den

oxidativen Stress zu zeigen.




Einfluss von Hormonpraparaten auf den Oxidativen Stress Luzia Donhauser

2 OXIDATIVER STRESS

2.1 Entstehung freier Radikale

Freie Radikale sind aulierst reaktiv, da sie ein ungepaartes Elektron in der
aulleren Hulle besitzen. Es kommt zur Entstehung von solchen als ROS
(Reaktive Sauerstoff Spezies) bezeichneten Atome oder Molekule durch eine
Vielzahl an Prozessen, die in unserem Korper ablaufen. Solche endogenen
Faktoren sind: [1] [2]

= Atmung: mitochondrialen Elektronentransportkette

» Phagozytentatigkeit (Oxidative burst): Zellen der Immunabwehr
produzieren mit Hilfe einer membranstandigen NADH- bzw. NADPH-

Oxidase Superoxidradikal-Anionen, die Bakterien toten.
= Biosynthese von Stickstoffradikalen
= Arachidonsauremetabolismus (Lipoxygenasen und Cyclooxygenasen)
= Biotransformation mit Monooxidasen (CytochromP450-System)

= Autooxidation von Zwischenprodukten des Metabolismus mit freien

Sulfhydrylgruppen (-SH)
=  Peroxisomen-Reaktionen

Zur Bildung von ROS kann es aber auch durch Einwirken von auf3eren Faktoren

kommen. Solche exogenen Faktoren nehmen laufend zu und sind folgende:
= Rontgenstrahlen, radioaktive Strahlung, UV-Licht
= Ozonbelastung
= toxische Schwermetalle: Autooxidation von in Komplexen vorliegenden

. 2+ 3+ -
Ubergansmetallen Cu +0,2Cu +0,

=  Umweltgifte
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=  Abbau von Xenobiotika
= Infektionen

Einige der bedeutendsten ROS sind:

]
= Singulett-Sauerstoff ( O,’)

" Superoxid-Anion-Radikal (O, ")
= Wasserstoffperoxid (H202)

» Hydroxyl-Radikal (OH")
Diese konnen dann bei Folgereaktionen zu einer Vielzahl anderer Radikale wie
Alkoxy-Radikale (R-O°), Peroxidradikale (R-OZ‘), Organische Hydroperoxide (R-
0O-0O-H), Peroxynitrite (ONOZ‘) oder Thiyl- (R-S°), Sulfinyl- (R-SO’)und Thiyl-
Peroxy-Radikale (R-SOQ°) reagieren. [2]
Das Superoxidradikal-Anion wird durch eine Ein-Elektron-Reduktion von
Sauerstoff gebildet. Es kommt zur Anlagerung eines Elektrons an molekularen

Sauerstoff (02), wobei das Superoxid-Anion-Radikal (02_') entsteht.
O,+e~>0, )

Superoxidradikal-Anionen kénnen sowohl als Reduktions- als auch als
Oxidationsmittel wirken und sind besonders gefahrlich, gerade deshalb, weil sie
zu Singulett-Sauerstoff oder Wasserstoffperoxid reagieren kdnnen. Die Reaktion

zu Wasserstoffperoxid katalysiert die Superoxid-Dismutase (SOD).

SOD

Wasserstoffperoxid ist sehr reaktiv, vor allem deshalb, weil es auf
unterschiedliche Weise zu Hydroxyl-Radikalen weiterreagieren kann. Bei der
Haber-Weil3-Reaktion reagieren Superoxidradikal-Anionen mit
Wasserstoffperoxid, wodurch die sehr reaktiven Hydroxyl-Radikale (OH") gebildet

werden.
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c o t o+ 4
0," +H,0,>OH" +OH +0,

Im Rahmen der Fenton-Reaktion reagiert Wasserstoffperoxid mit zweiwertigen

Eisen ebenfalls zu Hydroxyl-Radikalen.
2+ . - 3+
Fe +H,O,>0OH +OH +Fe

Die auch bei Radiolyse auf direktem Weg gebildeten Hydroxyl-Radikale sind die

reaktivste ROS. Kein Biomolekul ist sicher vor Angriff durch diese. [3]
2.2 Angriff von Biomolekilen durch freie Radikale

Freie Radikale kdonnen eine Vielzahl von Biomolekllen angreifen. Mehrfach
ungesattigte Fettsdauren in Zellmembranen unterliegen besonders stark dem
Angriff durch Radikale. Ubergangsmetalle wie Kupfer und Eisen sind an der
Entstehung von Radikalen, die bevorzugt Lipide angreifen, wesentlich beteiligt.
Sie haben namlich die Moglichkeit die Wertigkeit zu wechseln und deshalb ein
sehr starkes Potential Radikale zu generieren. Eisen etwa wird durch
Autooxidation zum dreiwertigen Eisen. Dabei entsteht ein Superoxidradikal-

Anion, das wiederum zu Sauerstoff und Wasserstoffperoxid zerfallt. Bei der

2+
Fenton-Reaktion reagiert dieses Wasserstoffperoxid mit Fe zum Hydroxyl-

Radikal, welches besonders aggressiv ist und Membranen angreift.
2+ 3+ -
Fe +O >Fe +0,°
2 2
0,"+0,"+2H > H,0,+0,
- 3+ 2+
O,"+Fe >0, +Fe
2 2
2+ 3+
Fe +H,0,~> OH" + OH- + Fe

Bei diesem als Lipidperoxidation bezeichneten Prozess abstrahiert das Hydroxyl-
Radikal aus dem Fettsduremolekil ein H-Atom wobei ein Alkyl-Radikal (R)

gebildet wird. Besonders empfindlich sind H-Atome von CH2 —Gruppen, die sich

zwischen 2 Doppelbindungen befinden.

RH+OH >R +H0
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Das Alkyl-Radikal wiederum reagiert mit Sauerstoffmolekulen, wobei Lipid-
Peroxidradikale (R-OQO°) entstehen.

R + O, “>R-00°
Das Peroxidradikal (R-OO°) wiederum abstrahiert ein Wasserstoffatom von einer

CHZ—Gruppe von einem benachbarten Fettsauremolekul. Dabei entstehen ein

Lipid-Hydroperoxid (R-OOH) und ein weiteres Alkyl-Radikal (R1°).
R-O0" + R,H >R-O0H + R1'

Dieses Alkyl-Radikal (R1') reagiert mit Sauerstoff zu einem weiteren
Peroxidradikal (R1OO'). Somit wird durch nur ein einziges Radikal eine

Kettenreaktion gestartet, bei welcher eine Reihe von Hydroperoxiden entsteht.
Aus ihnen konnen sich noch weitere radikalische Verbindungen wie etwa das
Alkoxy-Radikal (R-O") bilden.

R1' +0,> R1OO'

R1OO' +R,H > R OOH + Rz'
Die Funktionalitdt der Membran wird durch die Lipid-Hydroperoxide weitgehend
zerstort und der Zelltod kann die Folge sein. Die Fettsdure-Radikale kdnnen sich

auch vernetzen oder sich zu Aldehyden, wie das Malondialdehyd zersetzen.

Dieses fuhrt zu Quervernetzung und damit Funktionsverlust von Proteinen.
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Abbildung 1 Autooxidation ungesattigter Fettsauren [9]

Oxidativem Angriff unterliegen auch Basen in unserer DNA. Sie werden dabei in
ihrer Struktur so verandert, dass es zu Mutationen kommen kann. Auch
Strangbriche kénnen durch Desoxyribose-Variationen entstehen. Struktur- und
Enzymproteine kdnnen durch reaktive Sauerstoffspezies so stark in ihrer Struktur

verandert werden, dass ihre Funktionalitat verloren geht. [4][15]

2.3 Antioxidative Abwehrmechanismen

Der Korper verfugt Uber antioxidative Mechanismen, die es dem Korper
ermdglichen bereits gebildete Radikale abzufangen und somit ihre schadliche

Wirkung auf Zellbestandteile wie DNA, Proteine und Lipide zu verhindern.

Zu diesem Abwehrmechanismus gehdren koérpereigene Enzyme, aber auch
antioxidativ wirkende niedermolekulare Verbindungen. Die Abwehr von Radikalen
kann nur durch ein reibungsloses Zusammenspiel der antioxidativen Enzyme auf
der einen Seite und Antioxidantien auf der anderen Seite funktionieren. Beide

Wege arbeiten Hand in Hand bei der Abwehr reaktiver Sauerstoffspezies. [5]
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2.3.1 Korpereigenes antioxidatives Enzymsystem
Antioxidativ wirkende Enzyme werden bei der Entscharfung von Radikalen nicht
selbst zu Radikalen verbraucht. Sie stehen aber nicht unbegrenzt zur Verfiigung.

Ihre Expression ist vom Erbmaterial abhangig und somit von Person zu Person

sehr verschieden. [2]

Superoxid-Dismutase-/Katalase-System:

Das Superoxidradikal-Anion (02_') wird durch Superoxid-Dismutase (SOD) zu
Wasserstoffperoxid (Hzoz) entscharft.

0,">0,+e

O,"+2H +e 2> H0,

0,"+0,"+2H > H0, +0O,
Kupfer und Mangan sind neben Zink Co-Faktoren von Superperoxid-Dismutasen.

Wahrend sich zink- und kupferhaltige SOD vorwiegend im Plasma befinden, sind

in Mitochondrien manganhaltige anzutreffen. [5][2]

Wasserstoffperoxid wird dann uber die Eisen-haltige Katalase zu Wasser und

Sauerstoff abgebaut.

Katalase

2H O, -----mmmmmmmmmeoeeeeeeeeee e >2H,0+0,

Wasserstoffperoxid kann auch durch Peroxidasen entscharft werden. Dabei

kommt es zur Dehydrierung eines Substrats (RH). [9][2]

Peroxidase

Glutathion-System:

Durch dieses System wird Wasserstoffperoxid (H,O,) entgiftet und damit die

Bildung der sehr aggressiven Hydroxyl-Radikale (OH’) unterbunden.
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Die Enzyme Glutathionperoxidase und Glutathionreduktase werden dabei durch
ein  Tripeptid aus Glutaminsaure, Cystein und Glycin mit reaktiver

Sulfhydrylgruppe, dem Glutathion unterstitzt. [9][2]

Die Glutathionperoxidase katalysiert die Reaktion von Wasserstoffperoxid zu
Wasser. Selen st als Selenocystein ein wichtiger Co-Faktor der

Glutathionperoxidase. [5]

Glutathionperoxidase
2GSH + HZO2 -------------------------------- 2> GSSG + 2 HZO

Glutathion spielt dabei eine Rolle als Lieferant der Reduktionsaquivalente, die
von Glutathionperoxidase auf das Wasserstoffperoxid Ubertragen wird. Dabei
wird Glutathion (GSH) zu Glutathiondisulfid (GSSG) oxidiert. FAD-abhangige
Glutathionreduktase hat die Aufgabe so verbrauchtes Glutathion (GSH) zu

regenerieren, damit es wieder zum Schutz vor Radikalen zur Verflgung steht.

Glutathionreduktase

T C R Y0 o) — > 2GSH + NADP

Auf diese Weise kann nicht nur Wasserstoffperoxid zu Wasser entscharft
werden, sondern auch organisches Hydroperoxid zu Alkohol. Von Bedeutung fur
den Schutz des Korpers vor Lipidperoxidation ist die Phospholipid-Hydroperoxid-
Glutathion-Peroxidase (PLHG-Px), die freie Fettsaure-Hydroperoxide (R-O-O-H)

zu Fettsaure-Hydroxiden (R-OH) reduzieren kann.

PLHG-Px
7S] R 2 0 X 0 N — > GSSG +R-OH +H,0

Glutathiontransferasen entscharfen ebenfalls Lipid-Hydroperoxide mit Hilfe von
Glutathion auf folgende Weise: [9][2]
Glutathiontransferase
GSH + R-O-O-H ------mmmmme e - GSOH + R-OH
GSH + GSOH -------mmmmmmm e > GSSG +H,0
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Spurenelemente wie Selen, Kupfer, Mangan und Zink sind wichtige Bestandteile
von koérpereigenen antioxidativen Enzymen. Eine ausreichende Zufuhr dieser
Elemente ist Voraussetzung flr das Funktionieren von Enzymen, die an der

Abwehr von Reaktiven Sauerstoffverbindungen beteiligt sind. [6]

2.3.2 Antioxidantien entschéarfen freie Radikale

Antioxidantien sind niedermolekulare Verbindungen, die freie Radikale reduktiv
durch Ein-Elektron-Ubertragungen neutralisieren, indem sie ein Elektron an diese
abgeben und selbst dabei zu einem Radikal werden. Im Kampf gegen ROS
werden Antioxidantien also verbraucht. |hre entleerten Speicher mussen daher

durch Zufuhr mit der Nahrung wieder geflllt werden.

Je nach Loslichkeit haben Antioxidantien auf unterschiedliche Zellstrukturen
einen Schutzeffekt. Zu den fettldslichen Antioxidantien gehdren Vitamine E und
A, sowie Coenzym Q10. Diese bewahren vor allem die Zellmembranen,
Lipoproteine und Myelinscheiden vor Lipidperoxidation. Unterstitzt werden sie
von wasserloslichen Antioxidantien wie Vitamin C, Glutathion, Cystein und B-
Carotin, die sich in den hydrophilen Kompartimenten des Korpers wie Zytosol

und im Blut befinden und dort freie Radikale abwehren.
Exogene Antioxidantien:

Exogene Antioxidantien muss der Korper mit der Nahrung zufuhren, damit sie in

ausreichenden Mengen zur Verfugung stehen.
Vitamin E

Vitamin E ist eine Gruppe von Verbindungen mit einem Chromanolring-System
und einer gesattigten Phytolseitenkette. Die einzelnen Vitamin E-Formen weisen
Variationen in der Anzahl der Methylgruppen am Chromanring auf. Die hdchste
antioxidative Aktivitat besitzt das a-Tocopherol. Jedoch konnte gezeigt werden,
dass y-Tocopherol gegenuber a-Tocopherol Peroxynitrite, denen ein Beitrag bei
arteriosklerotischen Gefallveranderungen zugeschreiben wird, besser entscharft
und somit fur die Pravention von Herzkreislauferkrankungen eventuell das

geeignetere Antioxidans darstellt. [5] [6]

10
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Das fettlésliche Vitamin lagert sich in alle biologischen Membranen ein, wodurch
es ihm maoglich ist deren Bestandteile vor Lipidperoxidation zu bewahren. Auch
schitzt es Lipoproteine im Blut. Vitamin E liefert ein Proton an die freien Radikale
und wird dabei selbst zu einem mesomeriestabilisierten Tocopherol-Radikal,
welches einerseits relativ reaktionsarm ist, aber andererseits auch schnell durch
Vitamin C regeneriert wird. Dabei entsteht ein Ascorbat-Radikal, das wiederum

durch Glutathionperoxidase in Ascorbat ruckgefuhrt wird. [5]

ROOQO’ + a-Tocopherol > ROOH + a-Tocopherol-Radikal

CH,
HiC oI"  M_cw M ow MF
L-00* =, -+ ‘-/\W\JJ\CH, R
Lipid-
peroxyl- HE a-Tocophenal
Radikal CHy

Lipid- o
hydragaraxid

masomeanastabilisiertes
= Tocopharoxyl-Radikal

CHy
CH
Hic & a/\m
L-0OH < = CHs
<\ R
Hy

Abbildung 2 Vitamin E als Radikalfanger [9 ]

Vitamin C

L-Ascorbinsaure ist das y-Lacton der 2-Oxo-L-Gulonsaure und ist ein sehr
wesentliches hydrophiles Antioxidans in unserem Koérper. Um Radikale zu

entscharfen gibt Ascorbinsaure dabei ein Proton bzw. Elektron ab und wird selber

11
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zum L-Semidehydroascorbinsaure-Radikal oxidiert. Das Radikal zerfallt rasch zu
Dehydroascorbinsaure. Dieses Redoxsystem ist wesentlich an der
Regenerierung des Tocopherol-Radikals beteiligt und hilft somit im Kampf gegen
Lipidperoxidation. Eine Bedeutung hat es auch bei CYP450-abhangigen
Hydroxylierungsreaktionen von Steroiden und bei der Verstoffwechselung von
Arzneistoffen. [8] [5]

Carotinoide

Carotinoide wie a- und B-Carotin, Lycopin oder Lutein sind aliphatische,
mehrfach ungesattigte, lipophile, meist all-trans-konfigurierte Tetraterpene mit
einer Vielzahl an Methylgruppen. Sie schitzen den Korper vor allem vor
Peroxidradikalen, verhindert so den Angriff von Membranbestandteilen und
bieten Schutz vor Oxidation des LDL. Carotinoide konnen auch Singulett-
Sauerstoff, der in lichtabhdangigen Reaktionen entsteht, unschadlich machen. und
haben somit eine wichtige Funktion beim Schutz von lichtempfindlichen Geweben

wie etwa die Augen oder die Haut. [5] [12]
Vitamin B-Gruppe

Vitamin B2 (Riboflavin) ist ein wichtiger struktureller Teil des FADs (Flavin-
Adenin-Dinukleotid) und hilft somit bei der Regeneration von Glutathion durch
FAD-abhangigen Glutathionreduktase. Dabei fungiert es als Elektronenlieferant.
Eine ausreichende Zufuhr von Vitamin B2 schitz den Koérper vor
Lipidperoxidation, aber auch Proteine vor radikalischem Angriff durch Peroxide
und Xenobiotika. [5]

Vitamin B3 (Niacin) ist Bestandteil von NADH (Nicotinsaureamid-Adenin-
Dinukleotid) und NADPH (Nicotinsaureamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat) und
spiel bei einer Reihe von Redoxvorgangen vor allem in der Leber eine wichtige
Rolle.

Folsdure und die Vitamine B2, B6, B12 sind wichtig fur den Koérper, um die
Konzentration von Homocystein im Blut niedrig zu halten. Homocystein soll
wesentlich an der Entstehung von arteriosklerotischen GefalRveranderungen
beteiligt sein. Folsdure ist als 5-Methyltetrahydrofolsaure (5-MTHF) beteiligt an
der Methylierung von Homocystein zu Methionin. Es stellt dabei die Methylgruppe

12
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zur Verfugung. Dieser Schritt wird durch die Vitamin B12-abhangige Methionin-
Synthase katalysiert. 5-MTHF entsteht in einem Vitamin B2-abhangigen Schritt
aus 5,10-Methylen-Tetrahydrofolsaure. Homocystein kann im Koérper aber auch
uber zwei Vitamin B6-abhangige Reaktionen abgebaut werden. Durch
Cystathionin-R-Synthase wird aus Homocystein Cystathionin, das wiederum
durch Cystathionase zu Cystein umgewandelt wird. Indem Vitamine der B-
Gruppe helfen, den Homocystein-Spiegel zu senken, wird ihnen eine bedeutende

Rolle bei der Pravention der Herzkreislauferkrankungen zugeschrieben. [9]

Methionin-Zyklus Folat-Zyklus
o Metheonin
& Tetratwydro- SErin
S-Adenosyl- folat
Methyl-Alzeptor — I SR ) Methionin- = Glycin
Synthase
Methyltransferase | DMC i 5.10-Methyl-
methyierter Akzeptors— L Tetrahydrofolat

'S-AdE'I.H'.I‘_.!r'l- HE!!“"
Homocystein [SAH)

Nk

HOMOCystin «——————— cystein

S10-MTHF- /
Reduktase # MADPH
MADP"

Cystathionin [i-
Synthase

Cystathionin
Cystein

'

Sulfat + HyO

Homocoystinurie

Lirin

Abbildung 3 Vitamin B-Gruppe und Folsaure bei der Entgiftung von Homocystein

Flavonoide

Flavonoide sind eine Gruppe von Naturstoffen, die vor allem in Wein und grinem
Tee vorkommt. |hnen wird eine protektive Wirkung gegen Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und gewisse Krebsarten zugeschrieben. Grundgerust ist das
Flavan, das, je mehr Hydroxylgruppen es aufweist, umso starkeren antioxidativ
wirksam ist. Flavonoide konnen freie Radikale sowohl direkt abfangen, als auch
deren Entstehung verhindern, indem sie Metalle wie Kupfer und Eisen

komplexieren. Sie sollen auf diese Weise die Kettenreaktion bei der
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Lipidperoxidation vor allem im ZNS unterbinden und als Neuroprotektiva wirken.
Sie helfen Gefallwande vor dem Angriff durch freie Radikale zu schitzen und
verhindern die Oxidation von Lipoproteinen. Dadurch wirken sie
antiarteriosklerotisch. [9] [12]

Endogene Antioxidantien:

Bei einigen Antioxidantien, wie der Liponsaure, dem Glutathion und dem
Coenzym Q12, ist der Korper nicht allein auf eine Zufuhr mit der Nahrung

angewiesen, er kann sie auch selbst synthetisieren.
2.3.3 Zufuhrempfehlungen fir Antioxidantien

Die taglich Zufuhr folgender Mengen an Antioxidantien wird empfohlen, damit der

Korper ausreichend versorgt ist, um freie Radikale abzufangen: [6

Empfohlene Menge pro Tag fiir
Antioxidans einen Erwachsenen
Vitamin C 0,5-2¢
Vitamin E 200 - 400 mg
R-Carotin 15 mg
L-Cystein 500-1500 mg
Coenzym Q12 30-100 mg
Selen 50-100 pg
Zink 15 mg

Tabelle 1 Zufuhrempfehlung von Antioxidantien [6]

2.3.4 Vorkommen von Antioxidantien

Vitamine, Mineralstoffe und Spurenelemente  spielen bei allen
Verteidigungswegen eine bedeutende Rolle und sind somit unerlasslich im
standigen Kampf gegen freie Radikale. Eine ausreichende Zufuhr durch die
Nahrung ist daher sehr wichtig. Dann sind sie in ausreichender Menge

vorhanden.
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Antioxidantien
aus der Nahrung
Antioxidans Vorkommen
Papaya, Brokkoli, Rosenkohl, Orange, Erdbeeren, Paprika,
Vitamin C Grapefruit, Kartoffeln

Pflanzliche Ole wie: Sonnenblumen-, Soja-, Oliven-, Maiskeim-,
Weizenkeim- und Palmdl, , StiRe Kartoffeln, Garnelen, Lachs,

Vitamin E Hihnerei, Butter

Vitamin A Rindsleber, Lebertran, Eier, Kase, Butter, Vollmilch, Fisch
3-Carotin Karotten, Honigmelonen, Spinat, Aprikosen, Pfirsiche
Lycopin Tomaten, Hagebutte, Wassermelone, Papaya, Guave

Spinat, Griinkohl, Mais, Johannisbeere, Blaubeere, Avocado,
Pflaumen, Eidotter, Erbsen, Paprika, Rote Bete, Orangen,
Lutein Brokkoli,

L-Cystein Brokkoli, Rosenkohl, Spinat, griine Erbsen

Sojabohnen, WalnlUsse, Mandeln, Fleisch, Sardinen, Makrelen,
Coenzym Q12 Weizenkeime, griine Bohnen, Spinat, Kohl, Knoblauch

Hering, Tunfisch, Sardine, Sojabohnen, Weizenvollkornbrot,

Selen Leber, Rindfleisch, Schweinefleisch, Dorsch, Lachs,
Leber, Austern, Linsen, Gelbe Erbsen, Weizenvollkorn, Weilke
Zink Bohnen, Fleisch, Weizenkleie, Mais, Haferflocken, Hiihnerei
Oliven, Zwiebeln, Rotwein, Trauben , Griiner Tee, Rosmarin,
Flavonoide Salbei und andere Gewdrze, Zitrusfriichte, Sojabohnen
Vit.B2 Kalbsleber, Champignons, Bierhefe, Spinat, Joghurt, Vollmilch,
(Riboflavin) Hihnerei, Kase, Rindfleisch,

Vit.B3(Niacin) Kalbsleber, Erdnusse, Thunfisch, Huhn, Heilbutt, Champignons

Vit.B6(Pyridoxin) | Kalbsleber, Kartoffeln, Banane, Linsen, Bierhefe, Forelle, Spinat

Kalbsleber, Miesmuscheln, Lachs, Rindfleisch, Hiihnerei,

Vit.B12 Emmentaler Kase, Vollmilch
Weizenkleie, Rote Bohnen, Weizenkeime, Spinat, Kalbsleber,
Folsaure Brokkoli, Hihnerei, Sojabohnen, Bierhefe, Rote Bete

Tabelle 2 Antioxidantien aus der Nahrung [6]
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2.4 Auswirkungen von Oxidativem Stress auf den Korper
Bei der Entstehung folgender Krankheitsbilder soll Oxidativer Stress im

Zusammenspiel mit anderen Risikofaktoren wesentlich an der Entstehung

mitwirken. [5]

Alterungsprozesse

= Krebs

» Arteriosklerose

= Schédigung durch Ischédmie bei Herzinfarkt und Schlaganfall

» Rheumatische Erkrankungen

=  Multiple Sklerose

» Entziindliche Darmerkrankungen wie Colitis ulcerosa und Morbus Chron
= Stérungen des Immunsystems

= Neurodegenerative Erkrankungen wie Parkinson, Alzheimer und Demenz
= Anomalitat der Spermien

= Allergie und Uberempfindlichkeit

» Makuladegeneration und Katarakt

Komplikationen bei Diabetes mellitus

Unser genetisches Material wird von Sauerstoffradikalen angegriffen. Versagen
die kérpereigenen Reparaturmechanismen, kdnnen Krebszellen entstehen. freie
Radikale haben eine bedeutende Rolle beim Prozess des Alterns. Unsere
Abwehrmechanismen versagen stetig und es reichern sich Produkte des
radikalischen Geschehens an, die das Funktionieren unserer Zellen schliel3lich

nicht mehr zulassen. [5]

Bedeutend ist vor allem die Beteiligung von Oxidativem Stress bei der
Pathogenese von kardiovaskuldren Erkrankungen. An der Entstehung von

arteriosklerotischen Gefallveranderungen leistet oxidiertes LDL (Low Density
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Lipoprotein) einen wesentlichen Beitrag. Dieses Lipoprotein wird durch ROS, das
von Endothelzellen, Muskelzellen oder aktivierten Immunzellen abgegeben wird,
oxidativ verandert. Makrophagen produzieren Freie Radikale mit Hilfe von
NADPH-Oxidase. Dieser Enzymkomplex ubertragt von NADPH Elektronen auf
Sauerstoff, wobei es zur Bildung von Superoxidanion-Radikalen kommt. In
veranderten Endothelzellen und Muskelzellen erfolgt die Radikalbildung auf
ahnliche Weise mit Hilfe der NADH-Oxidase.

Homocystein bewirkt auf zweifache Weise die Bildung von reaktiven
Sauerstoffspezies, die wesentlich beteiligt sind an Veranderungen des
Gefaliendothels und der Oxidation von LDL. Es lockt Immunzellen an und fordert
deren Anheftung an das GefalRendothel, wodurch sie aktiviert werden und
Radikale freisetzen. Vermutlich reagiert es auch selber Uber seiner freien
Thiolgruppe mit Ubergangsmetallen wie Kupfer oder Eisen, wobei es durch einen

autooxidativen Prozess zur Entstehung von Superoxidradikalen kommt.[5]

Oxidiertes LDL besteht aus einer Reihe von peroxidierten Produkten. Die in
Cholesterinestern, Phospholipiden und Triglyceride n enthaltenen ungesattigten
Fettsduren sind besonders anfallig auf Angriff durch ROS. Aus ihnen entstehn
dabei Lipid-Peroxidradikale (R-Oz'), Lipid-Hydroperoxide (R-O-O-H), Alkoxy-

Radikale (R-O") und Bruchstlicke wie Malondialdehyd, das wiederum mit andern

Lipiden oder ApoproteinB100 Konjugationsreaktionen eingeht. [5] [7]

Oxidierte Lipoproteine werden durch Makrophagen Uber Scavenger-Rezeptoren
aufgenommen. Diese lagern sich anschliellend in die Intima der Arterienwande
ein und wandeln sich zu Schaumzellen um. So kommt es zur Entstehung von
Plaques, die die Elastizitat der Arterien einschranken, das Lumen deutlich
einengen und die Anheftung von Thrombozyten erleichtern. Mangelversorgung
des betroffenen Gewebes ist die Folge. Blutungen oder Loslésen eines

Thrombus treten als Komplikationen auf, wenn es zur Ruptur der Plaques kommt.

Zudem kommt es zu einer geminderten NO-Produktion durch das in der Funktion
beeintrachtigte Endothel. Eine Vasokonstriktion der Arterienwande ist die Folge.

Der GefalRwiderstand steigt. Jedoch ist die NO-Konzentration durch einen
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zweiten Mechanismus noch gesenkt. Superoxidanion-Radikale (02'_) reagieren

mit NO-Radikalen.
0," +NO-> ONO;’

Dabei entsteht Peroxynitrit (ONOz'), an dessen Entgiftung die selenhaltige

Glutathionperoxidase beteiligt ist. Homocystein soll dieses Enzym in der Aktivitat
behindern. Peroxynitrit ist ein sehr reaktives Radikal und bei hohen Homocystein-

Spiegeln scheint der Abbau nicht mehr gewahrleistet zu sein. [2] [5]

Bei einer Reihe von neurodegenerativen Erkrankungen wird der Einfluss von

reaktiven Sauerstoffspezies diskutiert.

Bei Morbus Alzheimer lagert sich das Amyloid R-Protein (AB) in Form von
sogenannten senilen Plaques im ZNS ab. Diesen Amyloid R-Protein-Aggregaten
wird eine neurotoxische Wirkung nachgesagt, indem sie Entzindungszellen an
locken, die ROS freisetzen. Die Entziindung fuhrt zur oxidativen Belastung im
ZNS. Die Aminosaure Glutamat ist ebenfalls ein starkes Neurotoxin und spielt
vermutlich Uber eine Uberschielende Stimulierung der NMDA-Rezeptoren eine
bedeutende Rolle bei der Pathogenese von Morbus Alzheimer (Exzitotoxizitat).
Glutamat vermittelt Uber diesen Rezeptor namlich die vermehrte Bildung von
Superoxidradikal-Anionen durch NADH-Oxidase. Durch die Einlagerung von AR,
das wiederum Entzindungsreaktionen hervorruft, auf der einen Seite und zum
anderen durch die verstarkte Aktivitdt von NMDA-Rezeptoren kommt es zur
vermehrten Bildung von ROS, die sich in den Neuronen im ZNS anreichern. Der
so entstandene Oxidative Stress soll letztendlich dann zum Untergang vor allem

cholinerger Neuronen in der Gro3hirnrinde fuhren.

Bei Morbus Parkinson kommt es zu einem Untergang der von der Substantia
nigra zum Corpus striatum verlaufenden dopaminerger Neuronen. Eine mdgliche
Ursache ist die Autotoxizitdt des Dopamins. Beim Abbau durch
Monoaminoxidase (MAO) entsteht Wasserstoffperoxid, das in das sehr reaktive
Hydroxyl-Radikal zerfallt. Dieses Radikal greift Neuronen an und ist somit an der
oxidativen Apoptose der Nervenzellen beteiligt. Bei Personen, die an Parkinson
erkrankten, ist eine erniedrigte Konzentration von Glutathion festgestellt worden.
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Diese fehlt, um die beim Abbau entstehenden Radikale abzufangen. Mit dem
Alter aber sammeln sich auch vermehrt Oxidationsabbauprodukte des Dopamins
an, wie das Neuromelanin. Es fordert zusatzlich die Bildung der Hydroxyl-
Radikale aus Wasserstoffperoxid. So lasst sich die spate Manifestation dieser
Krankheit erklaren. [8] [1]

2.5 Der Einfluss von Hormonpraparaten auf den Oxidativen

Stress

Hormonpraparate werden in der Leber oxidativ metabolisiert, wobei es zur
Entstehung von Sauerstoffradikalen und reaktiven Zwischenprodukten kommt.

AulRerdem flhren sie zu vermehrtem Verlust von Nahrstoffen. [1] [6] [10] [16]

Da sie nun auf der einen Seite die antioxidativen Schutzmechanismen
schwachen und auf der anderen Seite die Radikalbelastung im Kdorper erhdhen

fuhren sie zu Oxidativem Stress.
2.5.1 Entstehung freier Radikale beim Abbau von Hormonpréaparaten

Metabolismus von Steroidhormonen:

Steroidhormone werden in der Leber zu weniger wirksamen Metaboliten
abgebaut. Daran ist vor allem das Cytochrom-P450-System beteiligt, welches fur
die vermehrte Radikalbildung bei der Einnahme einer Vielzahl an Medikamenten,

so auch bei der Einnahme von Steroidhormonen, verantwortlich gemacht wird. [1]
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Abbildung 4 Abbau von Xenobiotika durch das CYP450- System und Entstehung
von ROS [1]

Zum Grolteil erfolgt die Metabolisierung von Estrogenen durch eine CYP450-
abhangige, aromatische Hydroxylierungsreaktion Bei der Verstoffwechselung
sind mikrosomale Monooxygenasen wesentlich beteilig, dessen wichtiger
Bestandteil das membranstandige Eisen-haltige CytochromP450 ist. Beim Abbau
lagert sich das Steroidhormon an das oxidierte CytochromP450 mit dreiwertigem
Eisen an. Damit nun Sauerstoffliibertragung an das gebundene Hormon erfolgen
kann, ist neben dem CytochromP450 noch die membranstandige NADPH-P450-
Reduktase nétig. In einer Elektronen-Transferkette wird von NADPH ein Elektron
an die NADPH-P50-Reduktase Ubertragen, die es wiederum an das dreiwertige
Ham-Eisen im katalytischen Zentrum des CytochromP450 liefert, wodurch
dreiwertiges Eisen in zweiwertiges Eisen ubergeht. Nun kann sich Sauerstoff
anlagern, der dabei in eine Peroxidstufe Uberflhrt wird. Es bildet sich hier in einer
Zwischenstufe ein aggressives Sauerstoffradikal. Nach Aufnahme eines weiteren

Elektrons Uber die oben erwahnte Transferkette l6st sich der Komplex aus
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reaktivem Sauerstoff, dem CytochromP450 und dem Hormon wieder auf. Der
reaktive Sauerstoff wird dabei auf das Estrogen Ubertragen. Es entsteht ein
reaktives Epoxid-Zwischenprodukt des Steroidhormons. Es kann auf vielfache Art
reagieren, meist aber entscharft es sich durch Bildung einer phenolische
Hydroxylgruppe am C16-Atom des Steroidgerusts. Das CytochromP450 geht
dabei wieder in den oxidierten Zustand uber. [8] [9] [10] [1]

Gestagene werden zuerst durch das CYP450-System in der Leber an der
Doppelbindung reduziert. AnschlielRend werden sie durch Reduktion der beiden
Ketogruppen in Position 3 und 20 zu einem 3 alpha-20alpha-Pregnandiol-Derivat,

das nach Konjugation Uber die Niere ausgeschieden wird. [10]

Der Abbau der Androgene erfolgt durch eine Oxidation zu den entsprechenden
Ketonen. Ein gewisser Teil wird durch die Aromatase zu Estrogenen

umgewandelt.

Diesen Phase |-Reaktionen folgt in einer Phase |l- Reaktion eine Konjugation mit
Schwefelsaure oder auch Glucuronsaure. Auf diese Weise konnen die Konjugate

mit dem Urin ausgeschieden werden. [10]
Metabolismus von Schilddrisenhormonen:

Zum Grof3teil werden Schilddrisenhormone als Sulfate oder Glucuronate mit der
Galle im Stuhl ausgeschieden. Zum Teil aber erfolgt auch eine oxidative

Abspaltung der Aminogruppe und anschie3end der Carboxylgruppe. [10]

2.5.2 Verschiebung im Antioxidantienstatus

Der Mangel eines der Nahrstoffe, die dem Koérper im Kampf gegen freie Radikale
unterstitzen, kann zum Teil durch andere Vitamine und Spurenelemente
ausgeglichen werden. Dies bedeutet aber auch, dass eine Unterversorgung mit
einem Antioxidans dem Korper die Reserven anderer antioxidativ wirksamer
Nahrstoffe raubt. [6]

Ein Defizit an Vitamin C, Selen und/oder Glutathion bewirkt, dass sich der
Vitamin E-Speicher entleert. Da die selenhaltige Glutathionperoxidase neben

Vitamin C und Glutathion an der Regeneration beteiligt ist, ist es dem Korper
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nicht mehr mdglich schon verbrauchtes Vitamin E zu niatzen. GroRere Mengen
an Tocopherolen sind notig, um Fettsaure-Hydroperoxide und —Peroxidradikale
zu entgiften. Andererseits braucht der Korper bei einer unzureichenden Zufuhr
mit Vitamin E mehr Selen, Glutathion und Vitamin C, um sich vor
Lipidperoxidation zu schitzen. Glutathionperoxidase kann aber auch direkt freie
Fettsaurehydroperoxide unschadlich machen. Das erklart einmal mehr die
synergistische Wirkung von Vitamin E und Selen im Schutz der Phospholipide
vor Radikalen. [8]

qummhﬂm ROS-srzeugende Reaktionen
. LH an
A T Fe' +0y +H"
X Startraakticn
A T Fa®' + Hz0, {langsam)
(y Ubarragung
Oy
A+ DHA =—]

Loo®
a‘x T LH
A T- L
2 GSH =~ _—=LOCH

Fe'
Folgereaktion
Fe' +0OH” {schnell)

LH

 Uberragung
HyO +GSSE =—" “—=LOH

A = Ascorbinsdure

DHA = Dahydroascorbinsdura

T = a-Tocopharal

LH = Lipid

PHGPX =  Phospholipid-Hydroparoxid-Glutathion-Pearoxidase

Abbildung 5 Abbildung Zusammenspiel von Antioxidantien bei der Hemmung der

durch Eisen initiierten Lipidperoxidation [9]
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In der obenstehenden Abbildung erkennt man deutlich den Zusammenhang der
einzelnen Antioxidantien bei der Lipidperoxidation. Gut erkennbar ist wie
Glutathion,  selenhaltige  Glutathionperoxidase, Vitamin E und C
zusammenwirken. Es wird sichtbar, dass die Unterversorgung eines der
Mineralstoffe automatisch einen Einfluss auf das Zusammenspiel der einzelnen
Komponenten haben muss. Zink greift hier unterstitzend ein, indem es, die durch
Eisen gestartete Kette unterbindet. Zink verdrangt Eisenionen aus
Membranphospholipiden und schutzt sie so vor Angriff durch Hydroxyl-Radikale.
Es ist aber auch, als integraler Bestandteil der SOD, an der Entgiftung von
Superoxidradikal-Anionen beteiligt, die ebenfalls zu den sehr reaktiven Hydroxyl-
Radikalen zerfallen, welche Lipide angreifen. Es wirkt weiter hemmend auf die
Lipidperoxidation, indem es Sulfhydrylgruppen des Glutathions stabilisiert. So hat
Zink eine wirklich bedeutende Rolle bei der Aufrechterhaltung von
Membranstrukturen. Ein auf Dauer erniedrigte Zink-Zufuhr bewirkt so ebenfalls

einen gesenkten Vitamin E-Spiegel. [5]

Da antioxidative Mechanismen so ein komplexes System bilden, ist es schwer zu
beurteilen, in wieweit die Unterversorgung einzelner Antioxidantien Auswirkungen

fur den Korper hat.
Nahrstoffmangel unter Kontrazeption:

Durch die Einnahme von Kontrazeptiva, insbesondere bei Estrogen-Gestagen-
Kombinationen, kommt es zu einer deutlichen Verschiebung im

Antioxidantienstatus. Der Bedarf an folgenden Vitaminen ist gesteigert:
= Vitamin C
» Zink und Mangan
=  Vitamin B2, B6 und B12
» Folséure
»  Magnesium

=  Carotinoide
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Der Blut—Spiegel folgender Nahrstoffe ist gleichzeitig erhoht:
= Vitamin A
= FEisen und
»  Kupfer

Bei der Einnahme von hormonellen Verhitungsmitteln steigt vor allem der Bedarf
an Folsaure und den Vitaminen B2, B6 und B12 stark an. Eine ausreichende
Versorgung mit Folsaure und Vitaminen der B-Gruppe ist aber wesentlich, um
Endothelzellen vor dem Angriff der durch Homocystein-induzierten freien
Radikale zu bewahren und damit unerlasslich fur die Pravention von

kardiovaskularer Komplikationen. [6] [5]

Der Vitamin B2-Spiegel ist gesenkt, da es als Bestandteil von Flavin-Enzymen in
der Lage ist, Sauerstoff fur Abbaureaktionen durch das CYP 450-System zu
aktivieren und somit fur den Abbau von Steroidhormonen verbraucht wird. Bei
Einnahme von Hormonpraparaten ist daher eine vermehrte Zufuhr zu
gewabhrleisten, damit der Abbau auch gut funktionieren kann. Durch den Verlust
von Vitamin B2 kommt es auch zu vermehrten Angriff von Lipiden, da es der
Regeneration von Glutathion hilft. Glutathion kann mit Hilfe seiner SH-Gruppe
direkt Radikale entgiften und hilft so bei der Regeneration von Vitamin C. Es hat
aber nicht nur protektive Wirkung vor Lipidperoxidation, sondern hilft die
radikalische Wirkung von Xenobiotika, vermutlich auch von Steroidhormonen, zu
entscharfen. Durch einen Mangel an Vitamin B2 versagt auf zweifach Weise die
Entgiftung von Steroidhormonen. Zuerst direkt durch den Mangel selbst und zum

zweiten durch eine mangelnde Regeneration von Glutathion. [6] [5]

Vitamin C wird ebenfalls beim Abbau der Steroidhormone bendtigt und so
verwundert es nicht, dass bei Einnahme von Estrogen-Gestagen-
Kombinationspraparaten ein erhohter Bedarf an Vitamin C zu beobachten ist. Bei
Hydroxylierungsreaktionen von Steroidhormonen ist es von Bedeutung, da es
hierbei als Elektronenempfanger und —Spender fungiert. Der unter Kontrazeption
haufig auftretende Mangel an Vitamin B6 verstarkt weiter den gesenkten Spiegel
von Vitamin C. Vitamin C-Mangel fuhrt zum einen zu einer mangelnden

Bereitstellung von Vitamin E- und Selen. Zum anderen gehen durch die
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erniedrigten Vitamin C-Spiegel die Folsaure-Speicher verloren, denn Vitamin C
ist verantwortlich fur die Aufrechterhaltung der Folsaure in reduzierter und damit
aktiver Form. [8] [6]

Eine erhdhte Zinkausscheidung uber die Niere durch die Einnahme von
weiblichen Steroidhormonen ist zu beobachten. Durch die unter Kontrazeption
erniedrigten Spiegel von Vitamin B2 und B6 ist die Zinkresorption aus dem GIT
nicht gewahrleistet. Es resultiert ein gesenkter Zinkspiegel im Blut. Wie oben
beschrieben greift Zink auf vielfache Weise im Schutz der Zelle vor Radikalen
ein. Es kommt zu ungenigendem Radikalfang bei standiger
Zinkunterversorgung. Dadurch werden andere Antioxidantien wie Vitamin E,

Vitamin C, Selen und Glutathion verbraucht und ihr Bedarf erhoht.

Zink bindet Ubergangsmetalle wie auch Kupfer in einem Komplex. Dadurch I3sst
sich die Verschiebung im Zink-Kupferhaushalt erklaren. Zu beachten ist, dass bei
sehr hohen Konzentrationen von Zink die Aufnahme von Kupfer verringert sein
kann. Bei einem Zinkmangel dagegen, sind erhohte Werte von Kupfer zu
beobachten. Neben Kupfer ist eine Erhohung der Serumeisenkonzentrationen bei
der Einnahme von Kontrazeptiva beobachtet worden, eventuell verursacht durch
die im Vergleich zur Menstruationsblutung geringere Abbruchblutung. Auch soll
die Resorption des Eisens erhdoht sein. Kupfer und Eisen sind als
Ubergangselemente an der Entstehung von Radikalen beteiligt, die vor allem
Lipide angreifen. [5] [6] [18] [16]

Neben dem Zinkspiegel ist auch der Manganspiegel erniedrigt. Mangan ist
integraler Bestandteil der SOD. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass die
Konzentrationen von SOD bei Frauen, die orale Kontrazeptiva nehmen erniedrigt
sind und damit auch die Superoxid-Dismutase in der Entscharfung von

Sauerstoffradikalen beeintrachtigt ist. [16]

Konzentrationen von Carotinoiden sind herabgesetzt durch vermehrte

Umsetzung zu Vitamin A. [5] [18]

Magnesium ist wesentlich fur die Synthese von Glutathion und spielt somit auch
bei der Abwehr von Radikalen eine Rolle. Bei Pillenanwenderinnen besteht ein

Mangel an Magnesium. [18]
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Durch diesen schwerwiegenden Eingriff in den Antioxidantienstatus unter oraler
Kontrazeption stellt sich die Frage, ob der Koérper noch ausreichend versorgt ist,

um Membranbestandteile und LDL vor Lipidperoxidation zu schutzen.

Folgende Supplementierung ist bei Einnahme von Kontrazeptiva und Hormonen

im Rahmen einer Ersatztherapie in der Menopause empfohlen:

Empfohlene
Nahrstoff Tagesdosis

Vitamin B1 |5 mg

Vitamin B2 |5 mg

Folsaure 0,4 mg

Vitamin
B12 5 g

Vitamin B6 |25 mg

Vitamin C | 250-500 mg

Magnesium | 300 mg

Zink 15 mg

Tabelle 3 Nahrstoffempfehlungen bei hormoneller Verhltung [6]

2.5.3 Naturliche Estrogene und synthetisches Ethinylestradiol im

Vergleich

Die naturlichen Estrogene wie Estradiol und Estriol haben bei oraler Gabe einen
sehr hohen First-pass-Effekt. Sie mussen daher in sehr hohen Dosen verabreicht
werden, um eine Wirkung zu entfalten. Bei der Hormonersatztherapie kommen
bevorzugt die natlrlichen Estrogene zur Anwendung. Zur oralen Kontrazeption
wird vor allem das synthetische Ethinylestradiol verabreicht. Durch Einflihrung
der 17alpha-Ethinylgruppe wird dieses Derivat langsamer in der Leber abgebaut.
Veresterung fuhrt zu dem oral wirksamen Estradiolvalerat. Durch Esterhydrolyse
entsteht im Korper das wirksame Estradiol. Mit Estradiolvalerat steht auch ein

injizierbares Estrogen zur Verfigung. [3]
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Ethinylestradiol

Abbildung 6 Estrogene

Hormonelle Kontrazeptiva haben zahlreiche unerwunschte Wirkungen. Die
erhohte Radikalbelastung auf der einen Seite und der erniedrigte
Antioxidantienstatus auf der anderen Seite sollen an einigen der
Nebenwirkungen mitbeteiligt sein. So soll der Eingriff in das komplexe System an
antioxidativen und oxidativen Mechanismen mitverantwortlich sein fur das héhere
Risiko an thromboembolischen und kardiovaskularen Komplikationen bei der
Einnahme von Kontrazeptiva. Hauptsachlich der Estrogenkomponente, vor allem
dem synthetischen Ethinylestradiol, wird der Beitrag an diesen Komplikationen
zugeschrieben. Bei Pillenanwenderinnen konnen hohere Konzentrationen
gewisser Gerinnungsfaktoren im Blut nachgewiesen werden. Durch den
chronischen Folsaure- und Vitamin B2, B6 und B12-Mangel kann es zu erhdhten
Homocystein-Spiegeln im Blut kommen. Durch die Verschiebung im Zink und

Kupferhaushalt sind Kupferspiegel erhéht, wodurch Lipid-angreifende Radikale
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gebildet werden. Diese werden auch nicht ausreichend entgiftet, da ein Mangel
an Vitamin C, Zink und anderer Nahrstoffe besteht, so dass die Konzentration der
Lipid-Radikale ansteigt. Erhdhte Spiegel von Lipid- Peroxidradikalen konnten in
Studien tatsachlich bei Frauen, die die Pille einnehmen, gefunden werden. So
soll es bei Einnahme von Kontrazeptiva zu vermehrter Lipidperoxidation, sowie

zu hoéheren Konzentrationen von oxidiertem LDL kommen. [5] [6] [18] [3]

Das naturliche Estradiol unterscheidet sich wesentlich von den synthetischen
Estrogen. Es besitzt antioxidative Wirkung durch seine phenolische Gruppe. Es
verhindert die Oxidation von LDL und regeneriert das in LDL enthaltene Vitamin
E. Es schutzt auch vor Lipidperoxidation. In diesem Zusammen hang wird
diskutiert, inwieweit der Abfall der Hormonproduktion mit der Menopause fur das
erhdhte kardiovaskulare Risiko bei Frauen in dieser Altersgruppe verantwortlich
gemacht werden kann. [6] [22] [20]

Kontrovers diskutiert wird, ob flr Frauen, die Kontrazeptiva einnehmen, und fir
Frauen unter Hormonersatztherapie ein erhohtes Brustkrebsrisiko besteht.
Estrogene sollen Uber Estrogen-Rezeptoren durch einen noch nicht geklarten
Mechanismus zu einer vermehrten Bildung von mitochondrialen ROS fuhren, die
genetisches Material angreifen und zu Mutationen fuhren. Der erhéhte Oxidative
Stress soll an dem Brustkrebs fordernden Effekt von Estrogenen beteiligt sein.
[17]

Bei einer Vielzahl andrer Nebenwirkungen oraler Kontrazeptiva soll der massive
Eingriff in den Nahrstoffhaushalt ebenfalls mitbeteiligt sein. Die erniedrigten
Vitamin B-Spiegel etwa soll mitverantwortlich sein fur folgende unerwinschte
Wirkungen:[6] [5]

= Depression
= Blutzuckerschwankungen,
=  Krampfe

» Odeme
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3 EXPERIMENTELLER TEIL

3.1 Beschreibung des Testgerates

Die Messungen des Oxidativen Stresses in der Apotheke erfolgt mit Hilfe einer
sofortdiagnostischen Methode durch das Gerat FORMplus (Free Oxygen Radicals
Monitor). Mit diesem Spektrophotometer kann sowohl die Radikalbelastung mittels
Free Oxygen Radicals Test (FORT) als auch die antioxidative Kapazitat als Free

Oxygen Radicals Defence (FORD) gemessen werden.

Abbildung 7 Testgerat [14]

3.2 Durchfihrung der Messungen

Sowohl die Bestimmung des FORT- als auch die des FORD-Wertes erfolgt mit

Kapillarblut aus der Fingerbeere. Nach Desinfektion der Fingerkuppe mit einem
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Alkoholtupfer, wird mit einer sterilen Lanzette eine kleine Wunde gesetzt. Zu
beachten ist, dass wasserstoffperoxidhaltiges Desinfektionsmittel die Werte
verfalschen wirde. Der erste Blutstropfen wird mit einem Tupfer entfernt, da zu
viel Zellflissigkeit enthalten ist. Das darauf heraustretende Kapillarblut wird mit
Hilfe einer heparinisierten 20 pl bzw. 50 pl Glaskapillare aufgefangen. Die
Glaskapillare wird in ein Eppendorf Uberfihrt und fur die anschliellende Messung
entsprechend auf bearbeitet. FUr beide Messungen stehen fertige Test Kits zur

Verfugung.

3.2.1 Messung freier Radikale: FORT-Wert (Free Oxygen Radicals Test)

FiUr die Messung des FORT-Wertes wird die Kapillare mit den 20 pl Vollblut in ein
Eppendorf-Gefaly mit Puffer aufgenommen und vorsichtig geschwenkt. Der Inhalt
wird anschliel3end in eine Einmal-Kuvette mit lyophilisierten Chromogen Uberfihrt.
Es ist wesentlich die Klvette nun gut zu schwenken, damit sich das Chromogen
auch vollstandig in dem Blut-Puffer-Gemisch 16st. Sonst resultieren unter
Umstanden zu niedrige Werte. Zellbestandteile werden durch das Zentrifugieren
der Klvette abgetrennt, denn sie wirden den Strahlengang behindern. Danach

erfolgt die Messung automatisch nach Einsetzten der Kuvette ins Testgerat.

Dieser direkten Messmethode liegt die Fenton-Reaktion zu Grunde. Mit Hilfe
dieser Reaktion ist es mdglich Hydroperoxide (ROOH) zu erfassen, die bei
Lipidperoxidation als Zwischenprodukt gebildet werden. Es reagieren die in der
Blutprobe enthaltenen Hydroperoxide quantitativ mit Eisen. Das diese Reaktion
katalysierende Eisen befindet sich ebenfalls im Probenblut. Durch Reaktion von
zweiwertigem Eisen mit Hydroperoxid bilden sich Alkoxy-Radikale (RO") und
dreiwertiges Eisen, das wiederum durch Reaktion mit Hydroperoxid zweiwertiges
Eisen und Peroxidradikale (R-OQ’) freisetzt.

R-OOH + Fe. > R-O"+ OH + Fe

R-OOH + Fe > R-00'+H +Fe

2 ROOH - ROO° + RO + H,O
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. . - - . +
RO™ + ROO" + 2ANH29 RO + ROO +2 [A-NH2]

Die so gebildeten Radikale setzen dann in einer Reaktion das Chromogen N, N-
Diethyl-para-phenylendiamin (ANHZ) in ein kationisches Aminradikal ([A-NHZ']+)

um, das mit Hilfe des Testgerat FORMplus photometrisch bei einer Wellenlange

von 505 nm bei 37 °C vermessen werden kann.
ROOH + Fed* RO* + OH + Fed*®

ROOH + Fedf ROO* + HY + Felt

$O- — 0

Abbildung 8 Reaktionsschema zur Radikalmessung mit

N,N-Diethyl-para-phenylendiamin [15]

Die Menge an gebildetem Aminradikal entspricht der Farbintensitat in der Kuvette
und gemall dem Lambert-Beerschen Gesetz der Konzentration der
Hydroperoxide. Da wahrend der Reaktion das photometrisch bestimmbare Radikal
erst gebildet wird, erfolgt die Messung auf Zeit. Es erfolgt die Messung zuerst nach

3 Minuten, dann nach weiteren 3 Minuten.

Das Ergebnis wird in FORT Units angegeben, wobei eine FORT-Unit 7,6 pmol/l
Wasserstoffperoxid gleichzusetzen ist. [13][14][15]

3.2.2 Messung der Antioxidativen Kapazitat: FORD-Wert (Free Oxygen

Radicals Defence)

Bei Probanden, deren Radikalwert Uber 310 FORT-Units liegt, wird empfohlen
auch die Antioxidative Kapazitdt zu messen, um Oxidativen Stress
auszuschliellen. Von Oxidativem Stress wird dann gesprochen, wenn bei

erhohtem Stresswert gleichzeitig auch die antioxidative Kapazitat erniedrigt ist.
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Bei der Messung der AOK ist eine Blindwertbestimmung nétig. Dafur wird in einer
Klvette das Chromogen 4-Amino-N, N-Diethylanilinsulfat in Anwesenheit eines
sauren Puffers (pH 5.2) durch Zugabe des Oxidationsmittels Eisen(lll)chlorid-
Losung in ein gefarbtes kationisches Radikal umgewandelt.

3+

Chromogen + Oxidationsmittel Fe +H 9Chromogen'+ ~_+Fe
farblos violett

3+

Nach 3 — 4 Minuten hat sich eine bestandige Ldsung des gefarbten
Chromogenradikals gebildet, die zu diesem Zeitpunkt eine maximale Absorption
bei 505 nm erreicht. Die Absorption des Chromogenradikals wird nun fotometrisch
vermessen. Das fur die Bestimmung des FORD-Werts schon vorbereitete
Eppendorf-Gefaly mit den 50 pl Vollblut wird anschlielend direkt zentrifugiert. 100
ul des Uberstandes werden mit einer Pipette aufgenommen und in die Kiivette
uberfuhrt. Das Chromgenradikal wird nun durch die in der Blutprobe enthaltenen
Antioxidantien reduziert. Je mehr Antioxidantien (AOH) vorhanden sind, umso
mehr der entstandenen farbigen Radikale werden ruckgebildet. Die Farbintensitat

nimmt dementsprechend ab, was spektrophotometrisch ermittelt werden kann.

Chromogen'+ et + AOH ->Chromogen + AO

farblos

Das Gerat misst nun in welchem Ausmaly das Chromogenradikal durch die im
Uberstand enthaltenen Antioxidantien reduziert wird. Das Photometer bezieht sich
dabei auf die vorab vermessene farbige Chromogenradikal-Lésung und registriert
die Abnahme der Farbintensitat. Diese Absorptionsabnahme ist direkt proportional

zur Antioxidativen Kapazitat der Probe.

Das hydrophile Vitamin E-Derivat Trolox wird bei dieser Bestimmung als Referenz
verwendet. Der FORD-Wert entspricht der Fahigkeit der im Plasma befindlichen
Antioxidantien das Chromogen-Radikal zu reduzieren im Vergleich zu Trolox. Dies
ist auch der Grund, warum das Ergebnis in Trolox-Aquivalenten angegeben wird.
Der FORD-Wert befindet sich durchschnittlich zwischen 0,9 bis 1,3 mmol/l Trolox.
[13][14][13]
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Bei dieser Messung werden folgende Antioxidantien aus dem Plasma erfasst.
= Albumin
» reduziertes Glutathion
= Vitamin C

= das wasserlosliches Vitamin E-Derivat Trolox

3.3 Diskussion und Bedeutung der Werte

Folgende Grenzwerte sind von der Firma festgelegt worden.

bis 230 FORT U. Gut
230 bis 310 FORT U. | Normalwerte / Grenzbereich
310 bis 400 FORT U. | Oxidativer Stress

Uber 400 FORT U. Starker Oxidativer Stress
Tabelle 4 Grenzbereiche FORT-Werte [13]

Es gibt eine Menge von exogenen und endogenen Faktoren, die den FORT-Wert
erhdhen konnen. Dies muss bei der Interpretation der Datensatze beachtet
werden. Die Firma gibt fur einige Lebensumstande Erhdhungen des Messwerts

wie folgt an: [13]

Pathologie FORT Units
Keine Erkrankung | bis 300 FORT Units
Asthma-Bronchitis | 350 FORT Units

Rauchen 350 FORT Units
Kontrazeption 580 FORT Units
Krebs 500 FORT Units

Tabelle 5 Pathologien, die hohen Werten freier Radikale entsprechen [13]

Es hat sich im Rahmen von anderen Diplomarbeiten gezeigt, dass ein Wert unter
300 doch eine zu starke Grenze darstellt. Gerade weil exogene Einflussfaktoren
wie Strahlenexposition, Schwermetallbelastung und andere Umweltgifte immer
mehr zunehmen, wurden auch bei Personen ohne Grunderkrankung und

Hormoneinnahme weitaus hohere Werte gefunden. Ein Grenzwert, der hdher
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angesetzt wird (bei 350 FORT-Units) scheint realistischer. Im Rahmen dieser
Diplomarbeit soll insbesondere gezeigt werden, wie sehr hormonelle
Verhitungsmethoden und Hormonerstatz die FORT-Werte beeinflussen. Aber
auch der Einfluss anderer Faktoren auf den FORT-Wert soll naher betrachtet
werden. Zu beachten ist, dass FORT-Werte grof3er 600 von dem FORM-Testgerat
nicht erfasst werden koénnen. Gerade bei einigen Probanden, die hormonell
verhuten, werden immer wieder Stresswerte Uber 600 FORT Units gemessen.
Diese Werte Uber 600 FORT Units werden gleich 600 gesetzt und somit dennoch

in die Statistik miteinbezogen.

3.4 Messungen in der Apotheke

Gemessen wurden Probanden/innen, die zum Zeitpunkt der Messung
Hormonpraparate unterschiedlicher Zusammensetzung einnehmen. Der Grofteil
der Probanden/innen wurde in der St. Rochus-Apotheke in 1030 Wien
angesprochen und vermessen. Die Teilnahme erfolgte anonym und kostenlos. Im
Rahmen der Ubungen im Department fiir Klinische Pharmazie und Diagnostik auf
der Althanstralde war es mdglich, Messungen an Studenten/innen durchzuflhren.

Die Daten stammen von Ubungen aus dem Wintersemester 2009/10.

Die Probanden/innen hatten einen anonymen Fragebogen auszufillen, um spater
eine bessere Aussage uUber den gemessenen Stresswert treffen zu kdnnen. So ist
es auch moglich, Auswirkungen durch Lebensfuhrung, Erndhrung und auch
Arzneimittel auf die FORT-Werte zu betrachten. Zur Beurteilung des Einflusses
von Vitaminen, Mineralstoffen und Spurenelementen auf den Stresswert wird der

Fragebogen ebenfalls herangezogen. (Siehe Abbildung 67 Fragebogen, Appendix)

Bei Probanden/innen mit sehr hohen Stresswerten wurde zusatzlich die Messung
der antioxidativen Kapazitat (AOK) angeboten, um so Oxidativen Stress
auszuschlielen. Lag sowohl der Radikalwert, als auch die Antioxidative Kapazitat
aulderhalb der Normwerte, so wurde den Probanden/innen nahe gelegt, einen Arzt
aufzusuchen. Weiteres wird ihnen angeboten, unter Berlcksichtigung der
Risikofaktoren, sich in 3 Monaten noch einmal vermessen zu lassen. Bei keinem

Probanden/keiner Probandin, der/die in der Apotheke vermessen wurde, war es
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der Fall, dass die AOK erniedrigt war bei gleichzeitig erhdhtem Stresswert. Zu
sagen ist, dass jedoch nicht bei allen Probanden/innen die AOK gemessen wurde.
Dazu ist anzumerken, dass bei der Messung der Antioxidativen Kapazitat etwas
mehr Kapillarblut von 50 pl entnommen werden muss, wozu nicht alle Probanden

eingewilligt haben.

Um die Probanden/innen nicht zu verunsichern, um sie aufzuklaren und ihnen
zusatzlich auch Information Uber Oxidativen Stress und den Einfluss durch
Ernahrung, Lebensfihrung und im speziellen von Hormonpraparaten zu geben,
wurde ein Informationsblatt ausgeteilt. (Siehe Abbildung 68 Informationsblatt,

Appendix)

Zusatzlich werden noch Daten aus der Diplomarbeit von Katherina Kafka,

entstanden 2008 im Department fur Klinische Pharmazie, miteinbezogen.

Einige Probanden/innen ohne Hormoneinnahme wurden im Rahmen der Praktika
aus Diagnostik und Klinischer Pharmazie im Wintersemester 2009/10 und
Sommersemester 2010 vermessen und dienen als Referenz. Der Grolteil der
Referenzwerte wurde der Diplomarbeit von Maria Luf, entstanden 2009/10 im

Department fur klinische Pharmazie, enthommen.

3.5 Auswertung der Datensatze:

Zur Veranschaulichung und zum Strukturieren der Daten wird Excel® verwendet.
Die Auswertung der Daten erfolgt mit dem fur Statistik geeigneten Programm
GraphPad Prism® mittels ungepaartem t-Test: Es werden jeweils zwei Kollektive

miteinander verglichen, die vollkommen unabhangig voneinander sind.
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4 PROBLEMSTELLUNG

4.1 Ausgangssituation

In Studien konnte gezeigt werden, dass Lipidperoxidation bei Frauen, die
hormonell verhlteten erhoht ist. [18] [16] [21]

Viele Frauen nehmen zur sicheren Empfangnisverhitung hormonale Kontrazeptiva
uber Jahre ein. Nicht zu unterschatzen ist, dass Kontrazeptiva aber ein breites
Nebenwirkungsspektrum haben. In diesem Zusammenhang werden hier die
Auswirkungen langzeitiger Pilleneinnahme auf die Radikalbelastung des Korpers

untersucht.

In der Menopause werden weibliche Hormone substituiert um psychische und
vasomotorische Symptome zu lindern, aber auch um Osteoporose oder Koronare
Herzkrankheit vorzubeugen. Dies wird gerade wegen der vielen unerwunschten
Wirkungen und dem erhdhten Krebsrisiko kontrovers diskutiert. Ein Grund mehr,
um den Einfluss von Hormonersatztherapie auf die Auswirkungen der
Radikalbildung zu betrachten. [11]

Der Einfluss von hormonellen Verhitungsmitteln auf die Lipidperoxidation ist von

einer Vielzahl von Faktoren abhangig.

Es stellt sich die Frage, ob Einnahmedauer, unterschiedlicher Dosierung,
Zusammensetzung und Applikationsart der Kontrazeptiva sich ich im Einfluss auf
die Radikalwerte unterscheiden. Ist die Radikalbelastung alleine auf die Estrogene
zuruckzufihren, oder besteht hier ein  Zusammenhang mit der
Gestagenkomponente. Spielt es eine Rolle, ob synthetische oder natirliche

Estrogene appliziert werden.

Inwieweit macht es einen Unterschied, ob Hormone bei einer
Hormonersatztherapie in der Menopause oder bei Schilddrisenunterfunktion
substituiert werden oder dem Korper zur Verhitung zusatzlich zugefuhrt werden.

Mit dem Alter erhohen sich die Radikalwerte im Blut. Interessant ist daher auch die
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Frage, inwieweit bei Probanden, die Hormonpraparate einnehmen, die

Radikalmesswerte altersspezifische Unterschiede aufweisen.

Sehr wesentlich ist, ob die Bildung freie Radikale im Blut durch Lebensfuhrung und
Ernahrung beeinflussbar ist. Ist es ausreichend; durch Zufuhr von Antioxidantien
aus der Nahrung der erhohten Radikalbelastung des Korpers entgegenzuwirken,
oder ist eine Substitution mit Antioxidantien bei Frauen, die Hormonpraparate

zufihren, naétig.

4.2 Forschungshypothese

Zwischen den einzelnen Hormonpraparaten verschiedener Indikationsstellung
besteht ein Unterschied im Einfluss auf den Oxidativen Stress. Werden Hormone
im Rahmen von Hormonersatztherapie in der Menopause oder bei
Schilddrusenunterfunktionen substituiert, hat dies fur die Radikalbelastung einen
anderen Einfluss als die Einnahme oraler Kontrazeptiva, da hier Hormone

zusatzlich eingenommen werden.
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5 ERGEBNISSE

5.1 Radikalwerte

Im Rahmen der Messungen des Oxidativen Stresses in der Apotheke und auf der
Universitat haben sich drei Kollektive abgezeichnet. Zum ersten Probandinnen, die
hormonell verhliten, weiteres Frauen, die sich unter Hormonersatztherapie
befinden und als dritte Gruppe Probandinnen,

substituieren. Diese drei Gruppen sollen nun zunachst getrennt dargestellt werden.

(Siehe Tabellen 6, 7 und 8, Appendix)

die Schilddrisenhormone

5.1.1 Frauen unter Kontrazeption

Bekannt aus anderen Diplomarbeiten ist, dass bei Frauen, die hormonelle
Verhutungsmittel anwenden, die FORT-Werte deutlich hoher sind, als bei

gesunden Frauen im gleichen Alter onne Hormoneinnahme. [23] [24]
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Abbildung 9 Hormonelle Verhitung im Vergleich mit keiner Hormoneinnahme,

P<0.0001
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In dieser Gegenuberstellung besteht ein hochsignifikanter Unterschied (P<0.0001,
t=13.85 df=241, R? = 0,4433) zwischen Frauen ohne hormonelle Verhiitung (MW +
SEM = 330.9 + 6.496, N = 111) und solchen unter Kontrazeption (MW + SEM =
491.4 £ 9.111, N = 132).

Werte von Frauen unter Kontrazeption zeigen jedoch eine deutliche Streuung.
Maximale Werte lagen bei Uber 600 FORT-Units und minimale Werte bei 206,0
FORT-Units. Es soll nun in den anschlieBenden Analysen Verhitungsmethoden,
die sich in Inhaltsstoffen, Dosierungsschema und Applikationsart unterscheiden,

miteinander verglichen werden.
Vergleich oraler Kontrazeptiva unterschiedlicher Zusammensetzung:

Zunachst soll hier ein Vergleich aller Frauen, die ein orales Kontrazeptivum
einnehmen, mit Frauen ohne Hormoneinnahme aufgestellt werden. In der Gruppe
mit oralen Kontrazeptiva werden alle Frauen aus der Statistik ausgenommen, die
durch intrauterine, topische oder intramuskulare Applikation weiblicher

Sexualhormone verhiten.

Hormonelle Verhitung
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Abbildung 10 Orale Kontrazeption im Vergleich mit keiner Hormoneinnahme,
P<0.0001
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Frauen, die peroral Verhitungsmittel einnehmen (MW + SEM = 506.5 + 10.07, N =
88), weisen signifikant hdhere FORT-Werte auf, als Frauen (MW + SEM = 330.9 +
6.496 N = 111) die nicht hormonell verhiten (P<0.0001, t=15.20 df=197, R? =
0,5397).

Bei oralen Kontrazeptiva ist heute generell zwischen Gestagen-Estrogen-

Kombinations-Praparaten und reinen Gestagenpraparaten zu unterscheiden.

Die Minipille enthalt nur eine Gestagenkomponente und wird kontinuierlich
eingenommen. Eine Hemmung der Ovulation konnte nicht nachgewiesen werden.
Der kontrazeptive Schutz erfolgt wohl durch Verdickung des Cervicalsekrets.
Dementsprechend ist auch der Perl-Iindex  schlechter als bei
Kombinationspraparaten. In die Statistik werden 5 Probandinnen mit der Minipille

Cerazette® (0,075 mg Desogestrel) einbezogen.

Zu den Gestagen-Estrogen-Kombinations-Praparaten gehéren Einphasen-
Préaparate, so genannte ,klassische Kombinationspréparate®. Bei diesen wird eine
konstante Estrogen -Gestagen -Kombination fur 24 bzw. 21 Tage eingenommen.
Fir 4 bzw. 7 Tage erfolgt eine Einnahmepause, in der es zu einer
Hormonersatzblutung kommt. Folgende Einphasenpraparate werden in die

Auswertung miteinbezogen:

Yris mite® (0,075 mg Gestoden, 0,02 mg EE)

» Yaz® (3,0 mg Drospirenon, 0,02 mg EE)

=  Yasminelle® (3,0 mg Drospirenon, 0,02 mg EE)

=  Yasmin® (3,0 mg Drospirenon, 0,03 mg EE)

= Valette® (2,0 mg Dienogest, 0,03 mg EE)

=  Ovysmen® 0,5 mg Norethisteron, 0,035 mg EE)

» Midiane® (2,0 mg Cyproteronacetat, 0,035 mg EE)
» Minesse® (0,060 mg Gestoden, 0,015 mg EE)

= Mirelle® (0,060 mg Gestoden, 0,015 mg EE)

=  Mercilon® (0,15 mg Desogestrel, 0,02 EE)
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= Meliane® (0,075 mg Gestoden, 0,02 mg EE)

= Madonelle® 0,15 mg Levonorgestrel, 0,02 mg EE)

= [oette® (0,1 Levonorgestrel, 0,02 mg EE)

= Liberel mite® (0,15 mg Desogestrel, 0,02 mg EE)

= Harmonette® (0,075 Gestoden, 0,02 mg EE)

=  Gynovin® (0,075 mg Gestoden, 0,03 mg EE)

= Diane mite® (2 mg Cyproteronacetat, 0,035 mg EE)
= Cileste® 0,25 mg Norgestimat, 0,035 mg EE)

» Belara® (2,0 mg Chlormadinonacetat, 0,03 mg EE)

Es gibt auch die Madglichkeit Kombinationspraparate noch starker an den normalen
Zyklus der Frau anzugleichen. Dafur werden die Konzentrationen von Estrogene
und Gestagenkomponente entsprechend den 3 Stadien des Zyklus-Proliferations-,
Ovulations- und Sekretionsphasen- variiert. Folgende Abgestufte
Einphasenpréparate (Zwei- bzw. Dreistufenpréparate) werden berticksichtigt:
= Vivelle® (0,18 mg/ 0,215 mg/. 0,25 mg Norgestimat, 0,035 mg EE)
» Triodena® (0,05 mg/ 0,07 mg/. 0,1 mg Gestoden, 0,03 mg/ 0,4 mg/ 0,3 mg
EE)
= TriCilest® (0,18 mg/ 0,215 mg/. 0,25 mg Norgestimat, 0,035 mg EE)
= Trigynon® (0,06 mg/ 0,075 mg/. 0,135 mg Levonorgestrel, 0,03 mg/ 0,4
mg/ 0,3 mg mg EE)
» Qlaira® (3 mg Estradiolvalerat/ 2 mg Estradiolvalerat, 2 mg Dienogest/ 2

mg Estradiolvalerat, 3 mg Dienogest/1 mg Estradiolvalerat)

Daneben gibt es Kombinationspraparate, die eine reine Estrogenkomponente in
der ersten Halfte und Estrogen/Gestagen-Kombinationen in der zweiten Halfte des
Zyklus haben. Solche Zweiphasenpréparate werden nicht in die Statistik

aufgenommen, da sie kaum mehr am Markt sind.
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Es sollen nun orale Kontrazeptiva verschiedener Zusammensetzung und

Dosierung untereinander verglichen werden.
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Abbildung 11 Vergleich: Einphasenpraparate/ Stufenpraparate/ Minipille/

Hormonfrei

Bei der Gegenuberstellung sind deutliche hdhere Radikalwerte erkennbar bei
Frauen, die Einphasenpraparate (MW = SEM = 523.8 £ 9.562, N= 75) (P < 0.0001,
t=17.31 df=184, R? = 0,6196) und abgestufte Einphasenpraparate (MW + SEM =
523.8 + 9.562, N= 8) (P < 0.0001, t=4.867 df=117, R? = 0,1684) nehmen, als bei
Frauen ohne Hormoneinnahme (MW = SEM = 330.9 * 6.496, N = 111).
Probandinnen, die sich fur ein Zwei/Dreistufenpraparat entschieden, zeigen einen
etwas niedrigeren Mittelwert als Frauen mit Einphasenpraparaten (P = 0,0317,
t=2.186 df=81, R® = 0,05570). Im Vergleich zu Einphasen- und
Mehrstufenpraparaten zeigt die Minipille (MW + SEM = 328.8 + 20.65, N = 5)
eindeutig niedrigere FORT-Werte (P < 0.0001, t=5.190 df=78, R® = 0,2567) (P=
0,0164, t=2.829 df=11, R? = 0,4211). Lediglich bei Frauen, die mit einem reinen
Gestagenpraparat verhiten, gibt es keinen signifikanten Unterschied zu Frauen
ohne hormonelle Verhiitung (P= 0,9470, t=0.06664 df=114, R? = 0,00003895).
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Verhitung mit Gestagenpraparaten:

Es ist ein deutlicher Unterschied (P<0.0001) zwischen gestagen- und estrogen-
haltigen Pillen und oralen Gestagenpraparten erkennbar. Neben der Minipille ist
eine Verhutung durch eine alleinige Gestagen-Gabe auch in anderer
Applikationsform mdglich. Es werden nun auch folgende Depot-Praparate, die

kontinuierlich kleine Gestagen-Dosen abgeben, in den Vergleich miteinbezogen:

= Dreimonatsspritze: Im  Drei-Monats-Abstand wird ein  Gestagen

intramuskular appliziert. DepoCon® (150 mg Medroxyprogesteronacetat)

= subkutanes Implantat: Implanon® (68 mg Etonogestrel/ 0,025-0,045 mg/
Tag )

= (Gestagen-haltige Intrauterinspiralen: Mirena® (62 mg Levonorgestrel/ 0,02

mg/ Tag fiir 5Jahre)
Orale Kontrazeption
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Abbildung 12 Estrogen-Gestagen- Kombinationspraparate im Vergleich mit

Gestagen-Monopraparate, P<0.0001
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Bei diesem Vergleich zeigt sich, dass die Verabreichung einer
Gestagenkomponente auch in unterschiedlicher Applikationsform (MW + SEM =
334.4 £ 11.04, N = 42) eine niedrigere Radikalbelastung flr den Koérper darstellt,
als die Gabe in Kombination mit Estrogenen (MW + SEM = 520.4 + 9.386, N = 79)
(P<0.0001, t=12.25 df=119, R? = 0,5577). Deshalb sollen nun die einzelnen

Applikationsarten getrennt voneinander analysiert werden.

Pille im Vergleich mit
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Abbildung 13 Pille im Vergleich mit unterschiedlichen Gestagenpraparaten, P <
0.0001

In der ersten Gruppe, die eine Minipille (N = 5) einnehmen, betragen die Stress-
Werte durchschnittlich 328.8 £+ 20.65 FORT Units. Bei der zweiten Gruppe, die
eine Spirale anwenden, liegt der Mittelwerte bei 328.3 £+ 18.56 (N = 13). Frauen
der dritten Gruppe, die mit einer Depotform verhlteten, die also entweder durch
ein Implantat oder eine Spritze Gestagene erhalten, liegen die FORT-Werte im
Durchschnitt bei 347.4 + 23.40 (N = 14). Bei allen drei Gruppen zeigt sich ein
deutlicher Unterschied zu Frauen, die ein Kombinationspraparat peroral
einnehmen (MW £ SEM = 517.3 £ 10.34, N = 79) (P < 0.0001). (Minipille/ Pille: P <
0.0001, R? = 0,2003, t=4.532 df=82) (Spirale/ Pille: P < 0.0001, R? = 0,3589,
t=7.099 df=90) (Depot/ Pille: P < 0.0001, R? = 0,3118, t=6.421 df=91)
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Hormonelle Verhitung

Gestagenpraparate
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Abbildung 14 Gestagenpraparate im Vergleich zu keiner Hormoneinnahme, P =

0,7813

Im Vergleich von Probandinnen, die ein Gestagenpraparat (MW + SEM = 334.4 +
11.04, N = 111) einnehmen, mit Probandinnen, die nicht hormonell verhuten (MW
+ SEM = 330.9 + 6.496, N = 42) kann sogar gezeigt werden, dass Gestagene
alleine keine signifikante Erhéhung der FORT-Werte bewirken (P = 0,7813, t=0.2782
df=151, R? = 0,0005122).

Transdermales System und vaginale Applikation:

Es gibt zwei alternative Moglichkeiten zur peroralen Kontrazeption- die
transdermale Applikation eines hormonhaltigen Pflasters sowie ein Hormon-
beladener Vaginalring. Das Evra-Pflaster® setzt am Tag 0,175 mg Norelgestromin
und 20 ug Ethinylestradiol frei. Durch den Nuvaring® werden taglich 15 ug
Ethinylestradiol und 0,12 mg Etonogestrel in den Kreislauf abgegeben. Es soll
gezeigt werden, ob ein Unterschied dieser beiden Applikationsformen gegenuber

oralen Kombinationspraparaten liegt.
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Pille/ Verhutungsring/

Verhitungspflaster
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Abbildung 15 Pille im Vergleich mit Verhutungsring und Verhutungspflaster

Sowohl Verhitungsring (MW £ SEM = 506.6 + 25.07, N = 16) (P= 0,8541,
t=0.1844 df=104, R?> = 0,0003268), als auch Verhiitungspflaster (MW + SEM =

5411 + 27.57, N = 10) (P= 0,2364, t=1.191 df=98, R®> = 0,01428) zeigen
gegenuber oralen Kontrazeptiva (MW + SEM = 501.5 + 10.63, N = 90) keinen

signifikanten Unterschied.
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Einphasenpraparate/ Mehrstufenpréparate/
Verhiitungsring/VVerhttungspflaster
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Abbildung 16 Stufenpraparate/ Einphasenpraparate im Vergleich mit

Verhitungsring und Verhatungspflaster

Es besteht kein signifikanter Unterschied bei Frauen, die mit einem Vaginalring
oder einem transdermalem Pflaster verhuten, zur den beiden Gruppen, die
Kombinationspraparate in herkdmmlicher bzw. in abgestufter Form peroral

einnehmen ("One-way analysis of variance" P= 0,2369, R? = 0,03902).

Einfluss des Alters auf die FORT-Werte bei Frauen unter hormoneller

Kontrazeption:

Mit dem Alter steigen die Radikalwerte. Es gilt nun herauszufinden, inwieweit bei
Frauen, die hormonell verhuten, das Alter einen Einfluss auf die gemessenen
FORT-Werte hat. Die vermessenen Probandinnen werden dafur in 4 Altersstufen
eingeteilt. Die Werte zeigen zwar eine Tendenz mit dem Alter anzusteigen, jedoch
besteht zwischen den einzelnen Altersgruppen kein signifikanter Unterschied
("One-way analysis of variance"P = 0,8252, R? = 0,007576).
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Abbildung 17 Kontrazeption in verschiedenen Altersstufen, P= 0,2369

Bei einem Vergleich mit Frauen gleichen Alters, die auf eine hormonelle Verhitung
verzichten, kann in allen Altersgruppen gezeigt werden, dass die FORT-Werte

unter Kontrazeption signifikant erhoht sind.
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Abbildung 18 Vergleich Kontrazeption mit keiner Hormoneinnahme in den

Altersstufen 18 bis 25 und 26 bis 35 Jahre
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Abbildung 19 Vergleich Kontrazeption mit keiner Hormoneinnahme in den
Altersstufen 36 bis 45 und 46 bis 55 Jahre

o Alter 18-25: Referenzgruppe ohne Hormone (MW + SEM = 343.6 + 17.74, N =
15) gegen Gruppe unter Kontrazeption (MW + SEM = 492.6 + 12.13, N = 71)
(P<0.0001, t=5.382 df=84, R? = 0,2564)
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e Alter 26-35: Referenzgruppe ohne Hormone (MW + SEM = 343.6 £ 17.74, N =
22) gegen Gruppe unter Kontrazeption (MW = SEM = 503.7 £ 17.53, N = 33)
(P<0.0001, t=9.443 df=53, R? = 0,6272)

e Alter 36-45: Referenzgruppe ohne Hormone (MW + SEM = 343.6 £ 17.74, N =
12) gegen Gruppe unter Kontrazeption (MW + SEM = 498.6 + 32.43, N = 44)
(P<0.0001, t=6.522 df=54, R? = 0,4406)

o Alter 46-55: Referenzgruppe ohne Hormone (MW + SEM = 343.6 £ 17.74, N =
30) gegen Gruppe unter Kontrazeption (MW £ SEM = 530.8 + 48.49, N = 6)
(P<0.0001, t=5.066 df=34, R? = 0,4301)

5.1.1.1 Einfluss der Dosierung von Hormonpraparaten auf den
Radikalwert

Bei den einzelnen am Markt erhaltlichen Verhutungsmitteln ist das enthaltene
Ethinylestradiol unterschiedlich hoch dosiert. Bei einem Vergleich der
verschiedenen Dosierungsstufen (0,015 mg, 0,02 mg, 0,03 mg, 0,035 mg und 0,04
mg Ethinylestradiol) untereinander ergibt sich aber kein signifikanter Unterschied
im Einfluss auf die Radikalwerte ("One-way analysis of variance" P = 0,2236, R? =
0,05275).
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Abbildung 20 Ethinylestradiol Unterschiedliche Dosierungen

Seit kurzen gibt es auch ein orales Kontrazeptivum, in welchem sich anstelle von
Ethinylestradiol das Estradiolvalerat findet. Im Vergleich der beiden
Estrogenkomponenten ist ein signifikanter Unterschied in den FORT- Werten
erkennbar (P<0.0001, t=4.589 df=97, R? = 0,1784). Frauen, die mit herkdémmlichen
Kombinationspraparaten verhliten haben durchschnittlich 528.9 + 8.025 FORT-
Units (N = 96). Das sind deutlich hdhere Werte als bei Frauen, die ein orales
Kontrazeptivum mit Estradiolvalerat verwenden (MW + SEM= 317.3 + 45.33, N =

3).
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Abbildung 21 Estrogenkomponenten im Vergleich

Gestagenkomponenten in hormonellen Verhitungsmitteln variieren sehr stark. Es
soll nun der Einfluss auf die Radikalbildung der verschiedenen Gestagene
untersucht werden. Es kann gezeigt werden, dass Gestagene alleine die FORT-
Werte nicht signifikant erhéhen. Es stellt sich hier die Frage, ob in Kombination mit
Estrogenen unterschiedliche Progesteron-Derivate die FORT-Werte verschieden
stark beeinflussen. Dazu werden die Probandinnen innerhalb der Ethinylestradiol-

Dosierungsgruppen nach den entsprechenden Gestagenkomponenten aufgeteilt.
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Abbildung 22 Ethinylestradiol in Kombination mit unterschiedlichen

Gestagenkomponenten
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In allen vier EE-Dosierungsgruppen ergibt sich kein Unterschied im Einfluss auf

die FORT-Werte durch Variation der Gestagenkomponente.

0,175 mg EE: Etonogestrel (MW = SEM = 544.3 + 23.01, N = 12) -
Gestoden (MW + SEM = 551.3 £ 19.44, N = 8) (P =0,8317 t=0.2156
df=18, R? = 0,002576)

0,20 mg EE: Drospirenon (MW * SEM = 571.5 £ 16.20, N = 14) -
Norelgestromin (MW = SEM = 513.3 + 42.14, N = 6) Gestoden (MW %
SEM =521.6 + 25.30, N = 3) Desogestrel (MW + SEM = 499.3 + 61.43,
N = 8) ("One-way analysis of variance" P =0,2524, R? = 0,1336)

0,030 mg EE: Chlormadinonacetat (MW £ SEM = 565.0 + 35.00, N=3)
Drospirenon (MW = SEM = 522.6 £ 21.52, N = 11) Dienogest (MW =
SEM = 512.4 + 24.34, N = 10) Gestoden (MW £ SEM = 509.3 + 51.41,
N = 10) Levonorgestrel (MW = SEM = 458.3 + 33.55, N = 6) ("One-way
analysis of variance" P = 0, 3462, R? = 0,1430)

0,035 mg EE: Norgestimat (MW + SEM = 522.0 + 31.34, N = 6) und
Cyproteronacetat (MW + SEM = 468.3 £ 56.15, N = 4) (P =0,3905,
t=0.9079 df=8, R? = 0,09341)

Bei einem allgemeinen Vergleich der einzelnen Gestagen-Derivate untereinander

zeigt sich generell kein signifikanter Unterschied im Einfluss auf die FORT-Werte.

("One-way analysis of variance" P = 0,1074, R*> = 0,1292). In dieser

Gegenuberstellung wurden nur Frauen berucksichtigt, die mit einem

Kombinationspraparat verhuten.
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Abbildung 23 Hormonelle Verhutung: Vergleich Verschiedener

Gestagenkomponenten

5.1.1.2 Einnahmezeitraum
Frauen, die hormonell verhiten wurden nach der Einnahmedauer in
unterschiedliche Gruppen (bis zu 1 Jahr: N = 8/ 2- 5 Jahre: N = 10/ 6-10 Jahre: N
= 16/ langer als 10 Jahre, N = 9) eingeteilt. Innerhalb der vier Gruppen sind aber
keine signifikant unterschiedlichen Stresswerte erkennbar ("One-way analysis of
variance" P = 0,7527, R% = 0,02996).
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Abbildung 24 Hormonelle Verhitung und der Einfluss der Einnahmedauer

5.1.2 Frauen unter Hormonersatztherapie

In den Wechseljahren stellen die Keimdrusen die Produktion der weiblichen
Steroidhormone ein. Durch die erniedrigten Blutspiegel von Estrogen und
Progesteron auf der einen Seite, aber auch durch die dadurch erhdhten
Gonadotropinspiegel kommt es bei einer Vielzahl von Frauen in dieser Zeit zu

folgenden klimakterischen Beschwerden:
» Hitzewallungen, Schwindel, Palpitationen,
» Angst, Depressionen, Antriebslosigkeit
» Reizbarkeit, Aggressivitat, Nervositat,
= trockene Schleimhaute und Haut, urogenitale Atrophisierung
= Osteoporose

» Hyperlipoproteinamie u.a.
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Viele Frauen in der Menopause erhalten weibliche Steroidhormone im Rahmen

einer Hormonersatztherapie um diese Symptome zu mildern. [8] [11]

Es sollen nun Frauen, die weibliche Hormone substituieren, Frauen

gegenubergestellt werden, die keine Hormone einnehmen.

Hormonersatztherapie/
keine Hormonersatztherapie
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Abbildung 25 Vergleich Hormonersatztherapie zu keiner Hormoneinnahme,
P=0,0074

Bei Frauen, die auf eine Hormonsubstitution verzichten liegen die FORT-Werte (M
+ SEM= 3256 £+ 12.03, N = 34) tiefer als bei Frauen, die sich flr
Hormonsubstitution entschieden haben (M £+ SEM= 390.7 + 22.38, N = 22) (P =
0,0074 t=2.785 df=54, R? = 0,1256).

Da die FORT-Werte eine Altersabhangigkeit zeigen, werden Probandinnen unter

Hormonersatztherapie einzelnen Altersgruppen zugeteilt.
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Abbildung 26 Hormonersatztherapie Unterschiedliche Altersgruppen

Im Vergleich der einzelnen Altersstufen konnen jedoch keine signifikanten
Unterschiede im Einfluss auf die FORT-Werte gezeigt werden. ("One-way analysis
of variance”, p = 0,7243, R? = 0,03520). (41- 50 Jahre: 409.1 + 36.62 N=8) (51- 60
Jahre: 406.6 + 41.45 N=8) (61- 70 Jahre: 363.8 + 40.13 N=5)

Zur symptomatischen Linderung werden Steroidhormone im Rahmen einer
Substitutionstherapie in der Menopause sowohl in topischer als auch in
systemischer Form verabreicht. Zur systemischen Applikation stehen Tabletten,
Tropfen, transdermale Pflaster und Depotspritzen zur Verfligung. Sie werden
verabreicht, um starke psychische und vasomotorische Symptome zu lindern oder
um vor Folgeerkrankungen des Bewegungsapparates und des
Herzkreislaufsystem vorzubeugen. In der Statistik werden Werte folgender Frauen

einbezogen:
e Klimapur®Filmtabletten (1 mg Estradiol: (N=1)
e Duphaston®Tabletten (10 mg Dydrogesteron) (N= 3)

o Activelle®Tabletten (0,5 mg Estradiol /0,1 mg Norethisteron) (N= 3)
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e DHEA-Kapseln (N= 1)

e Estramon®Depotpflaster ( Estradiol: Abgaberate25 ug/24 hbzw. 50
ug/24 h) (N= 3)

e GynodianDepot®Ampullen (Estradiol/ Progesteronacatat) (N= 1)

e Progesteron Tropfen und Progesteroncreme (Magistrale

Zubereitungen) (N = 1)

e Estradioltropfen und Progesteroncreme (Magistrale Zubereitungen) (N
= 1)

Topische Darreichungsformen sind estrogenhaltige bzw. progesteronhaltige
Cremes, Gele oder Ovula. Sie dienen zur lokalen Behandlung ausschlief3lich

urogenitaler Beschwerden. [8][11].In die Statistik miteinbezogen werden:
e Ortho Gynest Ovula® (3,5 mg Estriol) (N= 2)
e Ovestincreme® (1 mg Estriol) (N= 5)

e Progesteroncreme (Magistrale Zubereitung) (N= 1)
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Abbildung 27 Hormonersatztherapie: Vergleich systemischer und topischer

Applikation

Bei diesem Vergleich kann gezeigt werden, dass perorale Applikation und die
Verabreichung eines Depotpraparates (M + SEM = 437.6 + 33.06, N = 12) die
FORT-Werte etwas mehr erhdéhen als Applikationsformen wie Ovula oder Cremen
(M + SEM = 339.6 + 18.98, N = 8) (P = 0,0375, t=2.245 df=18, R? = 0,2188).

Bei einer Gegenulberstellung von Probandinnen, die Hormonpraparate peroral
einnehmen (M =+ SEM = 433.4 + 40.76, N = 10), mit Frauen, die mit einem
Depotpflaster oder einer Depotspritze Hormone substituieren (M £ SEM = 386.3 +

43.32, N = 4), kann kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (P= 0,5182,

t=0.6656 df=12, R? = 0,03561).
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Abbildung 28 Hormonersatztherapie: Systemische Applikation

Grundsatzlich gibt es die Mdglichkeit einer Monotherapie mit Estrogenen oder eine
Kombinationstherapie mit Estrogenen und Gestagen. [8] [11]
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Abbildung 29 Hormonersatztherapie : Hormonkomponenten im Vergleich
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Im Vergleich der beiden Gruppen von Frauen unter Monotherapie,
(Gestagengabe: M £ SEM =436.2 + 60.75, N = 5/ Estrogen-Applikation: M= 368.4
+ 27.96, N = 11) mit der Gruppe von Frauen unter Kombinationstherapie (M + SEM
= 404.4 = 51.17, N = 5) sind keine signifikanten Unterschiede bei den FORT-
Werten erkennbar. ("One-way analysis of variance" P = 0,5065, R?= 0,07280)

Dem naturlichen Estradiol wird aufgrund seiner phenolischen OH-Gruppe eine
antioxidative Wirkung zugesprochen.
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Abbildung 30 Hormonersatztherapie und der Einfluss von Estrogenen

Im Vergleich zu Frauen ohne Hormoneinnahme kann bei Probandinnen, die eine
systemische Estrogen-Monotherapie oder Estrogenen-Gestagenen-
Kombinationstherapie erhalten, keine Erniedrigung der FORT-Werte gefunden
werden. Die durchschnittlichen Werte der Hormongruppe liegen mit 414.9 + 37.01
FORT- Units (N = 9) sogar hoher als die Werte der hormonfreien Gruppe (MW %
SEM =325.6 + 12.03, N = 34) (P = 0,0048, t=2.984 df=41, R? = 0,1784).
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5.1.3 Substitution mit Schilddrisenhormonen

Zur Therapie der Hyperthyreose gibt es Praparate mit Levothyroxin T4 alleine
(Euthyrox®, L-Thyroxin® oder Thyrex®) oder Praparate in Kombination mit
Liothyronin T3 (Combithyrex®). Das inaktive T4 kann in der Peripherie zum
aktiven T3 umgewandelt werden. Da durch Kombinationspraparate unerwinscht
hohe Plasmaspiegelspitzen entstehen, wird heute bevorzugt eine Monotherapie

mit Levothyroxin verschrieben.
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Abbildung 31 Levothyroxin T4 alleine oder in Kombination mit Liothyronin T3

Im Vergleich von Kombinationspraparaten (MW + SEM=471.8 + 26.01, N = 13) mit
T4-Monotherapie (MW + SEM=375.3 + 11.84, N = 58) zeigt sich ein signifikanter
Unterschied im Einfluss auf die FORT-Werte (P = 0,0009, t=3.465 df=69, R? =
0,1482).
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Abbildung 32 Schilddriusenhormonsubstitution im Vergleich zu keiner

Hormoneinnahme

Frauen, die Schilddrisenpraparate einnehmen, weisen einen Mittelwert von 393.0
+ 1159 FORT Units auf (N = 71). Der durchschnittiche Wert in der
Referenzgruppe ohne Hormoneinnahme liegt bei 318.0 + 8.704 FORT Units (N =
52). FORT-Werte der ersten Gruppe sind deutlich héher (P<0.0001, t=4.850
df=121, R* = 0,1628).

FORT-Werte steigen mit dem Alter. Deshalb werden Probandinnen, die

Schilddriisenhormone einnehmen, in 3 Altersgruppen eingeteilt.
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Abbildung 33 Schilddriisenhormonsubstitution Unterschiedliche Altersgruppen

Zwar zeigen die FORT-Werte die Tendenz mit dem Alter anzusteigen, jedoch
besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Altersgruppen
("One-way analysis of variance" P =0,1836, R? = 0,1222). (18-35 Jahre: 303.5 +
34.45, N=4/ 36-55 Jahre; 380.9 + 26.91, N=14/ >55 Jahre: 417.1 + 34.06, N=11)

Praparate mit Levothyroxin T4 stehen in unterschiedlichen Dosierungen zur

Verfugung.
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Unterschiedliche Dosierung
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Abbildung 34 Unterschiedliche Dosierungen von Levothyroxin T4
Abbildung 35

Mit Steigerung der T4-Dosis steigen auch die Stresswerte im Blut an. Frauen, die
25 ug T4 erhalten (MWt SEM =286.1 £ 25.87, N = 7), zeigen niedrigere FORT-
Werte als Frauen, die 75 ug T4 einnehmen (MW+ SEM =425.0 + 60.52 7, N = 4)
(P = 0,0352, t=2.476 df=9, R? = 0,4051), und noch viel niedrigere Werte als
Frauen, die 100 pg T4 erhalten (MWt SEM =286.1 + 25.87, N= 6) (P =0,0007,
t=4.676 df=11, R? = 0,6653). Es zeigt sich jedoch gegeniiber Probandinnen, die 50
Mg T4 einnehmen (MW+ SEM =356.8 + 34, N = 8), kein eindeutiger Unterschied (P
= 0,1307, t=1.613 df=13, R? = 0,1668). Die Einnahme einer Dosis von 75 ug T4
anstelle von 50 pg (P = 0,3104, t=1.068 df=10, R? = 0,1025), wie auch einer Dosis
von 75 pg anstelle von 100 pg (P = 0,5430, t=0.6353 df=8, R? = 0,04803), zeigt
keine signifikante Erhdéhung der FORT-Werte. Probandinnen, die 50 ug T4
verabreicht bekommen, haben jedoch niedrigere Werte als Frauen, die 100 yg zu
sich nehmen (P = 0,0407, t=2.294 df=12, R? = 0,3048).

Manner weisen deutlich niedrigere FORT-Werte auf als Frauen. Auch bei Mannern
unter Schilddrisenhormonsubstitution (MWt SEM = 273.1 + 13.52, N = 17) zeigt
sich eine deutlich niedrigere Stressbelastung als fur Frauen (MWt SEM = 393.0 +
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11.59, N = 71), die SchilddrGsenhormone einnehmen (P<0.0001, t=4.860 df=86,
R? =0,2155).
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Abbildung 36 Schilddrusenhormonsubstitution: Vergleich Manner und Frauen

5.1.4 Testosteronsupplementierung

Manner erhalten eine Testosteronsupplementierung, wenn neben einem
erniedrigten Blutspiegel auch folgende Beschwerden auftreten:

» Hitzewallungen

= Leistungsabfall

»  Stimmungsschwankungen

» Libidoverlust

* Verlust von Muskel- oder Knochenmasse

= verstarktem Fettansatz am Bauch
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Um einen Mangel an Testosteron auszugleichen gibt es die Moglichkeit ein
testosteronhaltiges Gel auf die Haut (Oberarme, Bauch oder Oberschenkel)

aufzutragen.

Manner, die Testogel® (25 bzw. 50 mg Testosteron) anwenden (MW + SEM=
247.7 + 21.07 N=3), zeigen nicht signifikant héhere Werte als Manner, die keine
Hormone einnehmen (MW + SEM= 262.2 + 4.944 N=159) (P = 0,6878, t=0.4026
df=160 R? = 0,001012).
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Abbildung 37 Testosteronsupplementierung

5.1.5 Vergleich von Hormonpréaparaten unterschiedlicher

Zusammensetzung

Bei einer Gegenuberstellung von Frauen, die Schilddrisenhormonpraparate
einnehmen (MW + SEM= 373.5 + 24.04, N = 22), und Frauen, die weibliche
Steroidhormone substituieren (MW £ SEM= 390.7 + 22.38, N = 22), kann gezeigt
werden, dass kein signifikanter Unterschied in der Radikalbelastung besteht(P =

0,6036, t=0.5231 df=42, R?® = 0,006473). Mittelwerte von Frauen, die sowohl
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Schilddrisenhormone, als auch weibliche Steroidhormone substituieren, liegen bei
364.6 £+ 38.33 FORT Units (N = 5) und damit nicht signifikant anders als bei
Frauen, die nur Schilddrusenpraparate einnehmen (P = 0,8696, t=0.1658 df=25,
R? = 0,001099) bzw. sich nur unter Hormonersatztherapie in der Menopause

befinden (P = 0,6101, t=0.5163 df=25, R? = 0,01055).
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Abbildung 38 Vergleich Hormonersatztherapie und
Schilddrisenhormonsubstitution
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Vergleich Hormonersatztherapie und
Schilddrisenhormonsubstitution
Verschiedene Altersgruppen
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Abbildung 39 Hormonersatztherapie und
Schilddrisenhormonsubstitution/Unterschiedliche Altersgruppen

Bei einem Vergleich der von Schilddrisenhormonsubstitution zu Hormonersatz

ergab sich in den Altersgruppen folgendes:

e 26 bis 55 Jahre: Schilddrisenhormonsubstitution (MW + SEM = 366.2 + 25.94
N=16) gegen Hormonersatztherapie (MW * SEM = 421.1 + 35.44 N=12) (P =
0,2114, t=1.281 df=26, R? = 0,05939)

e Alter als 55 Jahre: Schilddriisenhormonsubstitution (MW + SEM = 431.5 +
41.38 N=8) gegen Hormonersatztherapie (MW + SEM = 344.0 + 23.25 N=5)
(P =0,1474, t=1.559 df=11, R = 0,1809)

Frauen, die Schilddrisenhormone substituieren (MWt SEM = 373.5 1 24.04,
N=22), haben signifikant niedrigere FORT-Werte als Frauen, die hormonell
verhiiten (MW+ SEM = 499.6 + 9.600, N=119) (P<0.0001, t=5.125 df=139, R? =
0,1589). Bei Frauen, die Schilddrisenhormone einnehmen und hormonell

verhuten (MW+ SEM = 513.5 £ 54.40, N=6), liegen die FORT-Werte hdher, als bei
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Frauen unter Schilddrisensubstitution, die keine Kontrazeptiva einnehmen (P =
0,0153, t=2.598 df=26, R? = 0,2060). Es hat keinen Einfluss auf Frauen unter
Kontrazeption, wenn zusatzlich ein Schilddrisenhormon substituiert wird (P =
0,7542, t=0.3138 df=123, R? = 0,0007998).
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Abbildung 40 Vergleich Hormonelle Verhutung und
Schilddrisenhormonsubstitution

Bei einem Vergleich von Probandinnen unter Hormonersatztherapie (MWt SEM
=390.7 £ 22.38, N = 22) mit Frauen, die mit Hormonen verhiten (MWt SEM
=514.4 + 18.98, N = 33), zeigen sich deutlich hdhere Werte fur die zweite Gruppe
(P< 0,0001, t=4.181 df=53, R?= 0,2480).
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Vergleich
Hormonersatztherapie und
Hormonelle Verhitung
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Abbildung 41 Vergleich Hormonersatztherapie und Hormonelle Verhutung

Betrachtet man nur die systemische Applikation, so er ergeben sich keine

signifikanten Unterschiede bei den beiden Gruppen:

» Depotformen: Hormonersatz (MW+ SEM = 386.3 + 43.32, N = 4) im
Vergleich zu Kontrazeption (MW+ SEM = 443.8 + 30.54, N = 18): kein
signifikanter Unterschied (P =0,4116, t=0.8386 df=20"R? = 0,03397)

= Perorale Applikation: Hormonersatz (MW+ SEM = "463.3 £ 43.49, N = 8) im
Vergleich zu Kontrazeption (MWt SEM = 502.6 + 10.69, N=89): kein
signifikanter Unterschied (P =0,3014, t=1.039 df=95, R?=0,01 124)
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Vergleich
Hormonersatz und Kontrazeption
Estrogen/Gestagen-Kombination
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Vergleich
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Abbildung 42 Gegenuberstellung Hormonersatztherapie und Hormonelle

Verhitung: Systemische Applikation

Die systemisch Verabreichung von Gestagen-Estrogen-Kombinationen bewirkt bei
der Gruppe unter Hormonersatztherapie (MWt SEM = 404.4 + 51.17, N = 5)
niedrigere Werte als bei der Kontrazeptions-Gruppe (MWt SEM =513.0 + 10.21, N
= 84) (P =0,0146, t=2.492 df=87, R?> = 0,06664). Wird jedoch ein reines

Gestagenpraparat  verabreicht, liegen die Werte bei Frauen unter
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Hormonersatztherapie (MW+ SEM =436.2 + 60.75, N = 5) hoher (P= 0,0186,
t=2.505 df=27, R? = 0,1886) als bei Frauen, die hormonell verhiiten (MW+ SEM

=335.7 £ 13.87 N = 24).
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Abbildung 43 Gegenuberstellung Hormonersatztherapie und Hormonelle

Verhutung: Hormonkomponenten

76



Einfluss von Hormonpraparaten auf den Oxidativen Stress Luzia Donhauser

5.1.6 Einfluss von Medikamenteneinnahme auf den Oxidativen Stress

Viele Probandinnen nehmen zusatzlich zu einem Hormonpraparat ein anderes

Arzneimittel ein.

Bei Probandinnen, die zusatzlich zu einer Hormonsubstitution ein anderes
Medikament (MW * SEM= 4334 + 28.46, N = 14) einnehmen, sind die
Radikalwerte etwas hoher als bei Frauen mit alleiniger Hormoneinnahme (MW
SEM=312.4 + 17.61, N = 7) (P = 0,0104, t=2.844 df=19, R? = 0,2986).
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Abbildung 44 Hormonersatztherapie und zusatzliche Medikamenteneinnahme

Es ergibt sich kein signifikanter Unterschied (P = 0,4223, t=0.8171 df=23, R? =
0,02821) in den FORT-Werten bei einem Vergleich der Referenzgruppe, die nur
eine Schilddrisenhormonsubstitution erhalt (MW + SEM= 360.3 £ 40.42, N = 6),
mit der Gruppe, die zusatzlich andere Medikamente einnimmt (MW + SEM= 401.5
+25.22,N=19).
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Abbildung 45 Schilddrisensubstitutionstherapie und zusatzliche

Medikamenteneinnahme

Es besteht ein Unterschied (P = 0,0223, t=2.318 df=108, R? = 0,04740) in den
FORT-Werten zwischen der Referenzgruppe, die nur hormonell verhitet (MW +
SEM= "511.5 £ 9.091, N = 89) zur Gruppe, die zusatzlich andere Medikamente
einnimmt (MW £ SEM= "558.5 + 15.91, N = 21).

78



Einfluss von Hormonpraparaten auf den Oxidativen Stress Luzia Donhauser

Hormonelle Verhitung
Medikamenteneinnahme
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Abbildung 46 Hormonelle Verhlitung und zusatzliche Medikamenteneinnahme

5.1.7 Entzindung und der Einfluss auf den Oxidativen Stress

Frauen unter Hormonersatztherapie, die an einer Entzindung leiden (MW + SEM=
390.4 + 43.81, N=8), zeigen nicht signifikant hdhere Werte als Frauen, die nur
weibliche Steroidhormone einnehmen (MW £ SEM= 367.2 + 22.64, N=12).(P =
0,6125, t=0.5155 df=18, R? = 0,01455).
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Hormonersatztherapie
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Abbildung 47 Hormonersatztherapie und der Einfluss einer Entzlindung

Frauen, die Schilddrisenhormone einnehmen und gleichzeitig an einer
Entzindung leiden (MW+ SEM =421.7 + 34.56 N=10), haben hohere FORT-Werte
als Frauen unter Schilddrisensubstitution, die gesund sind (MW+ SEM =338.5 +
19.17, N=15) (P = 0,0326, t=2.274 df=23, R? = 0,1835).
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Abbildung 48 Schilddrisenhormonsubstitution und der Einfluss einer Entzindung
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Probandinnen, die hormonell verhuaten und gleichzeitig an einer Entzindung leiden
(MWz SEM = 558.9 + 14.82), haben durchschnittlich hohere FORT-Werte als

Frauen, die hormonelle Verhudtungsmittel einnehmen und entzindungsfrei sind
(MW+ SEM = 519.1 + 8.486) (P = 0,0440).
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Abbildung 49 Hormonelle Verhutung und der Einfluss einer Entztindung

Es besteht ein Unterschied (P = 0,0313, t=2.224 df=44, R* = 0,1011) in den
FORT-Werten zwischen der Gruppe an Frauen, die nur hormonell verhutet (MW +

SEM=507.6 + 16.49 N=38). zur Gruppe, die zusatzlich ein Antibiotikum einnimmt
(MW = SEM=588.9 + 10.29 N=8).
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Abbildung 50 Hormonelle Verhitung und Antibiotika

5.1.8 Einfluss auf die Radikalbelastung durch Lebensfiihrung

Sport:

Bei Frauen unter Hormonersatztherapie in der Menopause, die mehr als 3mal pro
Woche Sport betreiben (MWt SEM =337.6 + 38.43 N=5), kann gezeigt werden,
dass die FORT-Werte gegenuber Frauen, die auf Sport verzichten (MWt SEM =
452.6 + 32.95 N=7) erniedrigt sind (P = 0,0470, t=2.265 df=10, R = 0,3391). Im
Vergleich zu Frauen ohne regelmafigen Sport (MWt SEM = 452.6 + 32.95 N=7)
hat 1 - 2malige Sportaustibung pro Woche daflr keinen signifikanten Einfluss auf
die Stresswerte (P = 0,1414, t=1.553 df=15, R? = 0,1385).
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Hormonersatztherapie
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Abbildung 51 Hormonersatztherapie und der Einfluss von Sport

Frauen unter Schilddrisensubstitutionstherapie, die auf Sport verzichten (MWzx
SEM = 382.2 + 25.87 N=18), zeigen nicht signifikant hohere FORT-Werte
gegenuber Frauen, die mehr als 3mal (MWt SEM = 369.3 + 35.67 N=4) (P=
0,8260, t=0.2228 df=20, R?* = 0,002475) bzw. 1 - 2mal in der Woche Sport
betreiben (MW+ SEM = 380.2 + 37.44 N=5) (P = 0,9709, t=0.03695 df=21, R? =
0,00006500). Zwischen den 3 Vergleichsgruppen besteht kein signifikanter
Unterschied im Einfluss auf den Stresswert ("One-way analysis of variance" P =

0,9739 R? = 0,002198).
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Abbildung 52 Schilddrisenhormonsubstitution und der Einfluss von Sport

Bei Frauen, die hormonell verhiten, sind die FORT-Werte, unabhangig ob sie

regelmaldig Sport treiben oder nicht, gleich stark erhoht.

e Vergleich kein Sport (MW + SEM = 526.7 + 11.80, N = 54) gegen 1 - 2mal/
Woche Sport (MW £ SEM = 503.8 + 26.42, N = 20) (P = 0,3647, t=0.9122
df=72, R*=0,01142)

e Vergleich kein Sport gegen mehr als 2mal/ Woche Sport betreibt (MW + SEM
= 532.3 + 25.03, N = 12) (P = 0,8423, t=0.1998 df=64, R?= 0,0006235)

e Vergleich mehr als 2mal/ Woche gegen 1 — 2mal/ Woche Sport (P = 0,4750,
t=0.7234 df=30, R?=0,01714)

84



Einfluss von Hormonpraparaten auf den Oxidativen Stress Luzia Donhauser

Hormonelle Verhitung
Einfluss von Sport

8004

7 600 00 goo 205000
E o °9
@
% ol ¢
8_ 0 —p
400
o) ° = 4
T ® $
-
x
2 200 b4
o
0_
T T T
@ &
& & &
% 5 S
& N ©
N +Q +Q
Y 4V

Abbildung 53 Hormonelle Kontrazeption und der Einfluss von Sport

Rontgenstrahlung, Mobiltelefon und Computer:

Bei der Gegenuberstellung von Probandinnen, die mehr als 1 Stunde pro Tag
telefonieren, mit Probandinnen, die ihr Mobiltelefon weniger als 1 Stunde pro Tag
natzen, zeigen sich keine signifikant unterschiedlichen Stresswerte. Dies gilt fir
alle drei Kollektive. [Hormonersatztherapie: >1 h/ Tag (385.3 + 26.78, N=15) gegen
< 1h/ Tag (402.3 + 43.50, N=7), P =0,7335, t=0.3453 df=20, R? = 0,005927]
[Schilddrisenhormonsubstitution: >1 h/ Tag (365.8 + 18.56, N=16) gegen < 1h/
Tag (416.9 + 38.32, N=12), P = 0,2053, t=1.299 df=26, R®> = 0,06096]
[Kontrazeption >1 h/ Tag (5632.8 + 8.648, N=84) gegen < 1h/ Tag (502.0 + 14.93,
N=23), P = 0,0956, t=1.682 df=105, R? = 0,02622]

Das Arbeiten am Computer fir mehr als 4 Stunden am Tag hat bei Frauen unter
Hormonersatztherapie in der Menopause und bei Hypothyreose keine Erhohung
der FORT-Werte gezeigt. [Hormonersatztherapie: >4 h/ Tag (356.8 + 26.83, N=9)
gegen < 4h/ Tag (414.2 + 32.23, N=13), P =0,2147, t=1.281 df=20, R? = 0,07586]
[Schilddrisenhormonsubstitution: >4 h/ Tag (368.8 £ 29.70, N=9) gegen < 4h/ Tag
(396.6 + 25.72, N=19), P = 0,5201, t=0.6520 df=26, R? = 0,01609]. Bei Frauen, die

VerhUtungsmittel einnehmen, hat das Arbeiten am Computer einen Einfluss auf die
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FORT-Werte [>4 h/ Tag (539.5 + 9.308, N=58) gegen < 4h/ Tag (509.6 + 11.85,
N=50), P = 0,0472, t=2.008 df=106, R? = 0,03664].

Frauen, die vor kurzen eine Rontgenuntersuchung hatten, zeigen gegenuber der
Referenzgruppe keine hdéheren FORT Units. Dies gilt fur alle drei Kollektive.
[Hormonersatztherapie: kein Rontgen (383.0 £ 31.74, N=8) gegen Rontgen (395.1
+ 30.94, N=14), P =0,8012, t=0.2551 df=20, R?® = 0,003244]
[Schilddrusenhormonsubstitution: kein Rontgen (364.1 + 25.54, N=15) gegen
Rontgen (414.9 + 29.90, N=13) P = 0,2045, t=1.301 df=26, R?® = 0,06116]
[Kontrazeption kein Rontgen (525.1 + 10.37, N=60) gegen Rodntgen (542.2 +
11.26, N=35) P = 0,2902, t=1.064 df=93, R? = 0,01202]
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Rauchen und Alkohol:

In den beiden Gruppen von Frauen, die Hormone substituieren, zeigt sowohl das
Rauchen als auch regelmaRiger Alkoholkonsum () keine signifikant erhohten
FORT-Werte. [Hormonersatztherapie: kein Rauchen (387.9 + 30.53, N=15, P =
0,7510, t=0.3225 df=17 R? = 0,006080) gegen Rauchen (368.3 + 18.87, N=4)]
[Schilddrisenhormonsubstitution: kein Rauchen (383.6 + 24.96, N=21) gegen
Rauchen (399.9 + 27.38, N=7), P = 0,7289, t=0.3504 df=26, R* = 0,004700]
[Hormonersatztherapie: kein Alkohol (405.2 + 33.86, N=13) gegen Alkohol (369.9
+ 2525 N=9), P = 04520, t=0.7671 df=20, R?> = 0,02858]
[Schilddrisenhormonsubstitution: kein Alkohol (393.4 + 23.84, N=22) gegen
Alkohol (366.8 + 30.88, N=6), P = 0,5909, t=0.5443 df=26, R? = 0,01127]

Gleiches gilt auch fur Frauen, die hormonell verhiten. Sowohl das Rauchen [Kein
Rauchen (524.9 £ 10.34, N=58) gegen Rauchen (520.1 + 15.85 N=28), (P =
0,7936, t=0.2625 df=84, R2 = 0,0008195), als auch der Alkoholkonsum [kein
Alkohol (530.0 + 10.26, N=57) gegen Alkohol (531.2 + 13.75, N=31), P = 0,9465,
t=0.06729 df=8, "R? = 0,00005264] haben keinen Einfluss auf die FORT-Werte.
Frauen unter Kontrazeption, die taglich Rotwein trinken (M £+ SEM= 499.7 + 18.88,
N = 19), haben keine signifikant niedrigeren Werte als Frauen, die keinen
regelmaldigen Rotweinkonsum angeben (M + SEM= 530.0 + 10.26, N = 57) (P =
0,1502, t=1.454 df=74, R? = 0,02777).
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5.1.9 Einfluss auf die Radikalbildung durch Erndhrung

Hormonersatztherapie:

Bei Frauen unter Hormonersatztherapie, die 3mal am Tag Obst oder Gemuse
essen bzw. taglich Obstsafte trinken (MWt SEM = 369.1 + 22.16, N = 18), sind
etwas niedrigere FORT-Werte zu beobachten (P = 0,0364, t=2.243 df=20, R? =
0,2009) als bei Frauen, die auf Obst und Gemuse verzichten (MWt SEM = 488.3 +
53.75, N = 4).

Rotwein und gruner Tee, sowie die Einnahme von Flavonoidextrakten (MWt SEM
= 418.1 £ 32.33, N = 13) bringt keine signifikanten Erniedrigungen der FORT-
Werte bei Frauen unter Hormonersatztherapie (MW+ SEM = 363.8 £ 24.38, N = 8)
(P = 0,2490, t=1.189 df=19, R? = 0,06929).
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Schilddrisenhormonsubstitution:

Frauen unter Schilddrisenhormonsubstitutionstherapie, die nicht taglich Obst und
Gemuse essen bzw. Obstsafte trinken (MWt SEM = 442.3 + 34.18, N = 8), sind
die FORT-Werte hoher (P = 0,0285, t=2.325 df=25 R? = 0,1778), als bei Frauen,
die 3mal am Tag Obst oder Gemuse bzw. Obstsafte konsumieren (MWt SEM =
353.6 £ 20.16, N = 19).

Auch bei Probandinnen, die Schilddrisenhormone substituieren, ist kein
signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe, die taglich Rotwein und griinen
Tee trinkt (MW+ SEM= 371.3 + 30.37, N = 6) und der Referenzgruppe (MW=
SEM= 383.0 + 23.02, N = 24) (P = 0,8122, t=0.2399 df=28, R? = 0,002051)

festzustellen.

96



Einfluss von Hormonpraparaten auf den Oxidativen Stress Luzia Donhauser

Schilddriisenhormonsubstitution
Einfluss von Obst und Gemiise

800

o

=

=
1

T o
c
o
g %
g_ © ¢
@ 400 24 *
3 $9¢
T ° 9
'_
g *,®
£ 200 S
0-
T T
& @
&° é#
*O‘c“ -Qc'\.
]
G o
D l
& &
& o
vqé 3
) o°
&
‘g‘\

Schildrisenhormonsubstitution
Einfluss von Flavonoiden

800

@
1=
S
1
<&
<

FORT [H,0, equivalents]
0
o
S
P
0.0

400 ® b §

n

o

=3
1
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Frauen, die hormonell verhiten:

Bei Frauen, die verhiten macht es keinen Unterschied, ob sie taglich Obst und
Gemuse essen bzw. Obstsafte trinken (MW+ SEM =526.1 + 8.465, N = 90), oder
ob sie auf Obst, Gemuse und Obstsafte verzichten (MWt SEM =516.5 £ 18.84, N
= 20) (P = 0,0285, t=0.4796 df=108, R? = 0,002125).

Griner Tee und Rotwein hat keinen Einfluss auf die FORT-Werte (P = 0,9588,
t=0.05174 df=111, R? = 0,00002412). Frauen, die grunen Tee und Rotwein trinken,
haben durchschnittlich 524.3 £ 11.94 Fort Units (N = 47) und somit nicht niedrigere
Werte als Frauen aus der Referenzgruppe (MW+ SEM = 525.1 £ 10.01, N = 66).
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5.1.10 Supplementierung mit Antioxidantien

5.1.10.1 Selen und Zink:
In der Gruppe der Frauen unter Hormonersatztherapie hat eine Substitution von
Zink oder Selen (MWt SEM= 402.3 + 38.62, N = 8) gegenuber alleiniger
Hormongabe (MW+ SEM= 364.2 + 53.01, N = 6) keine signifikanten Auswirkungen
auf die FORT-Werte (P = 0,5620, t=0.5963 df=12, R? = 0,02878).
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Abbildung 63 Hormonersatztherapie und der Einfluss von Zink und Selen

Bei Frauen, die nur Schilddrisenhormone einnehmen (MWt SEM= 415.1 + 27.24,
N = 17), sind die FORT-Werte hoher als bei Frauen, die zusatzlich Selen oder Zink
substituierten (MW+ SEM= 325.3 + 23.74, N = 9) (P= 0,0405, t=2.166 df=24, R* =
0,1635).
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Probandinnen, die nur hormonell verhiten (MW+ SEM = 539.5 + 16.36, N = 27),
haben signifikant hohere FORT-Werte als Frauen, die zusatzlich zum
Kontrazeptivum ein Zink-Praparat einnehmen (MWt SEM = 450.2 £ 42.08, N = 13)
(P =0,0217, t=2.394 df=38, R = 0,1311).
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5.1.11 Antioxidative Kapazitat

Zwischen FORD- und FORT-Werten kann keine Korrelation gezeigt werden.
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6 DISKUSSION DER WERTE

6.1 Einfluss ausgewahlter Hormonpraparate auf die

Lipidperoxidation

Durch die Messung des FORT-Wertes kann die Konzentration von
Hydroperoxiden, die bei in Rahmen der Lipidperoxidation gebildet werden, auf eine
sehr rasche Weise ermittelt werden.

Lipidperoxidation scheint bei Frauen, die hormonell verhiuten, héher zu sein. Sie
haben deutlich hohere Hydroperoxid-Konzentrationen im Blut als Frauen, die auf
eine hormonelle Verhutung verzichten. Es stellt sich hier die Frage, ob die
Lipidperoxidation von Faktoren wie Zusammensetzung, Applikationsart, Dosierung
und Einnahmedauer der einzelnen Kontrazeptiva abhangig ist.

Bei einem Vergleich von Einphasenpraparaten mit abgestuften
Einphasenpraparaten zeigen sich deutlich niedrigere Werte flr die zweite Gruppe.
Ein moglicher Grund fur die niedrigeren Messwerte konnte darauf zurtckzufuhren
sein, dass Zwei/Dreistufenpraparate in dem Dosierungsschema mehr an den
weiblichen Zyklus angepasst sind. Bei den ,klassischen Kombinationspraparaten®
hingegen wird eine Estrogen-Gestagen-Dosierung (ber den gesamten
Einnahmezyklus beibehalten. Da das thromboembolische Risiko stark mit der
Steigerung der Estrogendosis zunimmt, erfolgt bei Mehrstufenpraparaten eine
Dosisreduzierung der Estrogene in der dritten Zyklushalfte. Drei
Pillenanwenderinnen verhiten mit einem Dreistufen-Praparat, das als
Estrogenkomponente anstelle eines Ethinylestradiols ein Estradiolvalerat enthalt.
Estradiolvalerat ist der Ester des naturlich vorkommenden Estradiol. Diese
Lhaturlichere* Estrogenkomponente als Ersatz flr das synthetische EE ist eventuell
der Grund fir die doch deutlich niedrigeren Werte dieser drei Pillen-
Anwenderinnen. Es muss aber beachtet werden, dass hier nur acht Frauen mit
Mehrphasenpraparaten vermessen wurden und weitere Messungen nétig sind, um

eindeutige Aussagen treffen zu kénnen.
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Bei den Kombinationspraparaten haben sich  Verhutungsring und
Verhitungspflaster gegentber oralen Kombinationspraparaten nicht als
vorteilnafter in der Auswirkung auf die FORT-Werte erwiesen. Topische
Applikation scheint die Radikalbelastung ahnlich zu beeinflussen wie orale
Applikation von Kombinationspraparaten.

Die Applikation von reinen Gestagenpraparaten erhoht die Radikalwerte nicht.
Dies kann in einem Vergleich von Frauen mit Gestagenpraparaten gegeniber
Frauen ohne Verhutung gezeigt werden. Sowohl Minipille, Spirale, Depotpflaster
als auch Depotspritze zeigen im Vergleich zu oralen Kombinationspraparaten
signifikant niedrigere Radikalbelastung. Sie durften, was den Oxidativen Stress
betrifft, die Verhitungsmethode der Wahl sein. Auch ist das Thromboserisiko unter
reiner Gestagengabe gegenuber der herkdmmlichen Pille erniedrigt. Ob ein
Zusammenhang zwischen dem erniedrigten Thromboserisiko und den weit
geringeren Radikalbelastung besteht, Iasst sich hier nur vermuten. Es wird die
Aufgabe zukulnftiger Arbeitsgruppen sein, dies herauszufinden. [10]

Orale Kontrazeptiva sollen unabhangig von der verwendeten
Gestagenkomponente das Risiko kardiovaskularer und thromboembolischer
Komplikationen erhdéhen. Der unter hormoneller Verhdtung vermehrten
Radikalbildung wird ein Beitrag an vielen Nebenwirkungen zugeschrieben. Vor
allem die Estrogenkomponente wird daflir verantwortlich gemacht. Dies fihrte
dazu, dass heute kein Praparat mehr am Markt ist, dessen
Ethinylestradiolkonzentration Uber 50 ug ist. [8]

Unterschiedliche Dosierungsstufen des Ethinylestradiols (0,015 mg, 0,02 mg, 0,03
mg, 0,035 mg und 0,04 mg EE) zeigten jedoch keinen Unterschied in der
Auswirkung auf die Radikalbildung. Eine Reduktion der EE-Dosis scheint die
Hydroperoxid-Bildung nicht weniger stark zu beeinflussen. Radikalbildung scheint
auch unbeeinflusst von der verwendeten Gestagenkomponente zu sein. In einem
Vergleich der einzelnen Derivate, konnte gezeigt werden, dass FORT-Werte bei
Frauen, die hormonell verhuten, unabhangig von dem Gestagen-Derivat, gleich
stark erhoht waren.

Frauen nehmen hormonelle Verhutungsmittel meist Uber Jahre ein. Bei einem
Vergleich von Frauen, die flr einen unterschiedlich langen Zeitraum Kontrazeptiva
anwenden, kann gezeigt werden, dass die FORT-Werte unabhangig von der

Dauer der Einnahme gleich erhdht sind.
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Im Unterschied zu den synthetischen Ethinylestradiol soll das natirliche 17[3-
Estradiol eine wesentliche Aufgabe als Antioxidans erfillen, indem es Vitamin E
regeneriert und so Membranbestandteile und LDL vor Oxidation schitzt. Der
Estrogenmangel in der Menopause soll somit durch eine Erhohung der
Lipoproteine im Blut fur das Risiko kardiovaskularer Erkrankungen mitbeteiligt
sein. [20] [5] [16]

Bei einer Gegenulberstellung von Frauen, die Estradiol bzw. Estriol in der
Menopause substituieren, mit Frauen, die keine Hormone einnehmen, zeigt die
erste Gruppe sogar eine geringfligig hohere Hydroperoxid-Belastung. Zu beachten
ist, dass nur ein sehr kleines Kollektiv von Frauen unter Hormonersatz zur
Verfligung stand. Weitere Daten sind an dieser Stelle nétig.

Unter Schilddrisenhormonsubstitution ist die Hydroperoxid-Konzentration hoher.
Bei der Einnahme von Kombinationspraparaten im Vergleich zur Einnahme von
Monopraparaten mit Thyroxin zeigt sich ein héherer Hydroperoxid-Spiegel fur die
erste Gruppe. Auch hat sich gezeigt, dass mit einer Steigerung der Thyroxin-Dosis
die Stresswerte zunehmen.

Manner haben generell niedrigere Stresswerte als Frauen. So haben Manner, die
Schilddrisenhormone substituieren, deutlich niedrigere Radikalbelastung als
Frauen unter Schilddrisenhormonsubstitution. [24]

Applikation eines testosteronhaltigen Gels hat keinen Einfluss auf die
Radikalbildung im Blut. Manner, die Testosteron supplementieren, weisen nicht
signifikant hdhere Hydroperoxid-Werte auf.

Stresswerte steigen mit dem Alter. [24] Bei Frauen die Hormone substituieren,
kann diese Altersabhangigkeit nicht gezeigt werden. Dies gilt fur alle drei
untersuchten Kollektive.

Bei einem Vergleich der einzelnen Hormonpraparate mit unterschiedlicher
Zusammensetzung zeigen sich deutliche Unterschiede im Einfluss auf die
Stresswerte. Frauen, die hormonell verhiten, haben signifikant hohere
Hydroperoxid-Spiegel, als Frauen, die Schilddrisenhormonpraparate bei
Hypothyreose und Hormonersatzpraparate in der Menopause einnehmen. Im
Einfluss auf die Radikalwerte unterscheidet sich die Einnahme von
Schilddrisenhormonen nicht von der Substitution mit weiblichen Steroidhormonen.

Es bestatigt sich die Annahme, dass Supplementierung von Hormonpraparaten die
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Bildung freier Radikale weniger induzieren, als die zusatzliche Einnahme von

Hormonen in Form von Verhitungsmitteln.

6.1 Der Einfluss von Medikamenten und Entziindung auf die

Radikalbelastung

Das Cytochrom-P450-System in der Leber ist nicht nur fur die Verstoffwechselung
von Hormonpraparaten verantwortlich, sondern auch flr den Abbau einer Vielzahl
von Arzneimitteln. Auch durch den Metabolismus anderer Medikamente wie
Antibiotika, Analgetika oder Blutdruckmittel entstehen reaktive Zwischenprodukte
und Sauerstoffradikale. [1]

Bei Frauen, die hormonell verhiten bzw. weibliche Steroidhormone substituieren,
ist der Stresswert tatsachlich hoéher, wenn zusatzlich zu dem Hormonpraparat
andere Medikamente, wie Schmerzmittel, Blutdruckmittel, Antidiabetikum,
Asthmamedikamente, Protonenpumpenhemmer, Psychopharmaka oder
Lipidsenker, eingenommen werden. Bei Frauen unter
Schilddrisenhormonsubstitutionstherapie ist dies nicht der Fall.

Im Rahmen von Entzindungsreaktionen entstehen durch Immunzellen im Korper
Hydroperoxid-Radikale. Diese sind wesentlich an den entzindlichen Prozessen
beteiligt. [1]

Es sind bei Frauen, die Schilddriisenhormone bzw. hormonelle Verhitungsmittel
einnehmen und zusatzlich an einer Entzindung leiden, hohere Stresswerte
gemessen worden. Fur Frauen unter Hormonersatztherapie ergeben sich keine
hdéheren Messwerte, wenn die Probandinnen zusatzlich an einer Entzindung

leiden.

6.2 Auswirkungen von Lebensfiihrung auf die Radikalbildung

Sport hilft dem Kdorper mit freien Radikalen fertig zu werden. Aber er flhrt auch
zu einem Verlust an Nahrstoffen, wie Vitamin E und A, sowie Selen und Zink. Er
entzieht dem Korper antioxidative Mikronahrstoffe. Gerade exzessiver Sport fuhrt
daher zur oxidativen Belastung. Regelmafiger Sport hat keinen Einfluss auf die

FORT-Werte ergeben. Lediglich Frauen unter Hormonersatztherapie in der
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Menopause, die mehr als dreimal in der Woche Sport betreiben, haben

niedrigere Messwerte. [1] [5] [6]

Rauchen fuhrt zwar zur vermehrten Radikalbildung, doch kommt es nicht zu einer
erhdohten Hydroperoxid-Bildung. Tatsachlich zeigt sich in allen drei Gruppen
keine Erhéhung der FORT-Werte flr Raucherinnen. [24]

RegelmaRiger Alkoholkonsum beeintrachtigt die Leberfunktion und damit die
Entgiftung von Schwermetallen, Medikamenten und Chemikalien. Ethanol ist ein
starkes Oxidans und fuhrt zu massiven Zellschadigungen. Es kommt auch zu
einem Verlust von Nahrstoffen, wie Vitamin E und A. Unter regelmafigen
Alkoholkonsum steigt die Lipidperoxidation an. Bei den Messungen ergaben sich
aber keine hoheren Werte fiur Frauen, die regelmafligen Alkoholkonsum

angegeben haben. [1] [5] [6]

6.3 Auswirkungen auf die Radikalbildung durch Erndhrung

und Supplementierung von Nahrstoffen

Es ist sehr interessant, ob sich der Hydroperoxid-Spiegel bei Frauen, die
Hormonpraparate zufuhren, durch eine ausreichend Zufuhr von Antioxidantien
aus der Nahrung senken lasst oder ob eine Substitution mit Antioxidantien notig

ist.

Rotwein und gruner Tee enthalten reichlich Flavonoide. Flavonoide sind lipophile
Antioxidantien, die dem Korper im Kampf gegen Lipidperoxidation helfen. In allen
drei Gruppen bringt regelmafliger Konsum von grinem Tee und Rotwein keine
Erniedrigung der Stresswerte. Auch die Einnahme von Flavonoidextrakten hat bei
der Gruppe unter Hormonersatztherapie keinen Einfluss auf die Hydroperoxid-

Konzentrationen im Blut.

Regelmaliger Obst- und Gemusekonsum sowie das Trinken von Obstsaften hat
einen positiven Einfluss auf die Radikalwerte bei Frauen unter
Hormonersatztherapie in der Menopause oder bei Hypothyreose. Bei Frauen, die

verhuten, zeigt Antioxidantienzufuhr durch die Nahrung keinen Einfluss.
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Unter Zink- und Selenmangel ist die Lipidperoxidation verstarkt. Selen ist als
Bestandteil der PLHG-Px von groRer Bedeutung fir den Schutz des Korpers vor
Lipidperoxidation. Zink verhindert durch Komplexierung von Eisen und Kupfer die
Entstehung von Hydroperoxiden, die Lipide angreifen. Es verhindert als
Bestandteil der SOD die Lipidperoxidation, indem es freie Radikale entgiftet, die
sich zu Hydroperoxiden umsetzen kénnen. Es hilft einmal mehr, indem es die
SH-Gruppen von Glutathion stabilisiert. Da beide Spurenelemente wesentlich zur
Entgiftung von Hydroperoxiden und Peroxidradikalen beitragen, wurde ihr
Einfluss auf die FORT-Werte untersucht. Fur Frauen, die Schilddrisenhormone
nehmen, zeigt sich etwas niedrigere Radikalbelastung, wenn Selen oder Zink
zusatzlich eingenommen wird. Dies ist bei Frauen unter Hormonersatz nicht der
Fall. Frauen, die hormonell verhuten und ein Zink-Praparat substituieren, haben

niedrigere Stresswerte.

Zu beachten ist, dass die Selen- und Zinkdosierungen nicht einheitlich gewahlt

sind. Es ist nichts Uber die Dauer der Spurenelementsubstitution bekannt.

6.4 Oxidativer Stress bei der Einnahme von

Hormonpraparaten

Mit Hilfe neuer sofortdiagnostischer Methoden ist es moglich sehr schnell die
Radikalbelastung fur Risikogruppen zu ermitteln. Im Rahmen der Messungen
haben sich deutlich hohere Stresswerte fur Frauen, die Hormone zufuhren,
ergeben. Eine erniedrigte antioxidative Kapazitat wurde bei keinem der
gemessenen Probandinnen festgestellt. Auch zeigt sich kein Zusammenhang der
beiden Messwerte. Ein erhohter Stresswert geht nicht automatisch mit einer
erniedrigten antioxidativen Kapazitat einher. Mit der Messung der antioxidativen
Kapazitat kdnnen aber nur Antioxidantien, wie Vitamin E, Glutathion, Vitamin C
und Albumin ermittelt werden. Somit kann keine Aussage Uber die antioxidativen

Abwehrmechanismen in ihrer Gesamtheit getroffen werden.

Hormoneinnahme soll nicht nur einen Einfluss auf die Radikalbildung haben,
sondern soll auch zu Verschiebungen im Nahrstoffhaushalt fuhren und damit
Oxidativen Stress erzeugen. Es ist daher Aufgabe zuklnftiger Arbeitsgruppen

herauszufinden, inwieweit die Zufuhr von Antioxidantien in Form von Nahrung
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oder einer Substitution durch Vitaminpraparate die Bildung und Abwehr freier
Radikale positiv beeinflusst. Die Vermeidung von Oxidativem Stress ist gerade
deshalb von Bedeutung, weil Oxidativer Stress lange unbemerkt bleibt, aber an

der Entstehung einer Vielzahl von Erkrankungen beteiligt ist.
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APPENDIX

. Lniversitat
wien
Department fiir Klinische Pharmazie & Diagnostik.
Fakultat fiir Lebenswissenschaften.

Universitat Wien.

Ansprechpartner: Luzia Donhauser A.o. Univ. Prof. Mag. Dx. Martin Czejka
0676 660 84 30 01 /4277 555717, 0650 80 600 58

Fragebogen “Oxidativer Stress”

Datum:

Geschlecht o weiblich o mannlich
Alter Jahre

Gewicht kg

Kdrpergrofie cm

Koérperliches Befinden:

Fuhlen Sie sich im Moment miide oder abgeschlagen? o ja o nein
Sind Sie gerade erkaltet bzw. erkrankt und nehmen Sie gerade o ja o nein
Antibiotika?

Leiden Sie an einer akuten und/oder chronischen Entziindung? o ja o nein
Waren Sie in den letzten halben Jahr 6fter als 2x erkaltet? o ja o nein

Lebensgewohnheiten:

Treiben Sie regelmaRig Sport? o ja o nein
Wenn Ja, wie oft in der Woche?
mal
Trinken Sie mehrmals pro Woche Alkohol? Wenn ja, wie oft? o ja O nein
mal
Rauchen Sie? o ja o nein
Wenn ja, wie viele Zigaretten pro Tag?
Sind Sie regelmaflig dem Passivrauchen ausgesetzt? o ja o nein
Verwenden Sie taglich ein Mobiltelefon?(>als 1h/Tag) o ja O nein
Besuchen Sie regelmafig ein Solarium? o ja o nein
Umwelt:
Liegt ihr Wohnort am o Land o Stadt
Liegt ihre Wohnung in der Nahe einer Mobilfunkanlage? o ja o nein
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Hatten Sie eine Rontgenuntersuchung im letzten halben Jahr? o ja o nein
Fliegen Sie regelmaRig (> als 1mal pro Monat) o ja o nein
Sind Sie vor kurzem geflogen? o ja o nein
Liegt Ihr Arbeitsplatz in einer schadstoffreichen Umgebung o ja o0 nein

(Autoabgase, Industrieabgase)?

Arbeiten Sie taglich mehrere Stunden am Computer?(>4h/Tag) o ja o nein
Arbeiten Sie mit Rdntgengeraten? o ja o nein
Arbeiten Sie mit Chemikalien oder Lésungsmitteln? o ja o0 nein

Medikamenteneinnahme:

Waurden Sie in den letzten Wochen geimpft? o ja O nein
Nehmen Sie Medikament? o ja O nein

Wenn ja, welche:

Nehmen Sie Hormonpraparate? o ja o0 nein

Wenn ja, welche:

Seit wann nehmen sie Hormonpraparate?

Haben Sie bis Ende 2009 ein anderes Hormonpraparat o ja o nein
eingenommen?
Wenn ja, welches:

Ernéhrung:

Essen Sie taglich min 2-3mal Obst/Gemuse/Salat? o ja o0 nein
Trinken Sie taglich Obst-/Gemusesafte? o ja o0 nein
Trinken Sie taglich griinen Tee? o ja o nein
Trinken Sie taglich roten Wein? o ja o nein
Nehmen Sie regelmafRig Nahrungserganzungsmittel, o ja o0 nein

Vitaminpraparate oder Spurenelemente?
Wenn ja, welche:

Freie Radikale: FORT Units

Antioxidative Kapazitét: mmol/l Trolox

Abbildung 67 Fragebogen
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Lniversitat

wien Informationsblatt zur Stressmessung

Oxidativer Stress —Was ist das?

Oxidativer Stress ist ein Zustand, bei dem die im Kérper anfallenden freien Radikale nicht mehr durch
korpereigene antioxidative Verteidigungsmechanismen abgefangen werden kénnen.

Freie Radikale entstehen im Rahmen von Stoffwechselvorgangen als Nebenprodukt. Ein gesunder
Korper besitzt ein gutes Abwehrsystem und kann der Belastung mit freien Radikalen entgegenwirken.

Erst wenn das Ausmal der Radikalbildung die Kapazitat des korpereigenen Verteidigungssystems
Ubersteigt, spricht man von einer oxidativen Belastung fiir den Korper. Oxidativer Stress bezeichnet
also eine Stoffwechsellage in unserem Korper und ist nicht etwa mit einem emotionalen oder
beruflichen Stress gleichzusetzen.

Die in unserem Korper anfallenden freien Radikale verursachen Veranderungen in unserem Korper
durch Oxidation von Zellmembranen, DNA, Lipiden und Proteinen. Werden sie also nicht von
Antioxidantien in unserem Korper erfolgreich abgefangen, kénnen sie Funktionseinschrankungen und
Schaden hervorrufen, die eine Rolle bei der Entstehung verschiedener Erkrankungen spielen und als
Schllsselprozesse des Alterns angesehen werden.

Messung freier Radikale im Blut und Antioxidative Kapazitat (AOK)

Bei der oxidativen Stressmessung wird das Ausmaf der freien Radikale im Blut bestimmt. Lediglich
ein paar Tropfen Blut durch einen kleinen Stich in die Fingerbeere sind dazu erforderlich.

Referenzwerte freie Radikale: Einheit FORT Units
Normal: bis 350 Erhoéht: 350 bis 400 Stark erhéht: ab 400

Es ist zu beachten, dass bei Frauen im Durchschnitt hohere Werte messbar sind und auch mit
zunehmendem Alter die Radikalwerte im Blut meist ansteigen.

Hohe Radikalwerte im Blut allein sagen noch nichts Uber die oxidative Belastung des Kérpers aus. Vor
allem bei sehr hohen Werten ist es daher sinnvoll die antioxitative Kapazitat zu messen. Dazu werden
in einem zweiten Messverfahren die kérpereigen antioxidativen Abwehrmechanismen bestimmt. Eine
hohe anitoxidative Kapazitat ist optimal. Dann ist der Koérper auch in der Lage mdglich viele freie
Radikale im Kérper abzufangen.

Referenzwerte AOK: 0,9 bis 1,4 mmol/l Trolox
Optimal ware eine hohe AOK und niedriger Radikalwert im Blut.
Unbedingt zu beachten ist, dass von oxidativem Stress erst dann die Rede sein darf, wenn:

der Radikalwert erhoht ist (liber 400 Fort Units)
und gleichzeitig
der AOK nieder ist (unter 0,7 Trolox)

Ist dies der Fall, ist es dem Korper nicht moglich mit der Radikalbelastung umzugehen. Dann sollte
eingegriffen werden. Wenn nun ohne ersichtlichen Grund (siehe Risikofaktoren) die antioxidative
Kapazitat erniedrigt und die freien Radikale im Korper erhoht sind, bedarf es einer Abklarung mit dem
Arzt.
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Was fordert die Entstehung von freien Radikalen?

Es gibt eine Reihe von Faktoren, die zu einer erh6hten Produktion von freien Radikalen flihren:

0

Einseitige Erndhrung: Wenig Obst und Gemdise, vitaminarme Kost
Hochleistungssport auf der einen Seite, wenig Bewegung auf der anderen Seite
Wenig Schlaf

L&nger andauernder psychischer Stress

Umwelteinfliisse: Ozon, UV-Strahlung, Solarium, radioaktive Strahlung, kosmische Strahlung
(Vielflieger) Elektrosmog, Réntgenstrahlung

Chemikalien: L6sungsmittel, Schwermetalle, Abgase

Konservierungsmittel, Farbstoffe oder Pestizide in Lebensmitteln
RegelméBiger Alkoholkonsum und Rauchen

Medikamente

Akute oder chronische Entziindungsprozesse

Effekt von Hormonpraparaten auf den Oxidativen Stress:

Bei der Verstoffwechselung von einigen Medikamenten, wie auch bei Hormonpraparaten, werden
vermehrt Radikale gebildet. Daher ist zu beachten, dass bei léangerer Einnahme von
Hormonpraparate, insbesondere der Anti Baby Pille, der oxidative Stress erhoht sein kann. Es gilt nun
im Rahmen meiner Diplomarbeit herauszufinden, wie sich Hormonpréparate verschiedener
Zusammensetzung unterschiedlich auf den oxidativen Stress auswirken.

Was Kann ich tun, wenn meine Radikalbelastung zu hoch ist und meine AOK zu niedrig?

Die Radikalbildung kann durch verschiedene Lebensumstande begiinstigt werden. Es empfiehlt sich
daher, um die Radikalbildung zu verringern, eine ausgeglichene Lebensfiihrung mit ausgewogener
Ernahrung und regelmaRig Sport. Auch die Vermeidung der oben erwahnten Risikofaktoren wirkt sich
positiv aus.

Es

mdoglich das korpereigene Verteidigungssystem zu aktivieren. Dazu bendtigen wir

Antioxidantien. Da sie mit freien Radikalen eine Verbindung eingehen und sie so ,neutralisieren®,
werden sie aber ,aufgebraucht®. Es ist also nétig unsere Korperspeicher immer wieder aufzufiillen,
also Antioxidantien sténdig zufiihren in Form von Obst, Gemulse eventuell auch in Form von
Vitaminpraparaten oder Nahrungserganzungsmitteln.

Einige Antioxidantien:

N W~

Vitamin C: Zitrusfriichte, Kiwi, Johannisbeere, Hagebutten, Paprika, Tomaten, Kohl,
Vitamin E: Getreide, Niisse, Pflanzendle, Schwarzwurzeln

Vitamin A und B-Carotin: Orangen, Karotten, Broccoli, Tomaten, Spinat

Flavanoide: Zwiebeln, Apfel, griiner Tee

Spurenelemente wie Zink und Selen: Eier, Seefisch, Fleisch, Getreideprodukte und Niisse

Fir Terminvereinbarungen:

Luzia Donhauser: Tel.: 0676/660 84 30 oder e-mail.: luzia.donhauser@aon.at
Sankt Rochus-Apotheke. Adresse: LandstraRer Hauptstrae 50 1030 Wien
Tel.: (01) 712 57 02

Weiterer Ansprechpartner:

A.o. Univ. Prof. Mag. Dr. Martin Czejka Tel.: 01 / 4277 55577 , 0650 80 600 58

Department fir Klinische Pharmazie & Diagnostik. Fakultat fir Lebenswissenschaften.
Universitat Wien, Althanstrasse 14

Abbildung 68 Informationsblatt
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65]12.03.2010| w | 70| 53,5|160] ja |nein ja nein| 2x | nein|nein nein | nein | nein Stadt ja | ja |nein|nein|nein|nein|nein|nein|nein| ja |nein|nein|nein|nein|nein| nein| ja | nein|nein
78 w | 28| 48 |158]nein|nein nein nein| 6x | nein|nein nein| ja [nein Stadt neinjneinjnein| ja [nein| ja |nein| ja |nein|nein|nein|nein|nein|nein|nein| nein neir nein| nein
5 119.02.2010| w | 53| 86 | 173]nein|nein| Hashimoto | nein| 1-2x| nein | nein nein | nein | nein Stadt nein| ja [nein|nein|nein| ja |nein|nein|nein| ja |nein|nein|nein|nein|nein| ja |neir nein|nein
44124.02.2010] w | 49| 55 [169] ja |nein ja ja | 7x | 4x |nein nein| ja [nein Stadt nein| ja [nein| ja |nein|nein|nein|nein|nein|nein|nein|nein|nein|nein |nein| nein jneir| nein| nein
8 | 17.02.2010| w | 70| 54 |166] ja |nein ja nein|nein|nein| ja 30 nein| ja [nein Stadt nein|nein| nein| nein|nein|nein| nein|nein|nein| ja |nein| ja | ja |nein| ja |nein| ja | nein|nein
16]22.02.2010| w | 50| 55 |165]nein|nein nein nein| ja | 5x |nein ja | ja |nein Stadt ja |nein|nein|nein| ja | ja |nein| ja |nein|nein|nein|nein|nein|nein|nein| nein nein nein]nein
79]19.03.2010| w | 58| 70 |170]nein|nein nein nein | nein | nein | nein nein| ja |nein Stadt ja | ja |nein|nein|nein | nein|nein|nein|nein| ja |nein|nein|nein|nein|nein| nein neir nein| ja
48| 25.02.2010] w | 50| 68 [178] ja |nein nein nein| 1x | 3x | ja 4 nein| ja [nein Stadt ja |nein| ja |nein| ja |nein|nein nein | nein| nein| nein | nein | nein | nein jnein nein| nein
47 w | 47| 89 |170]nein|nein ja nein | 3-4x| nein | nein nein| ja |nein Land nein| ja | ja | ja |nein| ja |nein|nein|nein|nein|nein|nein|nein|nein |nein| nein jneir| nein| nein
84130.032.010| w | 66| 47 |158]nein|nein nein nein| ja | nein|nein nein| ja [nein Stadt nein|nein|nein|nein|nein|nein|nein|nein| ja | ja |nein| ja [nein|nein|nein| nein neir nein|nein
3 116.02.2010| w | 52| 59 |164]nein| ja nein nein| nein| nein| nein| Nicorette® | nein| ja |nein Stadt ja_|nein| nein| nein| nein| nein| nein| nein| nein| ja |nein|nein|nein|nein|nein| nein nein neinj nein
40 23.02.2010] w | 64| 55 [163] ja |nein ja nein| 2x | 3x |nein| Nicorette® |nein| ja |nein] Stadt/Land [nein| ja |nein| ja |nein|nein|nein|nein|nein| ja |nein| ja |nein|nein|nein| ja |nein nein|nein
70]15.03.2010| w | 69| 64 |170]nein|nein nein| 3x | nein|nein nein | nein [ nein Stadt ja | ja |nein|nein|nein|nein|nein|nein|nein| ja |nein|nein|nein|nein|nein|nein| ja | nein|nein
72 w |55 70 |160] ja |nein nein neinjnein| 4x |nein nein | nein [ nein Land ja_|nein|nein|nein|nein|nein| nein|nein|nein| ja |nein|nein|nein|nein|nein| neinneir| nein| ja
1116.02.2010| w | 52| 60 |165]nein|nein nein nein| 1x | 2x |nein nein| ja [nein Stadt neinjnein|nein| ja | ja |nein|nein|nein| ja |nein|nein|nein|nein|nein| nein neir nein|nein
4 117.02.2010|) w | 46| 65 |169]nein|nein ja nein| 1x | 7x [nein nein| ja |nein Stadt nein| ja [neinjnein| ja | ja |nein|nein|nein| ja |nein|nein| ja |nein|nein| nein neir nein|nein
50| 25.02.2010| w | 42| 68 |163] ja |nein nein nein| 1-2x| nein | nein nein| ja |nein Stadt ja | ja |nein| ja |nein|nein|nein|nein|nein|nein | nein|nein|nein|nein|nein| nein neir| nein| nein
66]12.03.2010| w | 50| 60 |155] ja |nein nein nein| nein| nein | nein nein | nein | nein Land ja_|nein|nein|nein|nein|nein|nein|nein| ja |nein|nein|nein|nein|nein| neinneir nein| ja
75|15.03.2010| w | 50| 57 | 156 nein nein nein| 1x | 5x | ja 5] ja | ja |nein Stadt nein| ja |nein|nein|nein| ja |nein|nein|nein|nein|nein|nein|nein | nein| nein| nein|nein nein| nein
64]12.03.2010| w | 60| 92 |180] ja |nein nein nein|nein|2-3x| ja 5) nein| ja [nein Stadt neinjnein|neinnein| ja |nein|nein| ja | ja |nein| ja |nein|nein|nein| nein|neir nein| ja
2 |22.02.2010) w | 51| 77 |165]|nein|nein ja nein| nein| nein | nein nein | nein | nein Stadt ja |nein|nein| ja |nein|nein|nein|nein| ja |nein| ja |nein|nein|nein| neinnein nein| ja
58| 26.02.2010| w |60| 63 |161]nein|nein nein ja | 4x |nein|nein nein| nein| nein Stadt nein| ja |nein|nein nein|nein|nein|nein| ja |nein| ja |nein|nein| ja |neinneir| nein|nein
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65 | 12.03.2010 ja | Progesteroncreme,Progesteron-Tropfen, L-Thyroxin® 25ug | 20 Jahre |nein| ja |nein|nein|nein| nein 251
78 ja Progesteroncreme ,Estradiol-Tropfen 2Jahre |nein| ja |nein|nein|nein| ja Vitamine, Calcium, Magnesium 377
5 | 19.02.2010 Tebofortan® ja Progesteroncreme,L-Thyroxin® 10-12Jahre |nein| ja |nein|nein|nein| ja Magnesium 377
44 | 24.02.2010 ja Ovestinsalbe®, Euthyrox 175ug 16Jahre |nein| ja |nein|nein| ja ja Selen, VitC, Zink, Sport Vital von Burgerstein® Hashimoto | 310
8 | 17.02.2010 ja Ovestinsalbe®, Euthyrox 175ug nein| nein | nein | nein| nein| ja Laxdlkapseln,Calciumtabletten 418
16 | 22.02.2010 ja Ovestinsalbe® nein| ja | ja | ja | ja ja Zink,Selen, VitB 355 | 1,42
79 | 19.03.2010 ja Ovestinsalbe® nein| nein | nein | nein| nein| ja Calcium 377
48 | 25.02.2010 ja Ovestinsalbe® 1Jahr uvaril ja | ja |nein|nein| nein 337
47 ja Ortho Gynest Ovula® nein| ja |nein| ja |nein| nein 251
84 | 30.032.010 ja Ortho Gynest Ovula® nein| ja |nein|nein|nein| nein 292
3 | 16.02.2010 ja Klimapur® 6.Monate | nein| nein | nein|nein|nein| ja | Supradyn 50plus®,Maxi Kalz® ,Pronerv® , Magnosolv® 558
40 | 23.02.2010 ja Gynodian Depot® , Hormonkristalle 20 Jahre |nein| ja [nein|nein|nein| ja Magnesium 391 | 15
70 | 15.03.2010 ja Estramon®, Thyrex®100 ug 19Jahre |nein| nein| ja |nein|nein| ja Zink, Omega 3 Fettsduren, Magnesium 467
72 ja Estramon® nein| ja |nein| ja |nein| nein 422
1 16.02.2010 Remifemin® ja Estramon® 1Monat | nein| ja |nein|nein|nein| ja Fischél,Selen,Calciu,VitC 265
4 | 17.02.2010 ja Duphaston® 9Monate ja |nein|nein| ja ja VitB,C,A,Q10,Selen 531
50 | 25.02.2010 ja Duphaston® Ciles{ nein | nein| ja |nein| nein >600| 1,14
66 | 12.03.2010 ja Duphaston® ja | ja |nein|nein| ja |Zink Selen, Zink 422
75 | 15.03.2010 ja DHEA Kapseln 5Monate | ja |nein| ja | ja |nein 341
64 | 12.03.2010 ja Activelle® 3Jahren |nein| ja ja | ja | ja ja Magnesium 377
2 | 22.02.2010 | Antihistaminikum | ja Activelle® nein| ja |nein|nein| ja ja Omega 3 Fettsduren Zahn eitrig | 594
58 | 26.02.2010 ja Activelle® 24Jahre |nein| ja |nein| ja |nein| nein 283 | 0,89

Tabelle 6 Frauen unter Hormonersatztherapie
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88 30.03.2010 w 56 75 158 ja ja ja | nein | nein | nein ja nein ja nein Stadt ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein ja nein ja ja ja ja
91 w 57 80 170 | nein | nein | ja | nein | nein | nein | nein nein | nein | nein Land nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein ja nein ja nein | nein | nein
49 25.02.2010 w 71 64 164 ja ja_|nein| nein 1x nein | nein nein ja nein Stadt ja nein ja nein | nein | nein | nein | nein ja ja ja nein | nein | nein
17 18.02.2010 m 48 76 165 ja nein | ja | nein | nein | nein | nein nein ja nein Stadt ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein
44 24.02.2010 w 49 55) 169 ja nein | ja ja 7x 4x nein nein ja nein Stadt nein ja nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein
8 17.02.2010 w 70 54 166 ja nein | ja | nein | nein | nein ja 30 nein ja nein Stadt nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein ja nein ja ja nein ja
42 24.02.2010 w 53 63 154 | nein ja_|nein| nein ja 2x nein nein | nein | nein Land ja nein | nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein
45 25.02.2010 w 37 60 153 ja nein |nein| nein | nein | nein | nein nein ja nein Stadt nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein
87 | 30.03.2010 w 30 65 178 ja nein |nein| nein | nein | nein | nein nein ja nein Stadt nein ja nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein
9 17.02.2010 w 34 75 169 ja ja_[nein| nein | nein | nein | nein nein ja nein Stadt ja nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein
11 12.02.2010 w 25 66 163 ja nein |nein| nein | nein | nein | nein ja ja nein Stadt nein | nein | nein | nein ja nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein
18 12.02.2010 \ 26 52 164 | nein ja |nein| ja nein | nein ja 12 bis 14 | nein | nein | nein | Stadt/Land nein | nein | nein Ja ja nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein
73 15.03.2010 w 62 65 163 | nein | nein |nein| nein | nein ja nein nein ja nein Land nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein ja nein ja nein | nein | nein
82 19.03.2010 m 23 66 174 | nein | nein |nein| ja nein | nein | nein ja nein | nein Stadt nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein
6 w 40 67 180 | nein | nein |nein| nein | nein | nein | nein nein ja nein Stadt ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein
7 17.02.2010 w 70 76 172 | nein | nein |nein| nein | nein 1x nein nein ja nein Stadt nein | nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein ja nein ja nein | nein | nein
13 19.02.2010 w 36 68 164 | nein | nein |nein| nein ja nein | nein nein ja nein Stadt ja nein | nein ja ja ja nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein
43 24.02.2010 w 47 55 168 | nein | nein | ja | nein | nein | nein | nein nein | nein | nein Stadt ja nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein
10 16.02.2010 w 79 70 160 ja nein | ja | nein | nein | nein | nein nein | nein | nein Stadt ja ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein ja nein ja ja ja nein
14 w 51 40 160 ja nein |nein| nein | >2x | nein ja 6bis7 | nein n nein Stadt ja nein ja nein ja nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein
15 w 65 64 158 ja nein | nein| nein 3x nein | nein nein ja nein Stadt ja ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein ja ja ja nein | nein | nein
5 19.02.2010 w 53 86 173 | nein | nein nein | 1-2x | nein | nein nein | nein | nein Stadt nein ja nein | nein | nein ja nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein
56 25.02.2010 w 34 66 164 ja ja |nein| ja nein | nein | nein nein | nein | nein Stadt ja nein | nein | nein | nein ja ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein
65 12.03.2010 w 70 53,5 | 160 ja nein | ja | nein 2x nein | nein nein | nein | nein Stadt ja ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein
41 24.02.2010 m 44 130 192 | nein | nein |nein| nein | nein 2x nein nein ja nein Stadt ja ja ja ja nein | nein | nein | nein | nein ja nein ja nein | nein | nein
12 19.02.2010 w 54 B 169 | nein | nein | ja ja nein | nein | nein ja ja nein Stadt ja nein | nein | nein ja ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein
51 26.02.2010 w 49 47 160 ja nein |nein| nein | nein 1x nein nein ja nein Stadt ja nein | nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein
59 26.02.2010 w 49 68 163 | nein | nein | nein| nein 3x nein | nein nein | nein | nein Stadt nein ja nein | nein | nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein
77 15.03.2010 w 57 87 176 ja ja nein | nein | nein nein | nein | nein Stadt ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein
70 15.03.2010 w 69 64 170 | nein | nein nein 3x nein | nein nein | nein | nein Stadt ja ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein
83 29.03.2010 w 63 55 163 | nein | nein | ja | nein | nein 2x ja nein ja nein Stadt ja nein | nein | nein ja nein | nein ja ja ja nein | nein | nein | nein ja
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88 30.03.2010 ja ja ja nein Sucralan® 1g,Tebofortan®Fbl 40mg Combithyrex forte® nein nein | nein | nein | nein | nein 458

91 nein ja ja nein Progesteroncreme ja Combithyrex forte® nein nein | nein | nein | nein | nein 550

49 25.02.2010 | nein | nein ja nein ja Combithyrex mite® 25.Jahre nein nein | nein | nein | nein | nein 451

17 18.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Euthyrox® 25 ug, nein ja nein | nein | nein | nein 229

44 24.02.2010 | nein | nein | nein | nein Ovestinsalbe® ja Euthyrox® 175ug 16Jahre nein ja nein | nein | ja ja Selen, VitC, Zink, Sport vital von Burg Hashimoto | 310

8 17.02.2010 | nein ja nein | nein Ovestinsalbe® Euthyrox® nein nein | nein | nein | nein | ja Laxolkapseln,Calciumtabletten 418

42 | 24.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Euthyrox® 100ug 4Jahre nein ja ja_| nein | nein | nein 458 | 1,38

45 25.02.2010 | nein | nein ja nein ja Euthyrox® 100ug 2Jahre nein nein ja nein | nein | ja 346

87 | 30.03.2010 | nein | nein | nein | nein Hormonspirale ja Euthyrox® 150mg 2009 nein ja nein | ja | nein | nein 346

9 17.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Euthyrox® 25ug 92.007 ja nein | nein | nein | nein 319

1 12.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Euthyrox® 25ug 2008 Duphaston nein | nein | nein | nein | ja Zink und Multivitamin Cela von Burgerstein® 347

18 12.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Euthyrox® 25ug Nuvaring bis Feb 2009 ja nein | nein | nein | ja Zink von Burgerstein® 287

73 15.03.2010 | nein | nein | nein | nein ja Euthyrox® 25ug nein ja nein | nein | nein | nein 382 | 1,18

82 19.03.2010 | nein | nein | nein | nein ja Euthyrox® 25ug, nein nein | nein | nein | nein | nein 188

6 ja nein | nein | nein ja Euthyrox® 50ug 9Jahre nein nein | ja nein | nein | ja Juice Plus® Krill OI® , Magnesium Sport® 229 | 1,36

7 17.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Euthyrox® 50ug nein ja ja_| nein | nein | ja Vital 24plus® 247 | 1,88

13 19.02.2010 | nein | nein | nein | nein Euthyrox® 50ug Feb.07 nein ja nein | nein | nein | nein 364

43 | 24.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Euthyrox® 50ug 1Jahr nein ja ja_| nein | nein | nein Selen, Mariendistel, 341 | 1,56

10 16.02.2010 | nein | nein | nein | nein Euthyrox® 75ug nein | nein | nein | nein | nein 600

14 nein | nein | nein | nein Tebofortan® ja Euthyrox® 75ug 7Jahre Hormonspirale ja nein | nein | nein | ja Soja (Menofemin®) und Vitamine 377 1,2

15 nein | nein | nein | nein Arimidex® ja Euthyrox® 75ug nein nein | ja | nein| ja ja Supradyn® ,Zink,Schiisslersalze 323

5 19.02.2010 ja nein | nein | nein Tebofortan® ja L-Thyroxin® 10-12Jahre nein ja nein | nein | nein | ja Magnesium Hashimoto | 377

56 | 25.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja L-Thyroxin® 125/150ug | ca.15Jahre nein ja ja_| nein | nein | nein 202

65 12.03.2010 | nein ja nein | nein Progesteroncreme, Progesteron-Tropfen, ja L-Thyroxin® 25ug 20 Jahre nein ja nein | nein | nein | nein 251

41 24.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja L-Thyroxin® 50ug 6Jahre nein nein | nein | nein | nein | nein 310 | 2,05

12 | 19.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja L-Thyroxin® 50ug 2003 nein ja_| nein| ja | nein | nein 508 1

51 26.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja L-Thyroxin® 75ug 5Jahre nein ja ja nein | nein | nein 400

59 | 26.02.2010 | nein | nein | nein | nein Ovysmen®, ja Thyrex® 0,16ug 2000 nein ja_| nein | nein | nein | nein 598 | 0,92

7 15.03.2010 ja nein | nein | nein ja Thyrex® 100 pg 10Jahre nein ja nein | nein | nein | nein 495

70 15.03.2010 | nein ja nein | nein Estramon®, ja Thyrex® 100 ug 1990 nein nein | ja | nein | nein| ja Zink, Omega 3Fettséuren, Magnesium 467

83 | 29.03.2010 | nein | nein | nein | nein ja Thyrex® 50 ug 10Jahre nein nein | nein | nein | ja | nein Schisslersalze 404

Tabelle 7 Schilddrisenhormonsubstitution
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13 20.01.2010 w 25 65 170 ja nein | nein | 2-3x | <2mal | nein | nein ja ja nein | Stadt nein ja nein nein | nein | nein | nein| nein | nein
22 20.01.2010 w 27 54 161 | nein | nein | nein | 2-3x | >2mal| ja nein ja nein | nein | Stadt nein nein | nein nein | nein | nein | nein| nein | nein
36 | 22.02.2010 w 44 45 164 ja ja nein ja 1x nein ja 5 nein ja nein | Stadt | nein | nein | nein | nein ja ja nein | nein | nein ja |nein| ja | nein | nein | nein
31 19.02.2010 w 25 49 158 | nein | nein | nein ja 2X 2x ja 10 nein ja nein | Stadt | nein | nein | nein ja nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
55 | 26.02.2010 w 27 55 170 ja nein | nein | nein 2x nein | nein ja ja nein | Stadt nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein|nein| nein | nein | nein
80 19.03.2010 w 42 61 162 ja ja nein | nein nein 3x nein nein ja nein | Stadt | ja nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein|nein| nein | nein | nein
62 10.03.2010 w 24 59 159 ja nein | nein ja nein nein | nein ja ja nein | Stadt | nein | nein ja ja ja ja nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
28 18.02.2010 w 46 53 152 ja ja nein ja >2x 3x ja 20 ja ja nein | Stadt | ja ja nein | nein ja ja nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
23 16.02.2010 w 31 60 162 ja nein | nein | nein nein nein | nein nein ja nein | stadt | nein | nein | nein | nein | nein ja nein | nein | nein ja | nein|nein| nein | nein | nein
86 30.03.2010 w 39 70 165 ja nein | nein | nein 6x 4x nein nein ja nein | Stadt | ja nein | nein | nein ja ja nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
61 03.03.2010 w 44 62 175 ja nein | nein | nein nein 2X nein nein | nein | nein | Stadt ja nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
14 20.01.2010 w 23 62 170 | nein | nein ja 2-3x | >2mal| nein | nein nein | nein | nein | Stadt nein ja ja nein | nein | nein | nein| nein | nein
24 20.01.2010 w 22 63 175 | nein ja nein | 2-3x | <2mal | nein | nein nein ja nein | Stadt nein nein | nein nein | nein | nein | nein| nein | nein
32 19.02.2010 w 42 54 159 | nein | nein | nein | nein nein nein | nein nein ja nein | Stadt | ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
60 | 26.02.2010 w 47 77 173 ja nein | nein | nein 1x nein | nein ja nein | nein | Stadt | nein ja nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
10 20.01.2010 w 23 57 173 | nein | nein | nein | 2-3x | <2mal | nein | nein ja nein | nein | Stadt nein nein | nein nein | nein | nein | nein| nein | nein
46 w 46 88 175 | nein | nein ja nein 3-4x nein nein ja nein | Stadt | nein ja ja ja nein ja nein | nein | nein ja | nein|nein| nein | nein | nein
39 w 39 65 160 | nein | nein | nein | nein nein nein | nein ja ja nein | Land | nein | nein | nein | nein | nein ja nein | nein | nein ja |nein| ja | nein | nein | nein
90 30.03.2010 w 30 64 178 ja nein | nein ja nein nein ja 15 nein ja nein | Stadt | ja ja nein | nein ja ja nein | nein | nein ja | nein|nein| nein | nein | nein
17 | 20.01.2010 w 25 60 175 | nein | nein | nein | 2-3x | <2mal | ja nein ja ja nein | Stadt nein nein | nein nein | nein | nein | nein| nein | nein
37 | 22.02.2010 w 29 56 175 | nein ja nein | nein nein 2X ja 5 ja ja nein | Stadt | nein | nein | nein ja nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
33 19.02.2010 w 18 68 162 | nein | nein | nein | nein 2x nein | nein ja ja nein | Stadt | ja ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein|nein| nein | nein | nein
35 | 22.02.2010 w 32 60 170 ja ja ja nein nein nein | nein nein ja nein | Land ja ja nein | nein ja ja nein | nein | nein ja | nein|nein| nein | nein | nein
29 19.02.2010 w 26 60 170 ja nein | nein | nein 1x nein | nein ja ja nein | Stadt | nein | nein | nein | nein ja ja nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
71 15.03.2010 w 16 50 168 | nein | nein | nein ja 3x nein | nein ja ja nein | Stadt | nein | nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
68 12.03.2010 w 27 57 170 ja nein | nein ja nein nein ja 15 nein ja nein | Stadt | nein ja nein | nein ja ja nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
53 | 26.02.2010 w 35 62 175 | nein | nein | nein ja nein 2x ja 4 ja nein | Stadt | nein ja nein ja nein ja nein ja nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
4 20.01.2010 w 24 62 166 | nein | nein | nein | 2-3x | >2mal| ja ja ja nein | nein | Land nein nein | nein nein | nein | nein | nein| nein | nein
59 | 26.02.2010 w 49 68 163 | nein | nein | nein | nein 3x nein | nein nein | nein | nein | Stadt | nein ja nein | nein | nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
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13 20.01.2010 ja Yris mite ® 11Jahre nein ja nein | nein ja 464 7
22 20.01.2010 ja Yris mite ® 4Jahre ja nein | nein ja ja 378 7
36 22.02.2010 ja | nein| nein | nein ja Yaz® 1 Jahr nein ja ja nein | nein | ja Cetebe® >600 | 2,32
31 19.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Yaz® 10 Jahre nein ja ja nein | nein | ja Vit C, Zink >600 | 0,96
55 | 26.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Yaz® 9Jahre nein ja nein | nein | nein | ja Magnesium >600 | 0,87
80 19.03.2010 | nein | nein | nein | nein ja Yasminelle® 10Monate Hormonspirale,Abort ja ja nein | nein | nein 594 | 1,21
62 10.03.2010 | nein | nein | nein | nein ja Yasminelle® 3jahre nein ja ja ja nein ja Centrum® 594 | 1,26
28 18.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Yasminelle® 16 Jahre nein nein ja nein | nein | ja Orthomol plus® und Orthomol Cardio® >600 | 1,11
23 16.02.2010 | nein | nein | nein | nein Lamictal® ja Yasminelle® 9 Jahre Evra® ja nein ja nein | nein >600 | 1,08
86 | 30.03.2010 | nein | nein | nein | nein ja Yasminelle® 1 Jahr nein ja nein | nein | nein | nein 549 | 1,43
61 03.03.2010 | nein | nein | nein | nein ja Yasminelle® 6 Monate nein ja nein ja nein ja Haut, Haare und N&gel von Dr.B6hm® >600 | 1,64
14 20.01.2010 Vividrin Augentropfen ® | ja Yasminelle ja ja nein | nein | nein >600 6
24 20.01.2010 ja Yasminelle 4Jahre nein nj nein | nein | nein >600 4
32 19.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Yasmin® 6 Monate nein ja ja ja nein | nein >600 | 1,14
60 | 26.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Yasmin® 9 Jahre nein ja ja nein | nein | nein 477 | 1,28
10 | 20.01.2010 ja Yasmin® 8Jahre ja ja nein | nein ja 414 4
46 ja | nein| nein| nein ja Yasmielle® nein ja nein ja nein | nein >600
39 nein | nein | nein | nein ja Yasmin® 20Jahre nein nein | nein | nein | nein | nein >600 | 1,3
90 30.03.2010 | nein | nein | nein | nein Zyrtec® ja Vivelle® 14Jahre nein nein ja ja nein | nein 472 | 1,29
17 20.01.2010 ja Valette ® 9Jahre ja nein | nein ja ja 533 7
37 22.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Valette® 13 Jahre nein ja nein | nein | nein | nein 517 1,13
33 19.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Valette® 2,5Jahre nein nein | nein | nein | nein | nein >600 | 1,47
35 22.02.2010 | nein | nein| ja | nein Cortison ja Triodena® 12 Jahre nein ja nein | nein | ja Biomont® >600 1
29 19.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja TriCilest® 11 Jahre nein nein ja nein | nein | nein 436 | 1,53
71 15.03.2010 | nein | nein | nein | nein ja Qlaira® Balanca® ja nein | nein | nein | nein 238
68 | 12.03.2010 | nein | nein | nein | nein ja Qlaira® 11Jahre Meliane® ja ja nein | nein | ja Magnesium 319 | 1,59
53 | 26.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Qlaira® Kupferspirale ja nein | nein | nein | nein 395
4 20.01.2010 ja Pille 9Jahre ja nein | nein ja ja 475 8
59 | 26.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Ovysmen®, Thyrex® 0,16ug 9 Jahre nein ja nein | nein | nein | nein 598 | 0,92
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34 | 22.02.2010 w 28 53 162 | nein | nein | nein ja 2x 2x_| nein nein ja nein | Stadt | nein | nein | nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
69 12.03.2010 w 33 60 170 ja nein | nein ja 3x 3x ja nein ja nein | Stadt | nein | nein | nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
89 | 30.03.2010 w 40 60 170 | nein | nein | nein | nein 1-2x_| nein | nein nein ja nein | Stadt | ja nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
74 12.03.2010 w 23 45,5 | 155 | nein | nein | nein | nein nein nein | nein nein ja nein | Stadt nein | nein ja nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
27 | 20.01.2010 w 23 60 162 | nein | nein | nein | 2-3x | <2mal | nein | nein nein ja nein | Stadt nein nein | nein nein | nein | nein | nein| nein | nein
63 16.03.2010 w 22 57 170 | nein | nein | nein | nein ja 6x ja 20 ja ja nein | Stadt | nein | nein | nein | nein | nein ja nein ja nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
18 20.01.2010 w 25 63 174 ja nein | nein | 2-3x | <2mal | nein | nein nein ja nein | Stadt nein nein | nein nein | nein | nein | nein| nein | nein
12 20.01.2010 w 25 52 162 | nein | nein | nein | 2-3x | >2mal| nein | nein nein | nein | nein | Stadt nein ja nein nein | nein | nein | nein| nein | nein
20 20.01.2010 w 27 59 170 ja nein | nein | ofter | <2mal | nein | nein ja nein | nein | Stadt nein ja ja nein | nein | nein | nein| nein | nein
21 20.01.2010 w 24 50 160 ja nein | nein | 2-3x | <2mal | ja nein ja nein | nein | Stadt nein ja ja nein | nein | nein | nein| nein | nein
57 | 25.02.2010 w 25 73 170 | nein | nein | nein | nein 2X nein | nein nein ja nein | Stadt | ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
76 | 15.03.2010 w 32 55 164 ja nein | nein ja nein nein ja 8 ja ja nein | Stadt | ja ja nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
81 19.03.2010 w 26 56 169 | nein | nein | nein | nein 3x nein ja 4 nein ja nein nein | nein | nein | nein ja nein | nein ja nein | nein | nein| nein | nein | nein
25 17.02.2010 w 24 56 175 | nein | nein | nein ja 2X 2X nein ja ja nein | Stadt nein | nein | nein | nein ja nein ja nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
27 | 23.02.2010 w 29 59 169 | nein | nein | nein | nein nein 4x nein nein | nein | nein | Stadt | nein | nein | nein | nein | nein | ja nein ja nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
87 30.03.2010 w 30 65 178 ja nein | nein | nein nein nein | nein nein ja nein | Stadt | nein ja nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
52 | 25.02.2010 w 23 50 162 ja nein | nein | nein nein nein ja |15bis20| ja ja nein | Stadt | ja nein | nein ja nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
85 30.03.3010 w 31 47 165 | nein | nein | nein | nein nein nein ja |10bis20| ja ja nein | Stadt | nein ja nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
29 20.01.2010 w 24 63 186 | nein | nein | nein | 2-3x | >2mal | nein | nein nein | nein | nein | Stadt nein nein | nein nein | nein | nein | nein| nein | nein
67 12.03.2010 w 28 60 175 ja nein | nein ja 1x 2x ja & ja ja nein | Stadt | nein | nein | nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
26 17.02.2010 w 33 52 165 | nein ja ja nein nein 4x nein nein ja nein | Stadt | nein ja nein | nein | nein ja nein | nein | nein ja | nein|nein| nein | nein | nein
24 17.02.2010 w 40 67 169 ja nein ja ja >2x nein ja 15 nein ja nein | Stadt | nein ja nein | nein ja ja nein | nein | nein ja | nein|nein| nein | nein | nein
22 12.02.2010 w 23 56 173 ja nein | nein ja nein nein | nein nein | nein | nein | Stadt ja nein | nein ja ja nein ja nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
11 20.01.2010 w 25 68 175 ja nein | nein | 2-3x | <2mal | nein | nein nein | nein | nein | Land nein nein | nein nein | nein | nein | nein | nein | nein
19 12.02.2010 w 28 7 160 | nein | nein | nein ja nein nein | nein ja ja nein | Land | nein | nein | nein | nein | nein ja nein ja nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
54 | 26.02.2010 w 33 55 160 ja ja ja ja nein nein | nein ja ja ja Stadt | ja ja nein | nein ja ja nein | nein | nein ja | nein|nein| nein | nein | nein
30 19.02.2010 w 26 62 163 ja nein | nein | nein nein nein ja 15 ja ja nein | Stadt | nein | nein | nein | nein ja ja nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
38 | 23.02.2010 w 51 58 165 ja ja ja ja 2-3x 3x ja 4 nein | ja nein | Stadt | ja ja nein | nein | ja ja nein | nein | nein | ja |nein|nein| nein | nein | nein
20 13.02.2010 w 21 47 168 | nein | nein | nein | nein nein 5x nein nein ja nein | Stadt | ja ja nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
21 18.02.2010 w 23 76 164 ja nein | nein | nein nein nein ja 4 bis 5 | nein ja nein | Stadt | nein | nein | nein | nein | nein | nein | nein ja nein | nein | nein | nein| nein | nein | nein
23 | 20.01.2010 w 24 58 170 | nein | nein | nein | 2-3x | >2mal | ja nein ja nein | nein | Stadt nein ja ja nein | nein | nein | nein| nein | nein
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34 22.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Nuvaring® 12 Jahre nein ja nein | nein | nein | nein >600 | 1,32
69 12.03.2010 | nein | nein | nein | nein ja Nuvaring® 11jahre nein ja nein | nein | nein | nein >600 | 1,2
89 30.03.2010 | nein | nein | nein | nein ja Nuvaring® 2 jahre nein ja ja nein | nein | nein >600
74 12.03.2010 | nein | nein | nein | nein ja Nuvaring® 9 Jahre nein ja nein | nein | nein | nein >600 | 1,31
27 | 20.01.2010 ja Nuvaring® 2Jahre ja nein | nein | nein | nein 520 3
63 16.03.2010 | nein | nein | nein | nein ja Mirelle® 6Jahre nein ja j nein ja ja Zink 572 1
18 20.01.2010 ja Midane® 3Jahre ja ja nein ja nein 329 6
12 20.01.2010 ja Mercilon® ,10Jahre ja nein | nein | nein | nein 388 4
20 | 20.01.2010 ja Meliane® 9Jahre nein | nein | nein | ja nein 560 6
21 20.01.2010 ja Meliane® 8Jahre nein | nein | nein ja nein 480 7
57 | 25.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Madonelle® 9Jahre nein ja nein | nein | nein | nein 355 | 1,35
76 15.03.2010 | nein | nein | nein | nein ja Madonella® 13 Jahre nein ja nein | nein | nein | nein 571 1,5
81 19.03.2010 | nein | nein | nein | nein ja Liberel mite® 4 Jahre nein nein | nein | nein | nein | nein >600 | 1,41
25 17.02.2010 | nein | nein | nein | nein Doxycyclin® nein Mirena® Yasmin® nein | nein | nein | nein | nein 355
27 23.02.2010 | nein | nein | nein | nein nein Mirena® nein ja ja nein | nein ja Zink von Burgerstein® 215 | 1,63
87 | 30.03.2010 | nein | nein | nein | nein ja Mirena®, Euthyrox® 150mg 1 Jahr nein ja nein ja nein | nein 346
52 25.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Harmonette® nein nein | nein | nein | nein | nein 404
85 30.03.3010 | nein | nein | nein | nein ja Gynovin® 14Jahre nein nein | nein | nein | nein | nein 422
29 20.01.2010 ja Evra® 3Jahre ja nein | nein | nein ja 550 4
67 12.03.2010 | nein | nein | nein | nein ja Evra® 10Jahre nein ja nein | nein | nein ja Vitamin C 576 | 0,69
26 17.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Diane mite® 2 Jahre nein nein ja nein | nein | ja Zink gelegentlich >600
24 17.02.2010 | nein | nein | nein | nein Agnucaston® ja Diane mite® 25 Jahre nein nein | nein | nein | nein | nein 449
22 12.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Diane mite® 7 Jahre nein nein | nein | nein | nein | ja Ferretab® ,Zink, Vitamin C, Berocca® 495 | 1,17
11 20.01.2010 ja Diane mite® 8Jahre ja ja nein ja nein <160 4
19 12.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Depocon® nein nein | nein | nein | nein ja Zink,Vitamin C 332
54 | 26.02.2010 | nein | nein| ja | nein Antibiotika ja Cileste® 6.Monate nein ja nein | nein | nein | nein >600 | 1,4
30 19.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Cerazette® 2 Jahre nein nein | nein | nein | nein | nein 274 | 1,22
38 | 23.02.2010 | nein | nein| ja | nein ja Cerazette® 2 Jahre nein ja ja nein | nein | ja Multibionta® 310
20 13.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Cerazette® Mirelle ja nein ja nein ja Selen, Zink, Multivitamine 323
21 18.02.2010 | nein | nein | nein | nein ja Cerazette® Yasminelle® ja ja nein | nein ja Zink 337
23 | 20.01.2010 ja Cerazette® ja ja nein | nein | nein 400 8

Tabelle 8 Hormonelle Verhutung
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