UPDATE

Die Variabilitat reproduktiver
Charakteristika in der Schweiz

Ergebnisse der SAPALDIA-Studie

In der Schweiz bestehen grosse Unterschiede bei Menarchen- und Menopausenalter, Paritat, reproduktivem
Verhalten, der Einnahme von oralen Kontrazeptiva sowie der postmenopausalen Hormonsubstitution. Wich-
tige Determinanten sind geografische und soziokulturelle Faktoren. Es zeigen sich zudem zeitliche Veran-

derungen.

JULIA DRATVA, ELISABETH ZEMP STUTZ UND DAS SAPALDIA-TEAM

Menarche und Menopause, Eckpfeiler des reproduk-
tiven Lebens von Frauen, beeinflussen das Wohlbe-
finden, die Lebensplanung, den sozialen Status und
die Gesundheit. Frihe Menarche, spate Menopause,
Nulliparitdt und Hormontherapie in der Postme-
nopause (HRT) sind Risikofaktoren fur Brustkrebs
respektive Gebarmutterkrebs (1-8). Eine frihe Me-
nopause ist zudem assoziiert mit spezifischen Erkran-
kungen wie Osteoporose, kardiovaskuldren Erkran-
kungen (9-11) und einer erhdhten Gesamtmortalitat
(12-14). Aus diesen Zusammenhé&ngen resultiert das
Public-Health-Interesse an der Variabilitat reproduk-
tiver Charakteristika auf Bevolkerungsebene. Inter-
national variiert das Alter bei der Menarche von 12
bis 16 Jahren (15-17) und bei der Menopause von
44,6 bis 52 (17). Auch die Paritat zeigt international
grosse Unterschiede: Allein in Europa reichen die
Geburtenraten von 1,22 in Slowenien bis 1,99 in
Irland (18).

In der Schweiz wurde die Variabilitat der reprodukti-
ven Charakteristika von Frauen bisher nur in Sub-
populationen untersucht (19, 20). Die SAPALDIA-
Studie (= Swiss Study on Air Pollution and Lung Dis-
ease in Adults) eréffnet die einzigartige Chance, an-
hand einer grossen Schweizer Kohorte, die nicht nur
drei Sprachregionen, sondern auch landliche und
stadtische Zentren umfasst, reproduktive Charakteris-
tika in der Schweiz zu untersuchen. Die nachfolgende
Analyse hat zum Ziel, die Variabilitdt zu bestimmen
und die Bedeutung der geografischen und kulturel-
len Faktoren zu untersuchen.

Methode: Représentative Befra-
gung der Frauen in der Schweiz
Die Studienpopulation umfasst 3119 Frauen zwi-
schen 28 und 72 Jahren, die im Rahmen der zweiten
Befragung der SAPALDIA-Kohorte im Jahre 2001/02
den Fragebogen zu reproduktiven Charakteristika
ausgefillt haben. SAPALDIA ist eine Kohortenstudie,

GYNAKOLOGIE 6/2007

die 1991 durch zuféllige Stichprobenziehung rekru-
tiert wurde, um Assoziationen zwischen Luftschad-
stoffen und respiratorischer Gesundheit zu untersu-
chen. Die Methodik der SAPALDIA-Kohorten-Studie
wurde bereits ausfihrlich beschrieben (21, 22). In Zu-
sammenarbeit mit einer européaischen Schwester-Ko-
horte, dem European Respiratory Health Survey
(ECRHS) (23), wurde im Jahre 2001/02 ein Fragebo-
gen zu reproduktiven Charakteristika eingefiihrt. Der
Fragebogen erfasst unter anderem das Alter bei
Menarche und Menopause, die Anzahl der Geburten
und die HRT-Einnahme respektive Kontrazeptiva. Die
Vollstandigkeit der Fragebeantwortungen war zufrie-
denstellend. Eine hdhere Anzahl fehlender Angaben
lag fur die Datumsangaben zur letzten Menstruation
vor: In der deutschsprachigen Schweiz fehlen hierzu
40%, in der franzdsischsprachigen 36% und in den
italienischsprachigen Landesteilen 17% der Antwor-
ten. Die Charakteristika von antwortenden und nicht-
antwortenden Frauen unterschieden sich nicht we-
sentlich.

Frauen, die seit sechs Monaten oder lénger eine
Amenorrhd angaben, wurden als postmenopausal
definiert. Das Alter bei Menopause entspricht dem
Alter bei der letzten Menstruation. Die Expositions-
variabeln stammen aus dem Hauptfragebogen der
SAPALDIA-Studie: Die Sprachregion wurde gemass
dem aktuellen Wohnort definiert. Vier Geburtskohor-
ten wurden anhand der Geburtsjahrgdnge gebildet
(1930 bis 39, 1940 bis 49, 1950 bis 59, 1960 bis 1973).
Fir den Urbanisationsgrad lagen zwei Variablen vor
(der aktuelle Wohnort und der Wohnort im Alter von
1 bis 5 Jahren). Der Urbanisationsgrad des aktuellen
Wohnortes wurde nach Bevolkerungsgrosse festge-
legt (grossstadtisch: Genf, Basel; kleinstadtisch: Aarau
und Lugano; landlich: Payerne und Wald; als weitere
Kategorie gibt es zwei alpine Zentren: Davos und
Montana). Die Angaben zum Urbanisationsgrad in der
frihen Kindheit (Bauernhof, Dorf, Kleinstadt, Vorort
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Aarau Basel Wald Davos Lugano Montana Payerne Genf Total
Total 437 386 563 251 494 303 415 270 3119
Bevélkerung/Zentrum >20.000 >150.000 <15.000 <15.000 >20.000 >20.000 <15.000 >150.000
Sprachregion Deutsch Deutsch Deutsch Deutsch ltalienisch ~ Franzésisch Franz&sisch Franzosisch
medianes Alter 54 52 53 51 54 52 53 54 53
(min-max) (30-72) (28 -73) (29 -72) (29 - 72) (29 -72) (29-73) (29-72) (29 -72) (28 -73)
Geburtskohorten* % % % % % % % % %
1960 -75 20 26 20 18 20 27 24 22 22
1950 -59 28 24 28 37 24 23 24 24 26
1940 -49 28 26 28 26 32 27 30 30 29
1930 -39 24 24 23 19 24 22 22 24 23
Ausbildungsstatus ***
niedrig 13 10 26 15 21 29 37 21 22
hoch 87 89 71 85 79 66 62 76 77
BMr*
<20 9 11 8 9 16 1 7 10 10
20 -24 47 50 41 54 45 51 40 a7 46
25-30 26 25 32 26 27 22 35 25 28
>30 16 14 18 10 11 1 18 18 15
Raucherstatus™*
nie 51 52 60 54 50 55 53 50 53
friher 29 24 22 23 24 23 24 29 25
aktuell 20 24 18 23 26 20 23 20 22
*p <0.05** p <0.001
1 fehlende Angaben nicht aufgefiihrt
Tabelle 1: Soziodemografische und Lebensstil-Charakteristika der Studienpopulation’
einer Grossstadt und Zentrum einer
Alter Alter
Grossstadt) entstammen dem Hauptfra- bei bei natiirlicher
gebogen. Unterschiede zwischen den Ex- Menarche®  Menopause’' Geburtenrate jemals oc®  aktuell oc™  aktuell HRT™
positionsgruppen wurden mittels Varianz- n = 3020 n = 1998 n=3097  n=3119  n=1324 n = 1795
in Jahren in Jahren  Anzahl Kinder % % %
analyse oder log-Rang-Test erhoben. Das Studienzentronp-Wert " A A
Signifikanzniveau wurde bei 0,05 festge- Aarau 13.6 53.1 1.63 64.3 16.6 35.0
Basel 13.6 52.1 1.26 63.0 8.9 36.3
legt. Wald 13.7 52.4 2.05 61.6 14.8 313
Davos 13.9 51.8 1.64 64.9 13.3 311
Lugano 13.1 51.5 1.32 47.2 15.0 23.6
Resultate: Menarchen- Montana 137 522 175 59.1 203 39.6
i H Payerne 13.3 52.3 1.82 53.5 19.2 31.7
b’s Menopausena’ter Im Ge)rlif 131 52.3 1.36 65.9 224 454
Wa nd e’ Sprachregionen/ p-Wert el ** e ol > *
. . . Deutsch 13.7 52.4 1.68 63.2 13.0 334
Tabelle 1 zeigt soziodemografische und Franzésisch 134 52.2 1.62 58.6 20.4 37.8
Lebensstilcharakteristika der Studienpo- Italienisch 13.1 515 1.31 47.2 15.0 236
Geburtskohorten/p-Wert wrx wxx Hwn s e an
pulation. Die Studienzentren unterschei- 1960-75 13.2 127 79.7 229 211
: H - 1950-59 134 1.60 713 10.0 283
den sich in Bevolkerungszahl, Altersstruk- 194049 136 520 toa 554 o) 417
tur und Ausbildungsgrad. Auch BMI und 1930-39 13.8 50.6 1.86 304 253
. . Total 13.5 52.1 1.65 59.2 16.0 33.0
Raucherstatus zeigen zwischen den Stu-
dienzentren signifikante Unterschiede. () p<0.1" p<0.05 ** p<0.01 *** p<0.001
# Altersadjustierte Ergebnisse fur Studienzentrum und Sprachregion
1 geschatztes Alter nach Kaplan Meier, Ausschluss von Frauen mit operativer Menopause
Menarche und ohne Angabe von Griinden oder Datum der letzten Menstruation
. . . 2 Pravalenz der Einahme oraler Kontrazeptiva (oc)
Das mittlere Alter bei Menarche in der 3 Pravalenz der Einahme oraler Kontrazeptiva (oc) bei pramenopausalen Frauen
gesa mten Studienpopulation Iiegt bei 4 Pravalenz der weiblichen Hormonersatztherapie (HRT) bei postmenopausalen Frauen

13,5 Jahren, der Median bei 13 Jahren.
50% der Frauen hatten die Menarche
im Alter von 12 bis 16 Jahren. In der fran-
z6sischen und italienischen Schweiz wei-

Tabelle 2: Reproduktive Charakteristika der Studienpopulation nach Studienzentrum, Sprachregion und
Geburtskohorten

sen die Frauen ein jlingeres Alter bei
Menarche auf als in der Deutschschweiz
(vgl. Tabelle 2).

Nach einer zusétzlichen Stratifizierung
nach Geburtskohorte sind die Unter-
schiede zwischen den Sprachregionen
weniger ausgepragt, bleiben aber in der
Altersgruppe der 1930 bis 1939 Gebore-
nen signifikant (p < 0,001). Das mittlere
Alter bei Menarche nimmt von den élte-
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ren zu den jlingeren Geburtskohorten
signifikant ab (p < 0,001), um ein halbes
Jahr Gber vier Generationen. Der Urbani-
sationsgrad in der frihen Kindheit (vgl.
Abbildung 1) ist eine Determinante des
Alters bei Menarche. Nach Adjustierung
fur Alter liegt das Alter der Menarche von
Frauen aus ruralen Zonen (Bauernhof)
um sieben Monate héher als bei Frauen
aus Grossstadten.

Kontrazeptiva- und HRT-Einnahme

Zwei Drittel der Frauen haben irgendein-
mal in ihrem Leben orale Kontrazeptiva
(oc) Die Lebenszeit-
pravalenz und die aktuelle Einnahme von
oralen Kontrazeptiva (aktuell-oc) weist
signifikante Unterschiede nach Studien-
zentrum und Sprachregion auf (vgl. Ta-

belle 2). Lugano hat die niedrigste alters-

eingenommen.

adjustierte Lebenszeitpravalenz (jemals-
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Abbildung 1: Alter bei Menarche nach Urbanisationsgrad des Wohnortes in den ersten 5 Lebensjahren
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Abbildung 2: Anzahl der Kinder nach Urbanisationsgrad und Geburtskohorten (Boxplots)
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oc), zeigt aber bei der aktuellen Ein-
nahme hohere Werte als die meisten
deutschsprachigen Studienzentren auf.
In den franzdsischsprachigen Studien-
zentren liegt fir beide Variablen eine
hohe Pravalenz vor. Die Lebenszeitprava-
lenz flr orale Kontrazeptiva zeigt keinen
eindeutigen Trend nach Urbanisations-
grad, sie variiert von 56% in Kleinstéddten
(Aarau/Lugano) bis zu 63% in Grossstad-
ten (Basel/Genf). Die landlichen Studien-
zentren liegen mit 58% (Payerne/Wald)
dazwischen. Hingegen werden in den
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grossstadtischen Zentren weniger orale
Kontrazeptiva eingenommen als in den
|andlichen Zentren (14% in Basel und
Genf vs. 17% in Payerne und Wald).
Bezliglich der Anwendung der post-
menopausalen Hormonsubstition (HRT)
zeigten sich ebenfalls Unterschiede: Mit
24% hat Lugano die niedrigste Pravalenz.
In stadtischen Gegenden (Basel 36% und
Genf 45,4%), aber auch im alpinen Zen-
trum Montana (40%) sind die héchsten
HRT-Prévalenzen anzutreffen.

Paritat

Die Geburtenrate in der Studienpopula-
tion liegt bei 1,6. Die Rate reicht von
einem Minimum in Basel (1,23) bis zu
einem Maximum in Wald (2, 1) (vgl. Ta-
belle 2). Die italienischsprachige Schweiz
weist die niedrigste Geburtenrate auf.
Der Einfluss der Urbanisation auf die Pa-
ritdt nimmt in den jlingeren Kohorten ab
(vgl. Abbildung 2). Parallel dazu ist die
Pravalenz der Nulliparitdt in den stadti-
schen Zentren hoch und liegt mit einem
guten Drittel Gber dem Durchschnitt der
Kohorte (26%).

Alter bei natiirlicher Menopause

1795 Frauen wurden als postmenopausal
definiert. Von diesen Frauen gaben 54%
eine naturliche Ursache der Menopause
an, 30% eine operative und weitere 16%
«andere Grinde» (oder es fehlten die
Angaben). Das mediane Alter bei natrli-
cher Menopause in der Gesamtpopula-
tion wurde nach Kaplan Meier berechnet
und liegt bei 52 Jahren. Das Alter bei
natlrlicher Menopause unterscheidet
sich nach Studienzentren und Sprach-
region (vgl. Tabelle 2).

Das jlingste Alter bei natirlicher Me-
nopause findet sich in der italienischen
Schweiz. Die Kaplan-Meier-Schatzer fur
natirliche Menopause nach Geburtsko-
horten weisen eine signifikante Zunahme
des Alters bei Menopause der 1940 bis
1949 Geborenen gegeniber den 1930
bis 1939 Geborenen auf.

Diskussion
Die Analyse der reproduktiven Charakte-
ristika und deren Stratifizierungen nach
Studienzentrum, Sprachregion und Ur-
banisationsgrad zeigt signifikante Unter-
schiede. Weiterhin zeigt sich ein zeitlicher
Trend fir die untersuchten Variablen. Die
unterschiedlichen Studienzentren repré-
sentieren unterschiedliche Sprachregio-
nen, Urbanisationsgrade und entspre-
chend unterschiedliche Lebensstile, wie
anhand der Charakteristika der Studien-
teilnehmer ersichtlich und aus nationalen
Statistiken bekannt ist (24). Die Determi-
nanten konnen selbstverstandlich nicht
die gesamte Variabilitat erkldren, hierzu
sind weiterfihrende multivariate Analy-
sen notwendig. Wie bereits von SAPAL-
DIA (25) und von anderen Studien be-
statigt wurde (14, 19, 25-39), bleiben
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auch nach Adjustierung fur weitere Ein-
flussfaktoren die Assoziationen mit geo-
grafischen und soziokulturellen Deter-

Die Stérke der
ist einerseits

minanten bestehen.
SAPALDIA-Kohorte

Grésse, die es erlaubt, soziokulturelle
und geografische Differenzen aufzuzei-
gen, und andererseits ihre Reprasentati-
vitdt. Vergleiche mit anderen Schweizer

ihre

Studien zu reproduktiven Charakteristika
haben eine hohe Ubereinstimmung der
einzelnen Ergebnisse erwiesen (5, 16, 20,
40, 41). Allerdings hatte bisher keine
Studie ein so umfassendes Bild der
reproduktiven Charakteristika in der
Schweiz erstellen kénnen. Wahrend die
SAPALDIA-Studienzentren  fur  die
deutsch- und die franzdsischsprachige
Schweiz verschiedene Urbanisations-
grade darstellen, ist die italienische
Schweiz allein mit einem stadtischen
Zentrum vertreten. Daher konnte der
Faktor Urbanisation fir diesen Landesteil
nicht untersucht werden. Verzerrungen
durch Recall Bias sind méglich. Bezlglich
der Korrektheit von Angaben zum Alter
bei Menarche und Menopause liegen je-
doch Studien vor, die auch nach langen
Zeitspannen eine hohe Reliabilitdt und

Genauigkeit belegen (42-49).

Tessiner und Stadtkinder friither in

der Menarche

Die Menarche wird in der italienischen
Schweiz friher erreicht als in der franzo-
sischen oder deutschen Schweiz. Ein
dhnlicher Gradient liegt bei dem Ver-
gleich der Nachbarlander Italien, Frank-
reich und Deutschland vor (Alter bei
Menarche von 12,5, 12,8 und 13,2 Jah-
ren). Dies weist auf kulturelle respektive
genetische Einflussfaktoren hin, die sich
grenzibergreifend bemerkbar machen
(50). Die Bedeutung der Urbanisation im
friihen Kindesalter fur das Alter bei Men-
arche konnte, in Ubereinstimmung mit
anderen Forschungsergebnissen, be-
statigt werden (38, 51-54). Viele der an-
erkannten Determinanten der Menarche
stehen zudem in Bezug zur Urbanisation:
prapubertérer Erndhrungsstatus und Be-
wegung (38, 51, 52, 55, 56) sowie sozio-
dkonomischer Status (38, 51, 53, 54, 56,
57). Der Riickgang des Alters bei Menar-
che, der auch in der internationalen Lite-
ratur beschrieben wird, wird in der Regel
mit der generellen Verbesserung der
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Erndhrung und Gesundheitsversorgung
erklart (51, 53, 55, 56, 58).

Pille: heute amwenigsten verbreitet
in der Deutschschweiz

Die Ergebnisse zur Einnahme von Kon-
trazeptiva spiegeln einerseits die zuneh-
mende Verflgbarkeit und Akzeptanz der
Kontrazeptiva wieder, weisen aber auch
auf kulturelle Unterschiede im Umgang
mit Kontrazeption und auf deren Wandel
hin. Lag die Lebenszeitprévalenz in der
italienischen Schweiz unter derjenigen
der franzésischen und der deutschen
Schweiz, so ist die aktuelle Einnahme in
der Deutschschweiz am wenigsten ver-
breitet.

Zwei-Kinder-Familien allzeit beliebt
Die Paritat in der Kohorte weist eine
hohe Variabilitat auf. Die niedrige Ge-
burtenrate in der italienischen Schweiz
deckt sich mit entsprechenden Gebur-
tenraten fUr Norditalien (59) und lasst
soziokulturelle Einflisse vermuten. Auf
der anderen Seite reprasentiert Lugano
ein st&dtisches Studienzentrum, wo ge-
nerell niedrigere Geburtenraten anzutref-
fen sind. Der Einfluss der Urbanisation fur
die Geburtenraten verliert jedoch in den
jingeren Kohorten an Gewicht. Dies mag
vor allem damit zusammenhéngen, dass
die Urbanisation generell zugenommen
hat und die Differenzen zwischen landli-
chen und stadtischen Zentren abgenom-
men haben. Eine dhnliche Entwicklung ist
fur andere Bevolkerungen dokumentiert
(51-53, 56, 60). Der Riickgang der Gebur-
tenraten steht auch in Zusammenhang
mit der Zunahme der Nulliparitat. Frauen,
die Kinder haben, weisen relativ stabil
einen Median von zwei Kindern auf.

Menopausenalter vermutlich nicht
weiter steigend

Die Stratifizierung des Alters bei Me-
nopause nach Sprachregion, Geburts-
kohorte und Urbanisation haben die in-
itiale Hypothese bestétigen konnen,
dass diese Determinanten einen wesent-
lichen Teil der Variabilitat erklaren. Einige
Autoren argumentieren, dass die inter-
nationale Variabilitdt im Zusammenhang
mit den unterschiedlichen «reprodukti-
ven Kosten» steht (17). Dieses Argument
liesse sich auch fur Generationendiffe-
renzen anflhren. Ein zeitlicher Trend fir

ein héheres Alter bei Menopause konnte
Geburtskohorten
ebenfalls dokumentiert werden. Weitere

bei den jlingeren

wichtige Determinanten fUr eine spéate
Menopause (Multiparitat, Nichtraucher-
status oder Normgewicht) weisen Trends
auf, die vermuten lassen, dass das Alter
bei Menopause nicht weiter steigen
durfte (14, 25, 26, 29, 30, 32, 37).

Schlussfolgerung: unter-

schiedliche Gesundheits-

risiken
In der Schweiz liegt eine grosse Variabi-
litat der reproduktiven Charakteristika
vor. Dies gilt sowohl fur reproduktive Er-
eignisse — Menarche, Menopause und
Geburten — als auch fur das reproduktive
Verhalten und die Einnahme von oralen
Kontrazeptiva und der HRT. Daraus kén-
nen unterschiedliche Risiken von Frauen
verschiedener Sprachregionen und Al-
tersgruppen fir assoziierte Erkrankun-
gen abgeleitet werden. Wenn auch die
reproduktiven Charakteristika nicht allein
das Risiko determinieren, so dirfen sie in
Risikoabschatzungen nicht vernachlas-
sigt werden. Aus Public-Health-Sicht ist
es daher bedeutsam, die Variabilitét re-
produktiver Ereignisse zu kennen und
deren zeitlichen Trend zu verfolgen. MW
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