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1 Einleitung

1.1 Orale Kontrazeption

1.1.1 Geschichtlicher Uberblick

Die Kenntnis schwangerschaftsverhitender Mal3Bhahmen ist uralt und tber alle Kulturkreise
verbreitet: ,The desire for (conception) control is neither time nor space bound. It is a
universal characteristic of social life* (Himes, 1963).

Bis ins 19. Jahrhundert beschrankte sich die Kontrazeption — abgesehen vom schon im Buch
Genesis (Kap.38, V.9) erwahnten Coitus interruptus — auf die Verwendung von
mechanischen (Kondome, z.B. aus Fischblase oder Seide, oder intravaginale Tampons, z.B.
aus Akazienblattenr und in Honig getrankt) oder chemischen (Vaginalschwamm) Barrieren
(Taubert, 1994).

Erst vor etwa 100 Jahren gewann man erste Erkenntnisse Uber die Zusammenhange der
Fortpflanzung und Uber die Vorgange der Ovulation. Dies bedeutete gleichzeitig den Anfang
der bis heute andauernden Forschung lber die Empfangnisverhitung mit Sexualhormonen.
Am 1. Marz 1919 wurde durch Ludwig Haberland gewissermal3en die Geschichte der
Kontrazeption mit Hormonen eingelautet, als er durch Transplantation der Ovarien trachtiger
Tiere auf fertile Tiere zeitweise Unfruchtbarkeit erzeugte (Simmer, 1970).

Nach Isolierung und Strukturauflosung der Ostrogene und des Progesterons in den 30er
Jahren "konnte bald bewiesen werden, daf3 die ovariellen Steroidhormone wie auch ihre
synthetischen Derivate die Ovulation Uber eine Beeinflussung der Hypophysenfunktion zu
hemmen vermdgen" (Taubert, 1994).

Nachdem die ersten Ovulationshemmer reine hochdosierte Gestagenpraparate darstellten,
wurde 1951 von Pincus und seinen Mitarbeitern das erste Kombinationspraparat entwickelt
und auf den Markt gebracht, mit einer fiir heutige Verhéltnisse enorm hohen Dosis von
9,85 mg Norethynodrel und 0,15 mg Mestranol (Pincus, 1959).

1.1.2 Verschiedene orale Kontrazeptiva

Neben dieser Kombinations- oder Einphasenpille, welche 21 Tage eine konstante Menge
Gestagen und Ostrogen enthalt, wurden Ovulationshemmer verschiedener anderer

Zusammensetzung entwickelt:



Beim Zweistufenpraparat wird iber 21 Tage eine konstante Menge Ostrogen eingenommen,
wahrend die Gestagendosis nach einer gewissen Einnahmezeit (je nach Medikament
zwischen sieben und 11 Tagen) erhoht wird.

Sequenz- oder Zweiphasenpraparate unterscheiden sich von den vorher beschriebenen
insofern, als dass ihre Gestagenkomponente erst nach einer bestimmten Einnahmedauer
(sieben bis elf Tage) einsetzt.

Dreistufige orale Kontrazeptiva andern die Ostrogen- und Gestagenkonzentration wahrend
der 21-tagigen Einnahmezeit dreimal je nach Medikamten in unterschiedlicher Weise.

Die sogenannte Minipille ist im eigentlichen Sinn kein Ovulationshemmer mehr, da sie in
erster Linie zu einer Veranderung des Zervixschleims, des Endometriums und der Tuben
fuhrt.

1.1.3 Benefits der oralen Kontrazeption

Neben der schwangerschaftsverhiitenden Wirkung, welche auch Protektion vor Abort und
Extrauterin-Graviditat bedeutet (Peterson, 1989), schreibt man den oralen Kontrazeptiva
weitere Auswirkungen auf die Gesundheit zu: (Jensen, 2000, Burkman, 1994)

- Positive Wirkungen im gynakologischen Bereich:

Reduktion von Menstruationsproblemen wie Dysmenorrhoe (Burkman, 1990, Chan,
1980, Milsom, 1990), Pramenstruellem Syndrom, BlutungsunregelmaRigkeiten
(Vessey, 1987), gemindertes Auftreten von Andmie (Larsson, 1992, Holt, 1992),
Endometriose, Myom (Ross, 1986, Chiaffarino, 1999), Syndrom des polyzystischen
Ovars (Jensen, 2000), benigne Mammaerkrankungen (Brinton, 1981) und Infektionen
im kleinen Becken (Eschenbach, 1977, Panser, 1991)

- Malignompravention:

Vermindertes Auftreten von Ovarial- (Hankinson, 1992, Gross, 1994), Endometrium-
(Schlesselmann, 1997, Sherman, 1997) und Colonkarzinomen (Fernandez, 1998)

- andere nichtgynakologische Auswirkungen:

geringere Inzidenz von menstruationsbedingtem Kopfschmerz, Porphyrie und Asthma
(Matsuo, 1999), geringere Akneauspragung (Lucky, 1997, Redmond, 1997), fragliche
Verbesserung von rheumatoider Arthritis (Brennan, 1997), Milderung der VWF-

Mangel-Symptome (Gomez, 1998) und Reduktion des Osteoporoserisikos.



1.2 Osteoporose

1.2.1 Definition und Epidemiologie

Die aus dem griechischen stammende Krankheitsbezeichnung "Osteoporose" wurde
erstmals Ende des 19. Jahrhunderts beschrieben. Der deutsche Pathologe Gustav Pommer
definierte 1885: "Das Wesen der Osteoporose besteht darin, dass der durch die lakunare
Resorption bedingte Verlust an Knochensubstanz nur unvollstandig ersetzt wird" (Pommer,
1885). Albright beobachtete 1940 erstmals ein gehauftes Auftreten osteoporotischer
Wirbelveranderungen bei postmenopausalen Frauen. Er stellte die Hypothese auf, dass der
Ostrogenmangel Ursache dieser Krankheit sei (Albright, 1940).

Inzwischen wurde der Einfluss von Ostrogenen durch zahlreiche Studien gesichert. Es
werden ferner noch eine Vielzahl von weiteren Faktoren diskutiert, die bei der Entstehung
der Osteoporose eine Rolle spielen.

Definitionsgeman versteht man heute nach der Deutschen Gesellschaft flir Endokrinologie
unter Osteoporose "ein mit Frakturen einhergehender Verlust bzw. eine Verminderung von
Knochenmasse, Struktur und Funktion" (Dambacher, 1992).

Die Weltgesundheitsorganisation (WHQO) definiert zusammen mit der Européischen Stiftung
flr Osteoporose und Knochenerkrankungen sowie der National Osteoporosis Foundation der
Vereinigten Staaten eine praklinische Osteoporose als ein um mehr als 25
Standardabweichungen unterhalb des Referenzwertes junger, kaukasischer Frauen
liegender Messwert der Knochendichte (T-Score < -2,5), bei denen - im Gegensatz zur
fortgeschrittenen oder klinisch manifesten Osteoporose - die Frakturanamnese noch negativ
ist (Kanis, 1993).

Das Krankheitsbild der Osteoporose stellt weltweit ein wachsendes Gesundheitsproblem dar.
"Sie betrifft rund 75 Mio. Menschen in den USA, Europa und Japan, wobei jede dritte
postmenopausale Frau und die Mehrheit der alteren Menschen... betroffen sind. In den USA
und Europa verursacht die Osteoporose pro Jahr etwa 2,3 Mio. Frakturen und damit jahrliche
Kosten von mehr als 23 Milliarden US-Dollar" ( Ringe, 1996).

Man vermutet ferner, dass sich die Inzidenz der osteoporotischen Frakturen in den nachsten
50 Jahren mehr als verdoppeln wird - Cooper spricht sogar von mehr als 6 Mio.
Schenkelhalsfrakturen bis zum Jahre 2050 (Cooper, 1992) -, was die Kosten fir das

Gesundheitssystem in immense Hohen treiben wird.



Die Osteoporose stellt somit ein ernstzunehmendes Problem dar, in erster Linie natrlich far
jeden einzelnen Betroffenen, doch summa summarum auch fiir die Gesundheitspolitik
(Moreira Kulak, 1998, Gass, 1992).

Deswegen ist es wichtig, moglichst viele Risikofaktoren auszuschlieRen, schon die

Frihstadien zu diagnostizieren und praventiv tatig zu sein.

1.2.2 Risikofaktoren

Das Risiko, eine osteoporotische Fraktur zu erleiden, hangt von der maximal erreichten
Knochenmasse und vom Ausmald des Knochenverlustes ab (Carrié Fassler, 1998).

Bis ins vierte Lebensjahrzehnt nimmt der Knochen an Lange, Masse und Dichte zu bis zum
Erreichen seiner maximalen Knochenmasse (Peak Bone Mass). Sie betragt im Durchschnitt
160 (£30) mg Kalziumhydroxylapatit (CaHA)/ml (Kanis, 1994). Diese Grol3e hangt von vielen
Faktoren ab, hauptsachlich von genetischen Determinanten, aber auch von Ernahrung
(Kalzium, Vitamin D), korperlicher Beanspruchung (sportlicher Aktivitat) (Lewis, 1998),
anderen Umweltfaktoren (z.B. Rauchen) (Tudor-Locke, 2000) und Hormonen (Cromer,
2000).

Ist die maximale Knochenmasse erreicht, bleibt sie beim Erwachsenen normalerweise
konstant, bis sie in der physiologischen Altersatrophie etwa ab dem 40. Lebensjahr wieder
abnimmt (Hartard, 1995). Der jahrliche Knochenmasseverlust betragt bei postmenopausalen
Frauen 1-2% (Gass, 1992), bei Mannern 0,3-1% (Cromer, 2000).

Urséachlich fur die Abnahme der Knochenmasse bei den Frauen ist hauptsachlich der
Ostrogenmangel. Diese Situation tritt am haufigsten in der Menopause, aber auch bei
anderen Ostrogenmangelsituationen, wie z.B. nach Ovariektomien, bei Anorexie oder unter
Zytostatika-Therapie auf. Bei Mannern wird ein Zusammenhang zwischen Androgenmangel
und Osteoporose vermutet (Lips, 1990, Francis, 1986).

Allgemein wird die Osteoporose in eine primare (idiopathische) und eine sekundare Form

unterteilt;

Primére Osteoporose:

1. Postmenopausale Osteoporose (Typ-I-Osteoporose):
erhohter Knochenumsatz (high turnover) durch Ostrogenmangel zwischen 50. und
65. Lebensjahr (v. a. in den ersten flnf postmenopausalen Jahren), mit akzelerierter

Trabekelresorption und -perforation



Frakturen in spongiosareichem Knochen, v.a. an Wirbelkdrpern
Periphere Frakturen (z.B. am Schenkelhals) sind nachrangig
flieRender Ubergang in senile Osteoporose moglich
2. Senile Osteoporose (Typ-lI-Osteoporose):
langsamer Knochenumsatz (low turnover), High-turnover-Situationen durch
alimentaren  Kalziummangel und altersbedingte  Abnahme der renalen
Kalzitriolsynthese via Hyperparathyreoidismus moglich
genereller Knochenmasseverlust von Kortikalis und Spongiosa
Frakturen v.a. am peripheren Skelett (Schenkelhals, distaler Radius, proximaler

Humerus, Tibia und Becken)

Sekundére Osteoporose:

endokrin: Morbus Cushing, Hyperthyreose, Hypogonadismus, primarer
Hyperparathyreoidismus

medikamentds: Steroid-Therapie, Chemo-Therapie, Antikonvulsiva u.a.

intestinal: Malabsorption, Pankreasinsuffizienz

mechanisch: Inaktivitat, Schwerelosigkeit

weitere, z.B. Laktoseintoleranz, exzessiver Alkoholkonsum, starker Raucher, Anorexia

nervosa, u.a.

1.2.3 Diagnostik

Wie oben bereits erwéhnt héangt das Risiko eines osteoporotischen Knochenbruchs vor allem
von der Knochenmasse ab. Auch die oben beschriebene WHO- Definition hat eine
physikalische KnochengroéRe, namlich die Knochendichte, zur Grundlage (Kanis, 1993) .

Es gibt einige verschiedene Techniken zur Bestimmung dieser Parameter: die
radiographische Absorptiometrie (RA), die einfache und duale Réntgenabsorptiometrie
(SXA/DXA), die spinale und periphere quantitative Computertomographie (QCT/pQCT)
sowie der quantitative Ultraschall (QUS), wobei die RA und die SXA kaum mehr verwendete
Methoden sind.

Am weitesten verbreitet zur Bestimmung der Knochenmasse bzw. -dichte ist die
Rontgenabsorptiometrie. Sie wird von der WHO als Screening-Methode zur Osteoporose-

Friherkennung empfohlen.



1.2.4 Pravention

In erster Linie sollte versucht werden, eine mdglichst hohe Peak Bone Mass als
"Ausgangsposition" zu erlangen und andererseits den Knochenmasseverlust so gering wie
mdglich zu halten. Beides kann durch folgende MalRnahmen angestrebt werden:

Es sollte auf eine ausreichende Kalzium- und Vitamin D- Versorgung, regelmaftige
korperliche Betatigung geachtet werden und Alkohol, Nikotin bzw. Koffein nur in Mal3en
konsumiert werden.

AuRerdem sollte der Ostrogenspiegel ausreichend hoch gehalten werden
(Hormonersatztherapie (HRT) in der Menopause bzw. bei Hormonmangelerscheinungen).
Antiresorptive Medikamente wie Calcitonin und Bisphosphonate wurden als Alternative zur
HRT entwickelt.

Ein anderer Ansatzpunkt ist die Vorbeugung von Stiirzen und daraus resultierenden
Frakturen. Dies schlie3t auch eine Verbesserung der Vigilanz und kognitiven bzw.

motorischen Fahigkeiten ein (Gass, 1992).

1.3 Biomechanische Grundlagen des Knochengewebes

Der Knochen nimmt, wie oben bereits erlautert, ca. bis im vierten Lebensjahrzehnt an Masse
zu. Jedoch bleibt ein lebender Knochen immer stoffwechselaktiv: Es findet synchron sowonhl
Knochenabbau als auch Knochenanbau statt, um sich so den stindig wechselnden
Krafteeinwirkungen anzupassen.

Galileo wies bereits 1683 auf eine direkte Beziehung zwischen dem Kdérpergewicht und der
KnochengrdoBe hin. Aber erst der deutsche Anatom Wolff brachte Knochenumbau und
Beanspruchung miteinander in Verbindung. In seinem 1892 vertffentlichten Werk "Das
Gesetz der Transformation der Knochen" heiRt es dazu: "Auf jede Veradnderung der
Knochenfunktion folgen entsprechend den Gesetzen der Mathematik bestimmte
Veranderungen in der inneren Architektur und der auf3eren Konformation" (Wessinghage,
1993).

Diese Zusammenhange zwischen Knochenfunktion und strukturellen Veranderungen sind
Gegenstand zahlreicher Studien. Zur Beschreibung der Umbauvorgange des Knochens

haben sich die Begriffe "Modeling" und "Remodeling" etabliert (Frost, 1996).
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Modeling ist die ... isolierte Bildung neuen Knochengewebes ohne vorausgegangene
Resorption...“ oder ... die isolierte Resorption ohne nachfolgende Knochenneubildung...
(Delling, 1993). Dieser Proze3 findet beim Menschen vor allem wahrend der
Wachstumsphase statt. Nach der Skelettreife kann Modeling weiter stattfinden und tritt z.B.
nach Frakturen auf, ,um eine biomechanisch zielgerichtete und sinnvolle Knochenarchitektur
zu erhalten” (Frost, 1987) bzw. wiederherzustellen. Die "Formation-Drifts", aus Osteoblasten
bestehende Arbeitseinheiten, werden an Periost, corticoendostal und trabekular lokalisiert
durch einen Stimulus aktiviert und bilden meist Lamellenknochen, seltener Geflechtknochen.
Die von Osteoklasten gebildeten "Resorption-Drifts" befinden sich ebenso an den oben
genannten Knochenoberflachen. Sie bauen an diesen Stellen nach einem Reiz
Knochenmasse ab. (Frost, 1995)

Dabei werden diese beiden Arbeitseinheiten voneinander ungekoppelt aktiviert und bewirken

eine oOrtlich begrenzte Reaktion auf einen Stimulus (Frost, 1995).

Unter Remodeling versteht man den "physiologischen Knochenumbau des ausgewachsenen
Menschen ... in einem geregelten Wechselspiel zwischen Osteoblasten und Osteoklasten”
(Delling, 1993).
Fur diese lebenslanglich stattfindenden Vorgange sind sogenannte "Basic Multicellular Units
(BMU)" verantwortlich. Diese aus Osteoblasten und Osteoklasten bestehenden "kleinsten
funktionellen Struktureinheiten des Knochengewebes" arbeiten in sogenannten "ARF-
Sequenzen". Die einzelnen Vorgange laufen, im Gegensatz zum Modeling, zeitlich und
ortlich gekoppelt ab:
Aktivation: Durch einen ortlichen Stimulus, z.B. Microdamages, werden Zellen an der
Knochenoberflache aktiviert und differenzieren sich zu Osteoklasten aus.
Resorption: Durch diese makrophagisch tatigen Riesenzellen entstehen in der Kompakta
Resorptionshéhlen bzw. im spongidsen Knochen Resorptionsausbuchtungen.
Formation: In diese Licken wird nun eine zementartige Substanz, reich an
Proteoglykanen, Glykoproteinen und saurer Phosphatase eingelagert. Diese von den
Osteoblasten gebildete neue Knochenmatrix wird als Osteoid bezeichnet und besteht aus
nichtmineralisiertem Knochengewebe und anderen Matrixproteinen.
Dieser gesamte Vorgang dauert circa vier Monate. Die Verkntcherung, also die
Mineralisierung des Osteoids, beginnt circa eine Wochen nach Formation der neuen BMU.

Diese Phase als "stiffness lag" bezeichnete Phase dauert mehrere Monate. (Frost, 1995)

10



Zusammenfassend laft sich also sagen, dass durch Modeling neuer Knochen aufgebaut
wird, ohne dass an derselben Stelle ein Resorptionsvorgang vorausgeschaltet war. Modeling
bedeutet ferner einen isolierten Knochenabbau ohne nachfolgenden Knochenanbau.
Remodeling hingegen bewirkt die Anpassung der Knochenstruktur an eine veranderte
Beanspruchung: Bei einer Minderbelastung wird mehr Knochen ab- als angebaut, die
Knochenbilanz ist also negativ, der Knochen wird morphologisch pordser. Andererseits flhrt
eine erhdhte Krafteinwirkung auf den Knochen zu einer positiven Remodelingbilanz, es wird

vermehrt Knochen aufgebaut, die Knochenfestigkeit wird verstarkt (Frost, 1995).

Sowohl das Modeling als auch das Remodeling funktionieren nach dem ,On and Off“-Prinzip.
Es wird die Existenz von Verformungsschwellen (Set-Points) angenommen, bei deren
Uberschreitung die Umbauvorgange aktiviert werden.

Diese Schwellen sind keine starren physikalischen GréRRen, sondern durch verschiedene
Faktoren beeinfluBbar. So kdnnen z.B. genetische Faktoren, Krankheiten, Hormone und
Medikamente diese "Set-Points" verschieben (Frost, 1992).

Eine Erhéhung der Schwellen bedeutet, dass der Knochen in starkerem MaRe verformt
werden muss, ehe die Drifts aktiviert werden. Diese Situation hat somit die gleichen
Auswirkungen wie eine verminderte mechanische Beanspruchung (“false underuse").
Werden die Schwellen nun gesenkt, so wird dem Knochen eine Uberbeanspruchung
simuliert. Es findet folglich eine vermehrte Knochenanpassung statt (Frost, 1992).

Um diese theoretische Hypothese etwas anschaulich zu machen, folgen einige Beispiele:

Die schwarze Bevolkerung weist im Durchschnitt eine hdhere Skelettmasse auf als die weil3e
Population (Thomas, 1994, Bell, 1991). Ob das jedoch an der gréf3eren Muskelmasse oder
an erniedrigten Schwellenwerten liegt, ist noch offen. Denn je kraftiger die am Knochen
einwirkende Muskulatur ausgepragt ist, deso starker ist der auf den Knochen wirkende
Stimulus, der, sobald er Uber der Modeling- bzw. Remodeling-Schwelle liegt, den
Knochenauf- bzw. -umbau aktiviert (Frost, 1997c).

Eine genetisch bedingte Erhéhung der Set-Points ist ebenfalls ein Erklarungsansatz fir die
Pathogenese der Osteogenesis imperfekta (Frost, 1987).

Hormone, z.B. Sexualsteroide, Thyroxin, Calcitonin, Wachstumshormone, Parathormon,
Nebennierenrindenhormone sowie Stoffwechseldysbalancen wie Mangelerndhrung sind
mdglicherweise ebenfalls in der Lage, diese Schwellenwerte zu verschieben (Frost, 1995).

Am Beispiel der Geschlechtshormone wird diese Theorie besonders deutlich.
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Denn bei Madchen um den Zeitpunkt der Menarche, bei welchen der Hormonstatus hohe
Ostrogenwerte aufweist, konnen im Vergleich zu Jungen hohere Knochenmassen im
Verhdltnis zur Muskelmasse gemessen werden. Physiologisch ist dieser Umstand insofern
von Vorteil, da der Frau diese vermehrt angelegte Knochensubstanz als Kalziumspeicher
dienen koénnte, um wahrend der Stillperiode die Kalziumhomoéostase aufrecht erhalten zu
kénnen. Da dieses zusatzliche Kalziumdepot in héherem Alter nicht mehr benétigt wird, ist
es wiederum von der Natur sinnvoll eingerichtet worden, dass die Frauen postmenopausal
weniger Knochensubstanz besitzen (Frost, 1997a, Schiessl, 1998) . Es kommt durch das
Absinken des Hormonspiegels in der Menopause zu einem Knochenmasseverlust von
durchschnittlich 1-2% jahrlich mit einem Maximum von 10% per annum.

An diesem Mechanismus setzt die Hormonersatztherapie (HRT) an. Es konnte in zahlreichen
wissenschaftlichen Arbeiten belegt werden, dass diese Therapie in der Lage ist, den
immensen menopausalen Knochenverlust zu vermindern und dadurch das Auftreten der
Osteoporose hinauszuzégern bzw. deren Progredienz aufzuhalten (Kanis, 1992,
Christiansen, 1990, Felder, 1994). Es wird postuliert, dass durch das Anheben des
Ostrogenspiegels die Remodeling-Schwelle auf ein niedrigeres - pramenopausales - Niveau
verschoben wird, wodurch der Knochen auf geringere mechanische Stimuli reagiert,
wahrscheinlich durch Hemmung der Osteoklastentétigkeit (Frost, 1997a; Burr, 2000).
Betrachten wir nun den Knochenstoffwechsel bei Madchen um den Zeitpunkt der Menarche
sowie den darauffolgenden Abschnitt. In diesem Zeitraum, ca. ab dem zwdlften Lebensjahr
und spater, kommt es zu einem Anstieg der Ostrogen- und Androgenkonzentration und
somit, wie oben bereits erwéhnt, zu einem im Vergleich zu Jungen stérkeren
Knochenmassezuwachs. Dieser Anstieg endet mit dem Erreichen der maximalen
Knochenmasse (Peak bone mass, PBM) ca. im dritten bis vierten Lebensjahrzehnt. Die
Hohe, durchschnittlich 160 +30 mg Kalziumhydroxylapatit (CaHA)/ml (Kanis, 1994), hangt,
wie oben bereits erwahnt, von multiplen Faktoren ab, vor allem von genetischen
Determinanten, aber auch von nutritiven, mechanischen, hormonellen sowie weiteren
Umweltfaktoren (Tudor-Locke, 2000).

Ist die maximale Knochenmasse erreicht, bleibt sie beim Erwachsenen normalerweise
konstant, bis sie in der physiologischen Altersatrophie wieder abnimmt.

Der Faktor Sexualhormone stellt einen besonders interessanten Gesichtspunkt dar, denn in
der jugendlichen Population ist die Empfangnisverhiitung mittels oraler Kontrazeptiva weit
verbreitet (Forrest, 1988). Wie jedoch die "Anti-Baby-Pille" den Knochenhaushalt beeinflusst,

ist noch weitgehend ungeklart. Die bis dato im Bezug auf dieses Thema durchgefiihrten
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Studien zeigen sehr widersprichliche Ergebnisse. Dies mag unter anderem an der
progredienten Dosisreduktion der Ostrogene und der Weiterentwicklung der synthetischen
Hormone liegen. Gemal der oben dargelegten Schwellentheorie ist gerade diese niedrige
Ostrogenkonzentration, die die kérpereigene Hormonproduktion via negativem Feed-back-
Mechanismus weitgehend supprimiert, hinderlich fir eine adaquate Knochenausreifung.
Zahlreiche Studien belegen, dass eine weitere Einflul3gréfe der Knochenentwicklung die
physische Aktivitat, insbesondere "High-impact-Sportarten”, darstellt (Chilibeck, 1995,
Courteix, 1998, Frost, 1997c¢).
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2 Fragestellung

Laut Kanis betragt die Inzidenz der Schenkelhalsfrakturen in den nachsten 60 Jahren
schatzungsweise mehr als 6 Mio. pro Jahr, wobei die Ursache dieser Falle vor allem eine
osteoporotische Knochenveranderung ist (Kanis, 1995). Determinanten der vorhandenen
Knochenmasse und des Frakturrisikos sind die maximal erreichte Knochenmasse und das
Ausmalf des Knochenverlustes. Die Peak Bone Mass wird, wie oben schon erwahnt, ca. im
vierten Lebensjahrzehnt erreicht (Tudor-Locke, 2000). Folglich kann ein entscheidendes
Kriterium, von dem das Auftreten der Osteoporose abhdngt, maximal bis zum vierten
Lebensjahrzehnt beeinflut werden. Man kénnte also die Osteoporose als ein padiatrisches
Problem ansehen (Carrié Fassler, 1998).

Da auch die Hormone einen gewissen Einfluss auf die Entwicklung der Knochenmasse
haben, stellt sich die Frage, welche Auswirkungen die oralen Kontrazeptiva auf diesen
Prozel3 haben. Dieses Thema ist insofern aul3erst interessant, als in der heutigen Zeit schon
im Alter von 13 oder 14 Jahren mit der Empfangnisverhlitung begonnen wird, ein Alter, in
dem die Madchen mitten in der Pubertat und somit mitten in der Knochenausreifung stecken.
AuBerdem filhrte die  Weiterentwicklung der Pille zu immer geringeren
Ostrogenkonzentrationen der Praparate. Welche Auswirkungen dies auf den
Knochenhaushalt und auf den gesamten Kdorper hat, ist bis dato noch unbekannt. Die zu
diesem Thema veroffentlichen Studien zeigen &uRerst widerspriichliche Ergebnisse. Einige
Autoren postulieren einen knochenprotektiven bzw. fiir den Knochenaufbau positiven Effekt
oraler Kontrazeptiva. Weitere Studien lassen keinen Zusammenhang erkennen zwischen
Knochenstoffwechsel und Anti-Baby-Pille. In einem Teil der Publikationen werden oralen
Kontrazeptiva ein héheres Frakturrisiko bzw. eine erniedrigte Knochendichte zugeschrieben.
Wenn man ferner bedenkt, dass die oralen Kontrazeptiva bei jungen Frauen zur Therapie
von ovulatorischen Stérungen (Oligo-, Amenorrhoe) eingesetzt werden und diese
Blutungsunregelmafigkeiten gehauft bei Sportlerinnen auftreten, drangt sich die Frage auf,
inwiefern diese niedrige Ostrogenkonzentration den positiven Einfluss physischer Aktivitét
auf den Knochenaufbau moduliert.

Deswegen wurde in der vorliegende Studie der Einfluss niedrig dosierter oraler
Kontrazeptiva auf die Knochenentwicklung untersucht und zwar in Kombination mit oder

ohne regelmaRiger kdrperliche Aktivitat.
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3 Methoden und Material

Die vorliegende Arbeit war als eine retrospektive Querschnittsauswertung verschiedener

prospektiver Studien geplant.

3.1 Probandenrekrutierung

Es wurden Frauen vom 16. bis zum 25. Lebensjahr eingeladen, an Studien teilzunehmen.
Die Rekrutierung lief einerseits Uber Serienbriefe, die an die Haushalte der in Frage
kommenden jungen Frauen gesendet wurden. Die Adressen wurden uns vom
Kreisverwaltungsreferat Munchen zur Verfigung gestellt. Die andere Saule der
Probandensuche waren Flyer oder Aushange, die an Hochschulen, Schul- und
Sporteinrichtungen und in gyndkologischen Praxen verteilt bzw. ausgehangt wurden. Sowohl
auf den Handzetteln und Plakaten als auch in den Briefen wurden die Frauen zu
Informationsveranstaltungen eingeladen, bei welchen sie genauer tber die Studien und ihren

Hintergrund informiert wurden.

3.2 Ein-und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
Alter zwischen 16 und 25

altersentsprechender internistischer und gynéakologischer Untersuchungsbefund

ausgewogenes Ernahrungsverhalten

Ausschlusskriterien:

frihere Einnahme eines hochdosierten oralen Kontrazeptivums (Ethinylestradiolgehalt >
50 pg)

Schwangerschaft (bestehend oder friiher)

Hochleistungssport (mehr als funf Trainingsstunden pro Woche)
Zyklusunregelmafigkeiten (anamnestisch oder aktuell)

chronische Erkrankungen

regelmaRige Medikamenteneinnahme

Nikotinkonsum Uber 20 Zigaretten / Tag

Alkoholkonsum (ber 20 g Alkohol / Tag
15



3.3 Screeninguntersuchung

Durch ein Telefonscreening wurden die Frauen hinsichtlich Alter, Erkrankungen,
Medikamente, Ernahrung und physischer Aktivitat befragt. Anschlieend wurde ein
Untersuchungstermin flir ein Screening vereinbart.

Diese Screeninguntersuchung diente dem Ausschluss aktueller oder chronischer
Erkrankungen durch eine gezielte allgemeine Anamnese, eine korperliche Untersuchung und
durch absichernde Kklinisch-chemische Parameter. Ferner wurde eine Sport- und

gynakologische Anamnese mit genauem Eruieren des Kontrazeptionsverhaltens erhoben.

3.3.1 Allgemeine und gynakologische Anamnese

Die Anamnese erfasste die familidre und die eigene medizinische Vorgeschichte, aktuelle
und chronische Erkrankungen, Medikamente, Nikotin- und  Alkoholgenuss,
Ernahrungsverhalten, sportliche Aktivitat, gynékologische Daten wie Menarche,
Zyklusqualitat und -—quantitdt, Schwangerschaften, gynakologische Operationen und

Verhitungsmethoden.

3.3.2 Ernadhrungsanamnese

Den Probandinnen wurde ein Ernahrungs-Fragebogen ausgeteilt mit der Bitte, ihre
Ernahrung Uber sieben Tage zu dokumentieren. Es handelte sich dabei um das Protokoll von
Pudel, dessen Auswertung mittels der Software DGE-PC erfolgte, entwickelt von der
Gesellschaft fir interdisziplindre Verhaltenswissenschaften (GiV) und der Deutschen
Gesellschaft fir Emahrung (DGE) (Pudel, 1974).

3.3.3 Trainingsanamnese

Alle Frauen wurden nach ihrer sportlichen Aktivitat der letzten zehn Jahren befragt. Aufgrund
ihrer Aussagen wurden die Probandinnen in vier Gruppen eingeteilt: In die Gruppen der
physisch Aktiven (A und B) mit den Probandinnen, welche wenigstens drei Trainingsjahre mit
mehr als zwei Wochenstunden in den vergangenen zehn Jahren angaben, und den physisch
Inaktiven (C und D). (Tabelle I)

16



3.3.4 Pillenanamnese

Die Evaluation des Kontrazeptionsverhaltens umfasste alle jemals eingenommenen oralen
Kontrazeptiva. Nach diesem Kriterium konnten wiederum zwei Gruppen gebildet werden. Als
eine lange Pillenvorgeschichte (Gruppen B und C) wurde dabei eine OC- Einnahmezeit von

mehr als drei Jahren definiert. (Tabelle I)

Tabelle | Einteilung der Probandinnen nach der Sport- und Pillenanamnese als
Mediane mit Quartilenabstand
A (+Sp/-OC) | B (+Sp/+0OC) | C (-Sp/+0C) D (-Sp/-0C)
n=33 n=34 n=32 n=34
a b a b
Sport [Jahre] 5.0 6,0 0,0 0,0
3,5 3,25 1,0 1,0
a a b b
OC-Einnahme [Jahre] 0,2 5,0 4,0 15
2 2,125 2,25 2,125
ab n < 0,0001

3.3.5 Kaorperliche Untersuchung

Die internistische Untersuchung fand in der Poliklinik fiir Praventive und Rehabilitative
Sportmedizin der TU Minchen statt. Dabei wurden anthropometrische Daten wie
Korpergrofe und -gewicht bestimmt. Die Bestimmung des Ganzkdrperfettgehalts erfolgte
mittels Harpender-Kaliper der Firma Wilken (Schweiz) durch Messung der Hautfaltendicke
an sieben Stellen und der Berechnung nach Jackson. Die Ablesegenauigkeit betragt 0,1 mm
(Jackson, 1980). (Tabelle 1)

Ferner wurde der Blutdruck nach Riva-Rocci im Liegen bestimmt und ein Ruhe-EKG
geschrieben.

Die gynékologische Untersuchung wurde von niedergelassenen Frauenarzten durchgefihrt.

3.3.6 Laborparameter

Die Blutabnahme erfolgte wahrend der kérperlichen Untersuchung am Vormittag zwischen
7:30 und 11:00 Uhr.

Als "Sicherheitslabor" wurden bestimmt:
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Serumwerte von Gamma-GT, Kreatinin und Cholesterin mittels automatischer Analyse mit
RA 2000 (Bayer diagnostics/Technicon, Minchen),

Gesamt-Kalzium im Serum mittels automatischer Analyse mit EFOX 5053 (Eppendorf,
Hamburg),

Die Bestimmungen erfolgten an der Poliklinik fiir Praventive und Rehabilitative Sportmedizin
der TU Mlnchen statt.

Das FSH im Serum wurde mit Radioimmunoassay (Serono Diagnostica, Freiburg) im Labor
fur Endokrinologie von Prof. Bottermann am Klinikum Rechts der Isar bestimmt, ebenso das

TSH-basal mitttels Luminescence Assay Lumi-Test-TSH (Brahms, Berlin). (Tabelle IlI)

Tabelle I  Anthropomethrische Grund- und anamnestisch-gynakologische Daten:
Zeitpunkt der Menarche in Lebensjahren [LJ], KérpergrtRRe in [cm], K&rpergewicht in
[kg], Body-Mass-Index in [kg/m?] und Gesamtkorperfettgehalt in [%] als Mediane mit
Quartilenabstand bei den vier nach korperlicher Aktivitat und Pillenanamnese
eingeteilten Gruppen

A (+Sp/-0OC) B (+Sp/+0C) C (-Sp/+0C) D (-Sp/-0C)
n n n n
Alter [Jahre] 33 22,0 34 22,0{ 32 22,5 34 21,0
2,0 2,0 2,0 3,0
Menarche [LJ.] 33 13,0 34 12,5/ 32 12,5/ 34 13,0
0,5 1,0 1,0 0,79
GrélRe [cm] 33 168,7| 33 169,8| 31 168,5| 33 169,7
6,6 6,8 6,4 6,2
Gewicht  [kg] 33 65,0 33 60,4/ 31 61,4 34 60,0
12,4 11,4 10,9 13,0
BMI [kg/m?] 33 21,56 33 20,28 31 21,30| 34 20,91
2,86 2,95 2,17 3,27
Korperfett [%] 25 20,4| 21 18,9 27 20,9| 22 19,9
6,0 9,7 8,0 6,3
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Tabelle Il "Sicherheitslabor" mit Serumwerten von Kalzium, Cholesterin, Gamma-GT,
Kreatinin, TSH basal und FSH in Medianen mit Quartilenabstand der vier nach
physischer und Pillenanamnese eingeteilten Gruppen

A (+Sp/-0C) B (+Sp/+0OC) | C (-Sp/+0C) D (-Sp/-0OC)

n n n n
Kalzium [mmol/l] 32 2,42| 33 2,43| 32 2,43 33 2,40
0,12 0,10 0,10 0,09
Cholesterin  [mmol/l] 32 190| 33 205| 32 204| 33 175
47 51 43 31
Gamma GT [un 32 6,5 33 8,2| 32 7,4 33 6,8
2,3 4,1 5,2 4.9
Kreatinin [mg/dl] 32 0,98/ 33 0,98 32 0,92/ 33 0,93
0,13 0,16 0,15 0,13
TSH basal [LU/ml] 32 1,2| 33 1,0/ 32 1,6/ 33 1,2
1,0 1,0 1,0 0,8
FSH [munl] | 25 42| 22 5,1 29 4,00 22 4,4
2,4 5,4 3,7 3.4

3.3.7 Studienkollektiv

Auf der Basis des Screenings der verschiedenen prospektiven Studien wurden insgesamt
133 Frauen in die Studie aufgenommen. Dabei wurde alle Frauen mit detaillierter bzw.
nachvollziehbarer Trainings- und Pillenanamnese sowie moglichst vollstandigen
Untersuchungsdaten beriicksichtigt. Um eine mdglichst konstante Gruppenstarke zu
gewadhrleisten, wurden die unterreprasentierten Gruppen mit nachfolgenden, in die
prospektiven Studien aufgenommenen Frauen aufgefiillt. Aus Tabelle | gehen die Aufteilung
der vier Gruppen, aus Tabelle Il die anthropometrischen Grund- bzw. die gynédkologisch-
anamnestischen Daten hervor. Tabelle Il gibt die erhobenen Laborparameter wieder. Die
Studienteilnehmerinnen unterschieden sich hinsichtlich keiner der genannten Parameter

signifikant.

19



3.4 Osteodensitometrie

Die Bestimmung der Knochenmineraldichten erfolgte am selben Termin wie die kérperliche

Untersuchung und die Blutentnahme.

3.4.1 Flachenbezogene Knochenmasse-Bestimmungen (DXA)

Der Mineralsalzgehalt des Knochens (in g HA/cm? = Gramm Hydroxyl-Apatit pro
Quadratzentimeter) wurde mittels Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometrie (DEXA oder DXA) mit
dem Geréat ,Sophos L-XRA" der Firma Sophos ermittelt. Die Auswahl der Messorte erfolgte
gemal’ den Vorgaben des Herstellers fur die Positionierung an der Lendenwirbelséule (LWS)
am Lendenwirbelkérper (LWK) 2-4 und am rechten Oberschenkelhals (COL). Die
Messergebnisse wurden durch die integrierte Software Version 2.2 mittels automatischer
Konturfindung ausgewertet. Ausnahmefélle wurden manuell bestimmt. Zu Beginn eines
jeden Arbeitstages wurde das Geréat kalibriert und eine Messung zur Qualitatssicherung an

dem vom Hersteller mitgelieferten Phantom durchgefihrt.

Abb.1 DXA-Aufnahme der LWS (LWK 2-5)
von lateral
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3.4.2 Periphere Quantitative Computertomograpphie

Die periphere Knochenmasse- und —dichtebestimmung der Extremitaten erfolgte mittels
peripherer quantitativer Computertomographie (pQCT) durch das Gerat XCT 2000 der Firma
Stratec.

Bis dato gab es keine standardisierten Vorgaben zur Positionierung und Messung der Tibia.
Somit wurde wie folgt vorgegangen:

Es wurde am rechten Unterschenkel - bei Frakturanamnese in diesem Bereich am linken -
die Lange der Tibia vom héchsten Punkt des medialen Malleolus bis zum Kniegelenksspalt
proximal des zu tastenden medialen Condylus tibialis gemessen. Die Positionierung des
Unterschenkels erfolgte in 120°- Plantarflexion im oberen Sprunggelenk und leichter Flexion
im Kniegelenk. Zur Ruhigstellung wurde der FuR mittels Klettband, der Unterschenkel mit
einem Focusverschluss knapp unterhalb des Kniegelenks fixiert. Die Strahlenrichtung fiel so
im Lot auf die Tibia.

Es folgte am oberen Sprunggelenk und an der distalen Tibia ein Ubersichtsscan (Scout
View), um eine Referenzlinie in Hohe der distalen Tibiagelenkflache bestimmen zu kénnen.
Die Messungen wurden nun bei 4%, 14% und 38% beziiglich der Tibialange von der
Referenzlinie aus nach proximal durchgefihrt.

An der oberen Extremitat war die Vorgehensweise analog der der Tibia:

Es wurde am linken Arm - bei vorausgegangenen Frakturen in diesem Bereich am rechten -
die Strecke zwischen Olecranon ulnae und Processus styloideus ulnae gemessen. Der
Ellbogen wurde so in der Armhalterung gelagert, dass Ober- und Unterarm einen Winkel
zwischen 110° und 140° bildeten. Die Hand kam auf einer keilférmigen Handauflage zu
liegen. Eine zirkulare Armhalterung mit Fixierungsschrauben stabilisierte diese Position.

Zur Definition der Referenzlinie wurde ein Ubersichtsbild (Scoutview) des Handgelenks
gescant. Fur diese Linie zog man die distale Gelenkflache des Radius heran.

Nun wurden die drei CT-Messungen im 4%, 14% und 38%-Langenbereich bezogen auf die
Radiuslange vom Handgelenk aus nach proximal gefahren.

Die Scangeschwindigkeit betrug dabei 20 mm/s, die VoxelgroRe 0,5 mm in der Ebene und
2,4 mm in Richtung der Z-Achse, entprechend der Breite des Rontgenstrahles (2 mm). Es
wurde mit einer Spannung von 45 kV und einer Stromstarke von 150 pA gemessen.

Zur Qualitatssicherung wurde zu Beginn eines jeden Messtages ein einschichtiges
Standardphantom und alle 30 Tage zusatzlich das vierschichtige Cone-Phantom vermessen.

Die Auswertung erfolgte mittels integrierter Software Version 5.4.
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Am 4%-Messbereich wurden die Knochenmasse [g], die Gesamtflache [mm?] sowie die
Gesamt - und trabekuldre Dichte [g/mm3] ausgewertet. Bei der Tibialange von 14- und 38%
wurden abgesehen von der Masse [g] und dem polaren Stress-Strain-Index (SSI [mm3]) die

Gesamt- und die kortikale Flache [mm?] sowie die kortikale Dichte [g/mm3] gemessen bzw.
berechnet.

Abb. 2 pQCT- Aufnahme der Tibia Abb. 3 pQCT- Aufnahme der Tibia
bei der 38%-Schaftlange bei der 4%-Schaftlange
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3.5 Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten dieser retrospektiven Querschnittsstudie erfolgte mittels
Datenanalyseprogramm "SPSS for Window, Release 8.0" (SPSS=Statistical Package for
Social Sciences) der Firma SPSS Inc.

Bei der Uberpriifung auf Normalverteilung durch den Kologorov-Smirnov-Test betrug der
Lilliefors-Index bei einer GroR3zahl der Gruppen p> 0,05, was bedeutete, dass die Daten nicht
normalverteilt waren. Um die Einheilichkeit zu wahren, wurde bei allen statistischen
Berechnungen ein Test fur nicht normalverteilte Daten genutzt.

Fur die metrischen Daten wurde der Median mit den 25% - und 75%-Perzentilen bzw. die
Spannbreite zwischen den beiden Quartilen (Quartilenabstand) berechnet.

Da die Daten unabhangig und nicht-parametrisch waren, erfolgte die Beschreibung der
Unterschiede zwischen zwei zu vergleichenden Gruppen mittels Mann-Whitney-U-Test. Fir
die Prufung auf signifikante Differenzen zwischen den vier nach oraler Kontrazeption und
sportlicher Aktivitat unterteilten Gruppen wurde der Kruskal-Wallis H-Test angewendet.

Als Signifikanzniveau wurde einheitlich pP 0,05 festgelegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Osteodensitometrie

4.1.1 Auswertung unter Berlicksichtigung der kdrperlichen Aktivitat

a) Knochenmasse

Es wurden die flichenbezogenen Knochenmassen des rechten Oberschenkelhalses (Collum
re) im anterior-posterioren und der Lendenwirbelsaule (LWS) im lateralen (lat) und anterior-
posterioren (ap) Strahlengang ausgewertet. Bei den absoluten Knochenmassen kamen die
4%, 14% und 38%-Messregionen von Radius und Tibia zur Auswertung.

Die Knochenmassen der Probandinnen mit hoher koérperlicher Aktivitat waren an allen
Messorten hdher als die der Frauen in der Vergleichsgruppe. Dabei waren abgesehen von
der Lendenwirbelsédule im lateralen Strahlengang alle Werte signifikant unterschiedlich.
(Tabelle IV, Abbildungen 4 bis 12)

Tabelle IV  Flachenbezogene Knochenmassen [g/cm?] von Schenkelhals rechts
(Collum re) und Lendenwirbelsaule (LWS) im lateralen (lat) und anterior-posterioren
(ap) Strahlengang und absolute Knochenmassen [g] von Tibia und Radius bei den 4%,
14% und 38%-Messbereichen als Mediane mit dem Quartilenabstand der nach
physischer Aktivitat differenzierten Gruppen

Sp oSp Sign.
n n

LWSap [g/cm?] 66 éigf 66 ézggi P =0,015
LWS lat  [g/cm?] 63 8122 65 812? n.s.
Collum re [g/cm?] 64 8%2 65 8?22 P < 0,001
Tibia 4% ol | 65 g:ggg 64 g:ggg P < 0,001
Tibia 14%  [g] | 65 g:ggg 64 g:g‘l‘g P < 0,001
Tibia38%  [g] | 65 8:228 64 g:ggg P = 0,001
Radius 4% [a] 65 é(l)gg 64 é(l)gg P <0,001
Radius 14% [g] 65 é(l)gg 64 82478 P <0,01
Radius 38% [g] 65 31(7)8 64 é(l)ig P =0,011
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Abb. 4 Flachenbezogene Knochenmassen [g/cm?] der
Lendenwirbelsaule (LWS) im lateralen (lat) Strahlengang
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Abb. 5 Flachenbezogene Knochenmassen [g/cm?] der
Lendenwirbelsaule (LWS) im anterior-posterioren (ap)
Strahlengang als Mediane mit Quartilenabstand der nach
physischer Aktivitat differenzierten Gruppen
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Abb. 9 Absolute Knochenmassen [g] der Tibia am 38%-
Messbereich als Mediane mit Quartilenabstand der nach
physischer Aktivitat differenzierten Gruppen
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nach physischer Aktivitat differenzierten Gruppen
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nach physischer Aktivitat differenzierten Gruppen
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b) Knochendichte

Fur die Knochendichte wurden sowohl an Radius als auch an Tibia beim 4%-Messbereich
die Gesamt- und trabekularne Dichten ausgewertet sowie die kortikalen Dichten bei der
Schaftlange von 14% und 38%.

Man fand in der ,Sportgruppe” sowohl an Radius als auch an der Tibia bei der Lange von 4%
eine signifikant hohere Gesamt- und trabekulare Dichte als in der Vergleichsgruppe. (Tabelle
V, Abbildungen 13 bis 16)

Tabelle V Gesamtdichten und trabekuléare Dichten [mg/cm3] von Radius und Tibia bei
der 4%-Lange, kortikale Dichten von Radius und Tibia am 14%- und 38%-Messbereich
als Mediane mit Quartilenabstand der zwei nach sportlicher Aktivitat unterteilten

Gruppen
Tibia [mg/cm?] Sp oSp Sign.
n=65 n=64
, 331,060 306,420
0, 1 ]
Gesamtdichte 4% 56,655 46673 P < 0,001
N . 254,450 228,325
0, 1 ]
Trabekuldre Dichte 4% 34.360 41.793 P < 0,001
, , 1129,490 1126,325
0, 1 ]
Kortikale Dichte 14% 35555 30590 n.s.
, . 1167,510 1172,130
0, 1 ]
Kortikale Dichte 38% 24.925 23203 n.s.
Radius [mg/cm?]
, 404,840 379,830
0 H H -
Gesamtdichte 4% 75175 77738 P =0,001
N . 207,050 181,275
0 H H
Trabekuldre Dichte 4% 48.785 48.800 P < 0,001
, , 1149,630 1142,740
O H H
Kortikale Dichte 14% 33215 37,505 n.s.
, . 1204,900 1199,920
0 H H
Kortikale Dichte 38% 27170 27 405 n.s.
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¢) Knochenfestigkeit
Die Knochenfestigkeit wird durch den sogenannten SSI (= Stress-Strain-Index) ausgedrtickt.

Dieser ist eine rechnerische Grofe nach der Formel:
SSI (mm3)=% (ai x diZ/dmax) x CD/CDnax a

a= Flache eines voxels in der Rinde (mm2)

d = Abstand eines Voxels vom Schwerpunkt (mm)

dmax= maximaler Abstand eines Voxels vom Scherpunkt (mm)

CD = kortikale Dichte (g/cm3)

CDmax= maximale kortikale Dichte = 1,2 g/cm3 (Schiessl, 1996)

Die am pQCT-Gerat angeschlossene Software wertete automatisch den SSIPOL von Radius
und Tibia an den drei Messregionen (4%, 14% und 38% der Schaftlange) aus. Die kérperlich
Aktiveren (Sp) konnten deutlich héhere Ergebnisse vorweisen. (Tabelle VI, Abbildungen 17
bis 18)

Tabelle VI Stress-Strain-Indices (SSI) [mm3] des 4%-, 14% und 38%-Messbereichs von
Radius und Tibia als Mediane mit Quartilenabstand der nach ihrer sportlichen Aktivitat
unterschiedenen Gruppen

Tibia [mm?] Sp oSp Sign.
n=65 n=64

SSIPOL 4% 927,730 807,005 P =0,003
420,765 306,040

SSIPOL 14% 1422,460 1301,710 P =0,007
283,670 272,938

SSIPOL 38% 1558,010 1370,240 P <0,001
371,680 317,535

Radius [mm?]

SSIPOL 4% 316,140 286,495 P =0,013
104,380 85,410

SSIPOL 14% 274,180 251,380 P =0,02
73,430 67,378

SSIPOL 38% 215,730 201,855 p =0,033
51,770 54,735
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d) Knochenflache

Bei den Knochenquerschnittsflachen kamen an der 4%, 14% und 38%-Lange des Radius-
bzw. Tibiaschafts die Gesamtflachen, an den beiden proximalen Messregionen zuséatzlich die
kortikalen Flachen zur Auswertung.

An den kortikalen Flachen der Tibia und des Radius und der tibialen Gesamtflache bei 38%
waren signifikante Unterschiede zugunsten der sportlich aktiven Gruppe (Sp) feststellbar.
(Tabelle VII, Abbildungen 19 bis 20)

Tabelle VII Gesamtflachen [mm2] von Radius und Tibia bei der Lange von 4%, 14%
und 38%, kortikale Flachen [mm?] am 14%- und 38%-Messbereich von Radius und
Tibia als Mediane mit Quartilenabstand der Sport- (Sp) und Nicht-Sport-Gruppe (0Sp)

Tibia [mm?] Sp oSp Sign.
n=65 n=64
Gesamtflache 4% 1104150,’6735 1100171,’2224 n.s.
Gesamtflache 14% 46423,,5705 4632’1603 n.s.
Gesamtflache 38% 36992,5040 3;%%123 P < 0,001
Kortikale Flache 14% 1271%165 12537,’5143 P < 0,001
Kortikale Flache 38% 247663’5710 2359‘f’5265 P < 0,001
Radius [mm?]
Gesamtflache 4% 26813,’5205 24831,6467 n.s.
Gesamtflache 14% 12460,;8755 1236?’5378 n.s.
Gesamtflache 38% 11183,,3765 12()27,:63()20 n.s.
Kortikale Flache 14% Sgg 13%2 p = 0,027
Kortikale Flache 38% ?ggg ﬁgg P =0,009
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4.1.2 Ergebnisse im Hinblick auf das Kontrazeptionsverhalten

a) Knochenmasse

Im Vergleich der Gruppen mit langer OC-Vorgeschichte und der mit wenigen Pillenjahren
ergaben sich durchwegs hohere Werte fir die Probandinnen mit kurzzeitiger oraler
Kontrazeption, wobei die flachenbezogenen Knochenmassen am rechten Femurhals (Collum
re) und an der Lendenwirbelsdule (LWS) im lateralen (lat) und anterior-posterioren (ap)
Strahlengang zur Auswertung kamen. Die absoluten Knochenmassen wurden an Radius und
Tibia bei 4%, 14% und 38 % ausgewertet. (Tabelle VIII, Abbildungen 18 bis 20)

Am rechten Oberschenkelhals und an der Lendenwirbelsdule im lateralen Strahlengang
zeigte die Gruppe mit kurzer Pillenanamnese signifikant hdhere Werte als die Probandinnen
mit langer OC-Einnahme. An den Ubrigen Messregionen gab es keine signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. (Tabelle VIII, Abbildungen 21 bis 23)

Tabelle VIII Flachenbezogene Knochenmassen [g/cm?] am rechten Schenkelhals
(Collum re) und an der Lendenwirbelsaule (LWS) im lateralen (lat) und anterior-
posterioren (ap) Strahlengang und absolute Knochenmassen [g] von Radius und Tibia
am 4%-, 14%- und 38%-Messbereich als Mediane mit dem Quartilenabstand der
hinsichtlich der Pillenanamnese eingeteilten Gruppen

kOC ocC Sign.
n n

LWS ap [o/lcm?] | 66 1,101 66 1,060 n.s.
0,120 0,191

LWS lat [o/lcm?] | 65 0,775 63 0,712 p <0,05
0,159 0,162

Collumre [g/cm?] 64 0,987 65 0,882 p < 0,001
0,157 0,112

Tibia 4% [g]| 64 3,270 65 3,040 n.s.
0,563 0,570

Tibia 14% [g]| 64 2,535 65 2,430 n.s.
0,378 0,390

Tibia 38% [g]| 64 3,490 65 3,340 n.s.
0,483 0,540

Radius 4% [g] | 65 1,120 64 1,095 n.s.
0,270 0,168

Radius 14% [g]| 65 1,020 64 0,990 n.s.
0,185 0,135

Radius 38% [9]| 65 1,080 64 1,040 n.s.
0,180 0,145
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b) Knochendichte

Zur Auswertung kamen folgende Parameter: Gesamtdichte und trabekulare Dichte von
Radius und Tibia bei 4%, kortikale Dichte von Radius und Tibia bei 14% und 38%. (Tabelle
IX, Abbildungen 21 bis 23

Es war einzig am 4%-Messbereich der Tibia-Kortikalis ein signifikanter Unterschied
feststellbar zu Gunsten der Probandinnen mit kurzer Pillenanamnese. (Tabelle IX,
Abbildungen 24 bis 26)

Tabelle IX Gesamtdichten und trabekulére Dichten [mg/cm3] von Radius und Tibia bei
der 4%-Lange, kortikale Dichten von Radius und Tibia am 14%- und 38%-Messbereich
als Mediane mit Quartilenabstand der zwei Gruppen

kOC ocC

Tibia [mg/cm?] =64 65 Sign.
Gesamtdichte 4% 3412 ,579285 341411679600 n.s.
Trabekulare Dichte 4% 24478,;ng185 243163’237000 p < 0,05
Kortikale Dichte 14% 1;393225 1;351830 n.s.
Kortikale Dichte 38% 1%262525 1%33%0 n.s.
Radius [mg/cm?] n=65 n=64

Gesamtdichte 4% 48010,’384500 38913:’50;55 n.s.
Trabekulére Dichte 4% 24051,;114500 1592%32755 n.s.
Kortikale Dichte 14% 1%232;80 1;‘2167220 n.s.
Kortikale Dichte 38% 15(1)0861320 13859‘21(1)5 n.s.
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¢) Knochenfestigkeit

Der Stress-Strain-Index wurde an Tibia und Radius an der 4%, 14% und 38%-Schaftlange

ausgewertet. Es konnten keine signifikanten Differenzen zwischen der Gruppe mit langer

Pillenanamnese (OC) und den Frauen mit wenig OC-Einnahmejahren (kOC) gemessen

werden. (Tabelle X)

Tabelle X Stress-Strain-Indices (SSI) [mm3] des 4%-, 14% und 38%-Messbereichs von
Radius und Tibia als Mediane mit Quartilenabstand der nach ihrer Pillenanamnese
eingeteilten Gruppen

Tibia [mm’] r‘ffei n(zgS Sign.
SSIPOL 4% g;‘i:ggg g;g:ggg n.s.
SSIPOL 14% 1341005, 683505 1237633: 617550 n.s.
SSIPOL 38% 135525? 668135 1247420, 580900 n.s.
Radius [mm?] n=65 n=64

SSIPOL 4% fgg:g)g 3808{;365“25 n.s.
SSIPOL 14% 2567? ;340700 27651,’792785 n.s.
SSIPOL 38% 26111, 693250 25056?’391805 n.s.
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d) Knochenflache

Zur Auswertung kamen die Gesamtquerschnittsflachen von Radius und Tibia bei 4%, 14%
und 38% sowie die kortikalen Flachen im 14% und 38%-Messbereich.

Einzig die kortikalen Flachen der Tibia bei der 38%-Lange unterschieden sich signifikant zu
Gunsten der Gruppe mit kurzzeitiger oraler Kontrazeption. (Tabelle XlI, Abbildungen 27 und
28)

Tabelle XI Gesamtflachen [mmZ2] von Radius und Tibia bei der Ladnge von 4%, 14%
und 38%, kortikale Flachen [mm?] am 14%- und 38%-Messbereich von Radius und
Tibia als Mediane mit Quartilenabstand der Gruppe mit langer (OC) bzw. kurzer oraler
Kontrazeption (kOC)

Tibia [mm?] r‘fﬁa o Sign.
Gesamtflache 4% 1105143:6641 222;8 n.s.
Gesamtflache 14% 4448%123 4835?,3580 n.s.
Gesamtflache 38% 36854: 7714 35%11’;1550 n.s.
Kortikale Flache 14% 1269%046 12684:6275 n.s.
Kortikale Flache 38% 2479%130 2352?’2755 D < 0,05
Radius [mm?] n=65 n=46

Gesamtflache 4% 25940’&550 2475?’5619 n.s.
Gesamtflache 14% 12470”1937 123;%358 n.s.
Gesamtflache 38% ;1242 1200%307 n.s.
Kortikale Flache 14% Egg 781,é510 n.s.
Kortikale Flache 38% ?igi Iggg n.s.
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4.1.3 Knochenparameter durch Einfluss von koérperlicher Aktivitat und OC-Verhalten

a) Knochenmasse

Zur Auswertung kamen die flachenbezogenen Knochenmassen am rechten
Oberschenkelhals (Collum re) und an der Lendenwirbelsaule (LWS) im lateralen (lat) und
anterior-posterioren (ap) Strahlengang sowie die absoluten Knochenmassen von Radius und
Tibia an den 4%, 14% und 38%-Messregionen.

Die hochsten Werte an allen Messregionen konnten bei den Probandinnen mit kurzer
Pillenanamnese und hoher physischer Aktivitat (Gruppe A) gemessen werden. Die anderen
Gruppen unterschieden sich bei dem Grof3teil der Messungen nicht signifikant. Ausnahme
bildete der rechte Schenkelhals, an dem die physisch weniger aktive Gruppe bei langer OC-
Einnahme (Gruppe C) ein signifikant kleinere Knochenmasse besal} als die beiden anderen
Gruppen (Gruppe B und D). Bei der 4%-Schaftlange der Tibia hatten die sportlich Aktiveren,
unabhangig vom Kontrazeptionsverhalten, signifikant grélRere Knochenmassen als die

beiden Gruppen, die sich weniger sportlich betéatigten. (Tabelle XllI, Abbildungen 29 bis 37)
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Tabelle XiIl

Flachenbezogene Knochenmassen [g/cm?] am rechten Schenkelhals

(Col re) und an der Lendenwirbelsaule (LWS) im lateralen (lat) und anterior-posterioren
(ap) Strahlengang und absolute Knochenmassen [g] von Radius und Tibia am 4%-,
14%- und 38%-Messbereich als Mediane mit Quartilenabstand der gemaf ihrer Sport-
und Pillenanamnese eingeteilten vier Gruppen

A(+Sp/-0C) B(+Sp/+0OC) C(-Sp/+0C) D (-Sp/-0C)
n n n n
a,e e a
ws ap o) | sz [ 22 a0 | 3088 o [ AT | o0 | HO
a,c,d [ a d
LWS lat [g/ecm?] | 31 0’321729 32 06711428 31 06711826 34 Od7f256
a,b,c a,a a,c,d b.d
Colre [g/lcm?] | 31 1’81181 4 33 068239 32 O’%GOSQQ 33 0’861141
. 3,355 &¢d 3,160°2 2,965°¢ 3,080¢
0 H H H H
Tibia 4% [q] | 32 0,502 33 0,565 32 0,495 32 0,600
cd a,b a,c b,d
o1 )| 2 | Ppie | s | 20T [ | 20T | o | 2300
. 3,670 ¢ 3,430% 3,300°¢ 3,260¢
0 H H H H
Tibia38% [g] | 32 0,450 33 0,475 32 0.575 32 0,540
. 1,230 ¢ 1,120 1,080°¢ 1,075°
0 H H H H
Radius 4% [g] 33 0,280 32 0175 32 0.175 32 0.195
. 1,050 2¢ 1,000 0,975° 0,970°2
0 H H H H
Radius 14% 9] | 33 | “5955 | 32 | ol4g5 | 32 | 1425 | 32| 0183
. 1,110%P 1,045 1,0352 1,035°
0 H H H H
Radius 38% [g] | 33 0,140 32 0.165 32 0.135 32 0,180

abh <0,05
® pP0,005
©4p P 0,001

Die hochgestellte Buchstaben beziehen sich auf die Signifikanzniveaus zwischen den

einzelnen Gruppen.

47




1,8
o o) *p<0,05
1,6 1 *p P 0,005
o
*
. 144
‘é [ — *%
5 T
L°
2
o 1,24
©
%2}
=
1,0+
,8 4 -
6 . . . .
N = 32 34 32 34

A (+Sp/-OC) B (+Sp/+OC) C (-Sp/+OC) D (-Sp/-OC)

Abb. 29 Flachenbezogene Knochenmassen [g/cm?] an der
Lendenwirbelsaule (LWS) im anterior-posterioren (ap)
Strahlengang als Mediane mit  Quartilenabstand der
gemaR ihrer Sport- und Pillenanamnese eingeteilten vier
Gruppen

1,1
* p<0,05
*k — _ -
1,0+ _— p P0,001
*k 8
19 1
2 8
2
s
0 74
=
61
5 (o)
4 . . . .
N= 31 32 31 34

A (+Sp/-OC) B (+Sp/+OC) C (-Sp/+OC) D (-Sp/-OC)
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b) Knochendichte

Es wurden die Gesamt- und die trabekuldare Knochenmineraldichte von Radius und Tibia am
4%-Messbereich sowie die kortikalen Knochendichten bei der 14%- und 38%- Schaftlange
ausgewertet.

Die volumenbezogenen Knochenmassen an Radius und Tibia der Gruppe A (wenige
Pilleneinnahmejahre und hohe korperliche Aktivitat) zeigten im Vergleich zu den anderen
Gruppen signifikant hdhere Ergebnisse. Jedoch nahm dieser deutliche Unterschied zur
Schaftmitte hin ab und kehrte sich an der Tibia sogar um, sodass die Gruppe mit einer
langen Pillenanamnese und geringer sportlicher Betéatigung (Gruppe C) im 14 und 38%-
Messbereich die hdchsten kortikalen Dichten aufwiesen. (Tabelle XIll, Abbildungen 38 bis
41)

Tabelle Xlll Gesamtdichten und trabekuldre Dichten [mg/cm3] von Radius und Tibia
bei der 4%- Lange, kortikale Dichten von Radius und Tibia am 14%- und 38%-
Messbereich als Mediane mit Quartilenabstand der nach ihrer Pillenanamnese und
physischen Aktivitat eingeteilten Gruppen

Tibia [mg/cm?] A (+Sp/-OC) | B (+Sp/+0OC) | C (-Sp/+OC) | D (-Sp/-0C)
n=32 n=33 n=32 n=32
. 342,245 2P 323,340 °¢ 302,8702°¢ 306,610"¢
0 H H H H
Gesamtdichte 4% 51,818 42,740 46,320 52,193
) . 260,950 2P 247,960 © 220,395 %¢ 231,580°
0 H H H H
Trabekulére Dichte 4% 28773 36,480 38,875 47563
. . 1129995 1124.600 1126925 1125615
0 H H H t
Kortikale Dichte 14% 35,868 34,805 28,628 37,703
. . 1167.130° 1168.850 1176150 ° 1165.025
0 H H H H
Kortikale Dichte 38% 24 500 30,990 20,915 31,703
Radius [mg/cm?] n=33 n=32 n=32 n=32
. 405,610 °f 404,280¢ 374,509 391,160°¢
0 H H H H
Gesamtdichte 4% 71,895 76,300 66,145 93.258
) . 207,050 &f 207,060 © 175,455 3¢ 182,650
0 H H H H
Trabekulare Dichte 4% 51,710 57,875 60,760 40,300
. . 1151.640 1144330 1148 835 1136,030
0 H H H t
Kortikale Dichte 14% 32.930 35 743 37.713 41,420
. . 1204.900 1205.250 1205 435 1194.760
0 H H H t
Kortikale Dichte 38% 30,595 22 465 21605 32.950
aben p 0,001
¢ p<0,05
" p<0,005

Die hochgestellte Buchstaben beziehen sich auf die Signifikanzniveaus zwischen den

einzelnen Gruppen.
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¢) Knochenfestigkeit

Die Resultate bei der Auswertung des polaren Stress-Strain-Indexes von Radius und Tibia
an den drei Messregionen (4%-, 14%- und 38%-Schaftlange) lagen in allen Bereichen bei
den Frauen am hdchsten, die korperlich aktiv waren und eine geringe Zeit oraler
Kontrazeptionseinnahme angaben (Gruppe A). Am deutlichsten waren die Unterschiede zu
den beiden Gruppen, die wenig physisch aktiv waren ( Gruppen C und D). Jedoch ergaben
sich zur Tibiaschaftmitte hin auch zwischen den physisch Aktiveren signifikante Differenzen.
Dabei hatten die korperlich Aktiven mit langer Pilleneinnahme (Gruppe B) deutlich geringere
Werte und unterschieden sich kaum mehr in ihrer Knochenfestigkeit von denen ohne
sportliche Betatigung (Gruppe C und D). (Tabelle X1V, Abbildungen 42 und 43)

Tabelle XIV Stress-Strain-Indices (SSI) [mm3] des 4%-, 14%- und 38%-Messbereichs
von Radius und Tibia als Mediane mit Quartilenabstand der nach ihrer Pillenanamnese
und physischen Aktivitat eingeteilten Gruppen

Tibia_ [mm?] A (+Sp/-OC) | B (+Sp/+0OC) | C (-Sp/+0OC) D (-Sp/-OC)
n=32 n=33 n=32 n=32
1004,360 ¢ 807,460 833,730° 787,830 €
0 H H H H
SSIPOL 4% 368,32 505,755 358,690 332,913
1486,545 2°f 1396,750% 1338,330° 1286,735"
0 H H H H
SSIPOL 14% 250,668 249,825 275,115 280,225
1627,505 ¢4 1517,090% 1393,990°¢ 1365,380¢
0 H H H H
SSIPOL 38% 420,518 237,600 262,713 328,730
Radius [mm?] n=33 n=32 n=32 n=32
327,740 3P 308,065 299,385% 280,890°"
0 H H H H
SSIPOL 4% 112,020 100,113 77,765 101,018
276,000 & 270,060 256,830% 249,325°
0 H H H H
SSIPOL 14% 69,500 78,023 73,435 65,895
220,400 212,200 201,855 197,240
0 H H H H
SSIPOL 38% 62,555 44,023 55,355 60,020
abh < 0,05
¢4 p < 0,001
®'p < 0,005

Die hochgestellte Buchstaben beziehen sich auf die Signifikanzniveaus zwischen den
einzelnen Gruppen.
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d) Knochenflache

Zur Auswertung kamen an Radius und Tibia die Gesamtflachen an samtlichen Messregionen
(4%-, 14%- und 38%-Lange) sowie die Kortikalisflachen bei der Schaftlange von 14% bzw.
38%.

Abgesehen von der Radiusgesamtflache, an der die Gruppe D (kurze Trainings- und kurze
Pillenanamnese) die nicht-signifikant groRte Querschnittsflache aufweisen konnte, hatten an
den Ubrigen Messpunkten die physisch Aktiveren mit kurzer Kontrazeptionsvorgeschichte die
grofRten Werte. Signifikante Differenzen traten jedoch nur zur Schaftmitte hin bzw in der
Kortikalis auf. (Tabelle XV, Abbildungen 44 und 45)

Tabelle XV Gesamtflachen [mm?] von Radius und Tibia bei der Ladnge von 4%, 14%
und 38%, kortikale Flachen [mm?] am 14%- und 38%-Messbereich von Radius und

Tibia als Mediane mit Quartilenabstand der Gruppen mit bzw. ohne orale
Kontrazeption und physisch aktiv bzw. inaktiv
Tibia [mm?] A (+Sp/-OC) | B (+Sp/+OC) | C (-Sp/+OC) | D (-Sp/-OC)
n=32 n=33 n=32 n=32
) 1020,00 999,75 1003,49 1012,86
0 H H H H
Gesamtflache 4% 173,13 138,31 105,94 150,08
) 452,13 438,50 440,13 436,63
0 H H H H
Gesamtflache 14% 5231 9163 85 85 45,65
. 410,47 3 386,50 366,142 369,76 °
0 H H H H
Gesamtflache 38% 61,53 70,57 50,62 52.61
. ) 177,03 170,75 ©d 157,63%¢ 154,634
0 H H H H
Kortikale Flache 14% 16.94 31.16 24.10 24.04
. } 291,71 aPd 265,75 ¢ 252,622 255,62°
0 H H H H
Kortikale Flache 38% 41,06 3750 31,99 4251
Radius [mm?] n=33 n=32 n=32 n=32
B 290,50 275,35 280,32 290,83
0 H H H H
Gesamtflache 4% 68.58 63.50 35 44 60.29
B 142,00 137,13 139,13 136,88
0 H H H H
Gesamtflache 14% 29 54 26.25 28.69 28 55
) 116,25 ¢ 111,63 106,27°¢ 107,00
0 H H H H
Gesamtflache 38% 18.38 2063 19.78 2383
. j 74,50°¢ 71,31 7150°¢ 69,50
0 H H H H
Kortikale Flache 14% 12.04 1061 832 1276
. ) 85,50 ©d 80,59 77,18¢ 78,42 °¢
0 H H H H
Kortikale Flache 38% 12.13 10.98 9.90 13.44
ab v P 0,001
cd,e p < 0,05

Die hochgestellte Buchstaben beziehn sich auf die Signifikanzniveaus zwischen den einzelnen

Gruppen.
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5 Diskussion

In der hier beschriebenen Studie wurden sowohl der Einfluss niedrig dosierter oraler
Kontrazeptiva als auch die Auswirkungen regelmafiiger korperlicher Aktivitat und die

Kombination von beiden auf die Knochenentwicklung junger Frauen untersucht.

5.1 Alter

Es wurde die Altersgruppe zwischen 16 und 25 Jahren gewdhlt, da man in dieser
Entwicklungsphase physiologischerweise sowohl Modeling als auch Remodeling nachweisen
kann. AuRerdem erkannte Kroger, dass vor dem 20. Lebensjahr der Zuwachs an
Knochenmasse und -dichte weitgehend eingestellt wird (Kroger, 1993).

Seeman stellte die Vermutung auf, dass sich die Knochendichte hauptséachlich in den ersten
zwei Lebensjahrzehnten entwickelt und Risiko- bzw. protektive Faktoren fir Frakturen in
diesem Zeitraum die Skelettentwicklung mehr beeinflussen als wahrend des
Erwachsenenalters (Seeman, 1993).

Sabatier stellte keine signifikante Erhéhung von BMD und BMC bei Madchen nach dem
vierten Jahr nach ihrer Menarche bzw. nach dem Skelettalter von 17 Jahren fest (Sabatier,
1996).

Unsere retrospektive Studie erfasste also im Wesentlichen den Zeitraum, der massgeblich

fur die Entwicklung der maximal erreichten Knochenmasse entscheidend ist.

5.2 Studienkollektiv

Im Rahmen verschiedener prospektiver Studien, die von der Arbeitsgemeinschaft fir
Musuloskeletale Interaktion an der Technischen Universitdat Minchen durchgefiihrt wurden,
wurden Probandinnen rekrutiert. Von diesen Uber 1000 angesprochenen jungen Frauen
wurden 133 fir die hier dargestellte retrospektive Querschnittsstudie ausgewahlt. Etwa ein
Jahr nach Beginn der Screeninguntersuchungen wurden die Daten der bis dato untersuchten
und fir die Studien geeigneten Probandinnen ausgewertet. Es wurden nur

Versuchspersonen mit einem moglichst vollstandigen Datensatz berticksicht.
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Um die Gruppenstarke mdglichst gleich zu halten, wurden die unterreprasentierten Gruppen
mit nachfolgenden, in die prospektiven Studien aufgenommenen Frauen aufgefiillt.

Die Probandinnen unterschieden sich nicht hinsichtlich ihrer anthropometrischen und
gynakologisch anamnestischen Daten.

Bei der Auswertung der pQCT-Ergebnisse handelt es sich um ein wissenschaftlich neues
Gebiet mit wenigen publizierten Daten. Somit diente diese Untersuchung als Wegweiser im

Hinblick auf weitere prospektive randomisierte Studien.

5.3 Osteodensitometrie

"Die Osteodensitometrie (Knochendichtemessung) ist unzweifelhaft das wichtigste
radiologische Instrumentarium bei der Diagnostik der Osteoporose" (Felsenberg, 1996).

Ihre Ergebnisse kombiniert mit einer exakten Anamnese und korperlichen Untersuchung
liefern die Grundlage fir eine moglichst friihzeitige therapeutische und prophylaktische
Intervention. Grampp bezeichnet die quantitative Computertomographie (QCT) der
Lendenwirbelsaule als "Goldstandard" der Osteoporose-Friherkennung (Grampp, 1999). Bei
diesem Verfahren kommt es nicht wie z.B. bei der Zwei-Spektren-Absorptiometrie (DXA) zu
einer Verfalschung der Ergebnisse durch extraossare Kalzifikationen und Uberlagerndes
Gewebe.

Laut Dambacher und Grampp sind Messungen in der Peripherie, vor allem am Radius
mittels pQCT reprasentativ fir das Achsenskelett und eignen sich zur Differenzierung
zwischen gesunden und osteoporotischen Knochen. Am standardméaRig aufgesuchten 4%-
Messbereich am Radius (entspricht 4% der Lange von distal) besteht ein ahnliches
Kompakta-Spongiosa-Verhéltnis wie an den Lendenwirbelkérpern. Ein weiterer Vorteil der
pQCT ist die Moglichkeit der getrennten Bestimmung von trabekuldarem und kortikalem
Knochen und deren solitar berechneten Dichten (Grampp, 1999). Jedoch muf3
einschrankend gesagt werden, "dass die Definition der Kortikalis bei einem Gerétehersteller
nicht der anatomischen Definition entspricht und die entsprechenden Ergebnisse demzufolge
nicht zur Befundung herangezogen werden sollten" (Felsenberg, 1996).

Das von der WHO empfohlene Verfahren zur Knochendichtebestimmung ist die DXA (Dual-
Energy-X-Ray-Absorptiometry). Dabei ist jedoch der Begriff "Dichte" physikalisch nicht
korrekt, da es sich bei den hierbei ermittelten Werten um eine "Flachenbelegung von
Hydroxylapatit (HA) handelt, d.h. HA/Flache" (Felsenberg, 1996).
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"Im klinischen Alltag werden DXA Messungen routinemaRig an der Lendenwirbelsaule und
am proximalen Femur durchgefiihrt" (Grampp, 1999). In der posterior-anterioren Messung an
der LWS koénnen vor allem im hoheren Lebensalter Aortenkalzifikationen, Osteophyten und
degenerative Verkalkungen an Gelenken und Bandern das Ergebnis verfalschen. Dagegen
wird im lateralen Strahlengang fast ausschlie3lich spongidser Knochen gemessen, "weil die
im lateralen Strahlengang durchstrahlte Kortikaliswand nur sehr dinn ist." Jedoch sind
hierbei in ca. 60% der Falle Uberlagerungen durch Rippen oder Beckenkamm wichtige
Limitierungsfaktoren. Am Schenkelhals wurde "die beste Sensitivitdt zur Unterscheidung
zwischen gesunden Freiwilligen und osteoporotischen Patienten ... fir die Trochanterregion
gefunden." Im Wardschen Dreieck hingegen werden (ca. 1cm?2 messende Region im
kaudalen lateralen Schenkelhals) "gewo6hnlich die groRten, durch den Alterungsprozess und
den Einflul? der Menopause verursachten Verluste an Knochenmineraldichte gemessen" (ca.
doppelt so hoch wie in anderen Messregionen). In dieser Region wird fast ausschlieBlich
Spongiosa gemessen, welche aufgrund der gré3eren Oberflache schneller auf metabolische
Veranderungen reagiert (Grampp, 1999).

Abgesehen von den Vor- und Nachteilen der einzelnen Verfahren lassen sie sich anhand
ihrer Reproduzierbarkeit vergleichen. Diese Messgenauigkeit wird als Variationskoeffizient in
Prozent der Abweichung vom Ausgangswert angegeben und ist abhangig vom Gerat und
vom Messobjekt.

Aus statistischen Griinden muf3 man, um in Verlaufsmessungen mit 95% Sicherheit eine
Differenz feststellen zu kénnen, diesen Koeffizient in der Praxis mit 2,8 multiplizieren. Das
bedeutet bei einer Reproduzierbarkeit von 1-2%, wie sie fur die DXA postuliert wird, dass
Unterschiede von ca. 3-6% erfalRt werden, wohingegen die pQCT mit einem Faktor von je
nach Autor 0,3-1% mit ca. 0,9-3% deutlich sensitiver ist (Dambacher, 1994, Schneider, 1992,
Felsenberg, 1996).

Da es sich bei den hier vorliegenden Untersuchungen um eine einmalige Bestimmung der
Knochenmineraldichten und -massen handelt, mu} auf diesen Koeffizienten sowie auf die
Reproduzierbarkeit keine Rucksicht genommen werden. Dies ist bei prospektiven Studien
mit mehreren Messungen im Studienverlauf von gréRter Wichtigkeit.

Es wurden dennoch in unserer Untersuchung nur Unterschiede ab einem Signifikanzniveau
von p P 0,05 beriicksichtigt.

Die Energiedosis der Strahlenexposition ist bei den beiden Methoden gleich gering (0,1
HGy). Jedoch wird bei der DXA ein um 500-1000x hdheres Volumen erfafdt als bei der pQCT,
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womit die deponierte Gesamtenergiedosis um diesen Faktor hoher ist. Ferner ist dieses
Volumen gonadennéher als bei der peripheren QCT (Schneider, 1992).

Formica erklarte die DXA als sicherste und genaueste Methode zur Erkennung von
Frakturen und Bestimmung der Knochenmineraldichte (Formica, 1998).

Zusammenfassend besitzt die Knochendichtemessung, wie sie mittels QCT und pQCT
erfolgt, die beste Validitst und ist der sensitivste MeRparameter fir den
Knochenmetabolismus (Schneider, 1992).

Es beziehen sich jedoch die bis dato publizierten Studien Uber den EinfluR oraler
Kontrazeptiva auf den Knochenaufbau ausschlieB3lich auf DXA-Messungen , sodass unsere
Untersuchung in dieser Hinsicht ein Novum darstellt und die Messergebnisse der pQCT-
Analyse als Erganzung sowie gegebenenfalls Bestatigung der mittels DXA erzielten

Ergebnisse betrachtet werden kann.

5.4 Einflu3faktor Sport

Die positive Auswirkung regelmaRiger korperlicher Aktivitat auf die Knochenentwicklung
wurde hinreichend publiziert. Gordon beschreibt die Muskelmasse als wichtige Determinante
fur die totale Knochenmineraldichte (Gordon, 1993). Fehily spricht ebenfalls von sportlicher
Aktivitat - abgesehen vom dem Kdrpergewicht - wahrend der Adoleszenz als der wichtigsten
Determinanten fiur die BMD bei Frauen, wohingegen diatetische Faktoren weniger
einfluBreich seien (Fehily, 1992). In einer weiteren Studie an pramenopausalen Frauen, die
Uber neun Monate ein Krafttraining durchfiihrten, zeigten diese einen Zuwachs an BMD im
Lendenwirbelséulenbereich, wohingegen die Kontrollgruppe konstante
Knochenmineraldichten aufwies (Rockwell, 1990). Bei jungen Erwachsenen kann ein
intensives Training den Knochenmineralgehalt der Tibia bis zu 11% und ihre Dichte um 7%
verbessern (Forwood, 1993). Lewis wagte einen weiterfiihrenden Blick mit der Vermutung,
das Krafttraining reduziere das Osteoporoserisiko durch eine erhdhte BMD im jungen
Erwachsenenalter und einen verminderten Verlust dieser in der Menopause (Lewis, 1998).

Besonders Krafttraining begtinstigt den Knochenmasse- und -dichtezuwachs, wohingegen
ein intensives Ausdauertraining, oft einhergehend mit Gewichtsverlust und konsekutivem
Hypodstrogenismus sogar mit einer Verminderung der trabekuldren Dichte des Knochens
assoziiert sein kann (Suominen, 1993, Corson, 1993). Auch Schwimmer besitzen eine

geringere BMD als sogenannte "high-impact"-Sportler, woflr die veranderten physikalischen
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Gesetze der Materie Wasser mit inrem hdheren Auftrieb und somit geringerer Muskelarbeit
mitverantwortlich sind (Taaffe, 1997).

Courteix spricht sogar nur dann von Sport als wichtigstem Faktor fir den
Knochenmassegewinn bei préapubertaren Madchen, wenn dabei Uber langeren Zeitraum
Knochenreize induziert werden (Courteix, 1998). Denn Knochenmasse und -festigkeit
hangen nicht so sehr von der Frequenz und Ausdauer der Muskelkontraktion ab, sondern
vielmehr von der Gré3e der Kraft und der daraus folgenden Verformung (Frost, 1997c).

In der hier vorliegenden Studie wurde keine Differenzierung im Hinblick auf die Art der
sportlichen Betatigung vorgenommen und somit keine Ricksicht auf diese Theorie
genommen. Einzig Hochleistungssport, also sportliche Betétigung mit einer Frequenz von
mehr als finf Wochenstunden, galt als Ausschlusskriterium. Bei Freizeitsport geringerer
Trainingshaufigkeit und -intensitat, den unsere Probandinnen betrieben hatten, kann man auf
die genaue Differenzierung verzichten, da sich die einzelnen Sportarten in der Ausdauer-
und Kraftleistung nicht sehr unterscheiden.

Die Anamnese der sportlichen Aktivitat stellte sich teilweise als relativ diffizil heraus, ein bei
retrospektiven Studien bekanntes Problem und wichtige Fehlerquelle. Dennoch konnte der
positive Einfluss sportlicher Aktivitat auf die BMD durch unsere retrospektive Analyse
bestétigt werden.

Die Probandinnen, die physisch deutlich aktiver waren, hatten durchwegs hdhere
Knochenmasse- und -dichtewerte. Besonders im Bereich der Massenmessungen - sowohl
durch pQCT als auch mittels DXA - und bei der Bestimmung der kortikalen Flachen der Tibia
fanden sich hochsignifikante Differenzen.

Laut Frost ist die biomechanische Grundlage dieser Auswirkung eine Uberschwellige
Verformung des Knochens, die durch die Muskelkontraktionen verursacht wird. Diese
Beanspruchung hat eine positive Remodeling-Bilanz zur Folge, der Knochen wird also
erhalten und ab einer bestimmten Schwelle durch Modeling verstarkt (Frost, 1995).

Die Tatsache, dass die kortikalen Flachen so eindeutige Differenzen zeigen, lasst sich durch
die Muskelkontraktionen beim Sport erklaren. Die Muskelkraft wird Uber die Sehnen, die an
der Kortikalis inserieren, direkt auf den Knochen ibertragen. Dieser Reiz bewirkt eine
erhdhte Verformung des Knochens, wodurch die Kortikalis verstarkt wird. Da jedoch die
kortikalen Dichten bei unseren Ergebnissen nicht dieser Tendenz folgen, hat es den
Anschein, dass zwar die Kortikalis an Flache zunimmt, ihr Mineralgehalt jedoch nicht steigt.

Dieses Phanomen lasst sich anhand der Physiologie des Knochenumbauprozesses erklaren.
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Beim Remodeling-Vorgang wird durch sogenannte Basic Multicellular Units (BMU) neuer
Knochen aufgebaut. Diese neue Knochensubstanz lagert sich als Lamellenknochen um die
Haverschen Kanale an, in denen die GefaR-Nervenbindel verlaufen. Je mehr neue
sogenannte Osteone gebildet werden, also je groRer die Remodeling-Rate ist, desto groRRer
ist die Anzahl der nicht durch Knochenmatrix ausgefillten Havers-Kanalen. Also sinkt
dadurch die Dichte, wohingegen die Flache steigt. Da das Remodeling vor allem periostal
stattfindet, ist die kortikale Dichte bei einem Knochen mit hoher Umbaurate geringer als bei
einem mit wenig Remodeling.

Eine von Rico publizierte Untersuchung, bei der die Knochenmineraldichte an jungen,
gesunden Probanden der dominanten Extremitdt mit der Gegenseite verglichen wurde,
beschreibt ebenfalls eine hochsignifikante Korrelation zwischen kortikaler und totaler BMD,
wahrend die trabekularen und totalen Knochenmineraldichten weniger signifikant
korrelierten. Beim angestellten Vergleich war die kortikale und totale BMD signifikant héher
an der dominanten Extremitat (Rico, 1993).

Eine Untersuchung an zwdlf ehemaligen finnischenTennisspielern ergab signifikant hdhere
Knochenmassen- und -flachen des dominanten Armes gegeniber der Gegenseite. Die

Knochendichte war jedoch geringfligig héher am nicht-spielenden Arm (Haapasalo, 2000).

5.5 Einflu3faktor Orale Kontrazeption

Der Effekt oraler Kontrazeptiva, der wohl mit am kontroversesten diskutiert wird, ist der auf
den Knochenhaushalt und damit eng korrelierend das Risiko im Alter eine osteoporotische
Fraktur zu erleiden. Schon lange ist bekannt, dass Sexualhormone einen Einflu? auf den
Knochenstoffwechsel haben. Ohashi konnten 1991 an mannlichen japanischen Wachteln
nachweisen, dass die Osteoblasten mit Ostrogenrezeptoren ausgestattet sind (Ohashi,
1991))

Saggese beschreibt, dass der pubertare Zuwachs an Knochenmasse malgeblich durch
gonadale Sexualhormonexkretion verursacht ist, welche uber Ostrogen- und
Androgenrezeptoren an den Knochenzellen auf den Knochenhaushalt einwirken. Patienten
mit Ostrogenrezeptorresistenz bzw. Aromatasemangel zeigen eine deutlich schlechtere
Knochenmineralisation, ebenso solche in hypogonadalen Stoffwechsellagen (Saggese,
1997).
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Frost stellt in seiner 1995 erschienen "Introduction to a New Sceletal Physiology" einen
plausiblen Zusammenhang zwischen Knochenstoffwechsel und Ostrogenen her. Wie in der
Einleitung schon ausflihrlich beschrieben, funktionieren Modeling und Remodeling erst nach
einem Uberschwelligen Reiz, wobei diese Reizschwellen unter anderem durch Ostrogene
verschoben werden kénnen (Frost, 1995).

In der Postmenopause versucht man durch Hormonersatztherapie diese Set-Point-
Nivellierung zu verhindern. Zahlreiche Studien beschreiben bei peri- oder postmenopausalen
Frauen auch eine Verbesserung der Knochenmineraldichte unter bzw. nach Einnahme oraler
Kontrazeptiva (Fortuney, 1994, Gambacciani; 2000, Shargil, 1985; Kritz-Silverstein, 1993;
Enzelsberger, 1988, Volpe, 1997).

Es stellt sich nun die Frage, ob dieses Paradigma auch auf pramenopausale Frauen
Ubertragbar ist, welche unter oraler Kontrazeption stehen, vor allem unter dem
Gesichtspunkt, dass die neue Generation dieser Empfangnisverhitung sehr niedrige
Ostrogenkonzentrationen aufweist.

Die bisher dariiber publizierten Untersuchungen zeigen widersprichliche Ergebnisse:

Eine Reihe von Studien postulieren eine negative Assoziation zwischen niedrig dosierten
oralen Kontrazeptiva und der Knochenentwicklung.

An 207 weiblichen Affen, die nach dem Skelettalter noch nicht ausgewachsen waren,
untersuchte Register die Knochenentwicklung unter Behandlung mit oralen Kontrazeptiva
(30/40/30 pg Ethinylestradiol und 50/75/125 pg Levonorgestrel). Im Vergleich zur
Interventionsgruppe hatte die unbehandelte Kontrollgruppe nach der 20monatigen
Studiendauer einen groReren Zuwachs an Knochenmineralgehalt und Knochendichte im
Lendenwirbelbereich und am Gesamtmineralgehalt des Skeletts (Register, 1997).

Die von Polatti durchgeflihrte Untersuchung an 147 Frauen zwischen 19 und 22 Jahren
zeigte wahrend des flinfjahrigen Beobachtungszeitraums bei den Probandinnen mit niedrig
dosierten OC (20 pg Ethinylestradiol und 150 pg Desogestrel) konstante BMD-Werte,
wohingegen die Kontrollgruppe einen Zuwachs von 7,8% verzeichnen konnte (Polatti, 1995).
Innerhalb einer prospektiven Studie an 46.000 Frauen, durchgefiihrt am Royal College of
General Practitioners (RCGP), konnte Cooper ein um 20-30% erhdhtes Frakturrisiko bei den
Teilnehmerinnen feststellen, die jemals orale Kontrazeptiva eingenommen hatten (Cooper,
1993).

Vessey fand in einer 1998 verdoffentlichen Studie der Oxford Family Planing Association eine
hochsignifikant groRere Zahl an Frakturen bei der Gruppe, die jemals die Pille eingenommen

hatte, wobei das Risiko mit der Dauer der OC-Einnahme stieg (Vessey, 1998).
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Eine neuere bevolkerungsbezogene Querschnittsstudie der Canadian Multicentre
Osteoporosis  Study stellte einen Bezug her zwischen OC-Einnahme und
Knochenmineraldichte. 524 junge Frauen im Alter von 25 bis 45 Jahren wurden je nach
Pillenanamnese in zwei Gruppen eingeteilt. Die BMD, bestimmt mittels DXA, ergab
niedrigere Werte bei den Probandinnen, die mindestens Uber einen Zeitraum von drei
Monaten ein Pillenpraparat eingenommen hatten. Uber dem Signifikanzniveau lagen die
Ergebnisse an der Wirbelsaule und in der Trochanterregion des Oberschenkels. Die Werte
waren korrigiert nach Alter, BMI und KorpergréRe. Nach einer weiteren statistischen
Angleichung der Werte nach verschiedenen '"Life-Style"-Faktoren wie Nikotin- und
Alkoholkonsum und frilherem Krafttraining ergaben sich signifikante Differenzen auch im
Bereich des Oberschenkelhalses und des Wardschen Dreiecks. Die Autorin spricht bei
diesen Ergebnissen von klinisch relevanten Differenzen im Bezug auf ein spateres
Frakturrisiko, wenn man davon ausgeht, dall eine 1%ige Verbesserung der
Knochenmineraldichte mit einer Abnahme der Wirbelkdrperfrakturrate um 7% assoziiert ist
(wie eine Studie Uber antiresorptive Therapie in der Menopause vermuten lasst (Wasnhich,
2000)) (Prior, 2001).

Einige Untersuchungen ergaben keinen Zusammenhang zwischen verschiedenen oralen
Kontrazeptiva und dem Knochenaufbau (Mazess,1991; Lloyd, 2000; Castelo-Branco, 1998,
Hreschyshn, 1988).

Dagegen belegte Kleerekoper in einer retrospektiven epidemiologischen Studie an einer
Gruppe von ca. 2300 pra-, peri- und postmenopausalen Frauen eine protektive Wirkung von
oraler Kontrazeption im Bezug auf niedrige BMD-Werte (odds ratio =0.35, bei einem 95%-
Konfidenzintervall von 0,23-0,53) (Kleerekoper, 1991). Der Autor wies jedoch darauf hin,
dass als mogliche Fehlerquelle das eventuell hthere Gesundheitsbewul3tsein der Frauen,
die die Pille einnehmen, fir das Ergebnis verantwortlich sei und diese eventuell héhere
BMD-Ausgangswerte vor Beginn der oralen Kontrazeption gehabt haben kénnten. Er betonte
ferner, dass sich die Dosierung der 6strogenhaltigen Pillenpraparate in den letzten Jahren
stark vermindert habe. Alle Praparate, die ab 1975 auf den Markt gekommen waren,
beinhalteten weniger als 50 ug Ethinylestradiol. Zwischen 1976 und 1987 sei der Anteil an
Rezeptierungen dieser oralen Kontrazeptiva von 10% auf 75% gestiegen. Betrachtet man
nun das Durchschnittsalter dieser Studienpopulation, so hat wahrscheinlich der GroRteil der
Frauen noch die alteren, héher dosierten Pillen eingenommen. AuRerdem wurde in dieser
Studie keine Rucksicht auf die Lebensgewohnheiten (Rauchen, Alkohol, Sport) der

Probandinnen genommen.
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Unter Berlicksichtigung dieser Tatsache sollten auch die Ergebnisse von Goldsmith
interpretiert werden. Er bestimmte mittels Single-Photonen-Absorptiometrie (SPA) in den
Jahren 1969 und 1970 an Uber 2000 Frauen jeder Altersklasse die Knochenmineraldichte
am distalen Radius. Junge Frauen, die orale Kontrazeptiva mit 100 pug Mestranol pro Tag
einnahmen, waren dabei am starksten in der Gruppe mit der gréRten Knochendichte
vertreten. Unter geringerer Mestranoldosis wurde jedoch kein knochenprotektiver Effekt
festgestellt. Ferner waren Frauen, die gestillt hatten, unter den Probandinnen mit schlecht
mineralisiertem Knochen (Goldsmith, 1975).

Dieser Sachverhalt wirde die Theorie Frosts untermauern, dass Frauen wahrend der
Stillperiode einen erhdhten Bedarf an Kalzium haben und deswegen schon in der Pubertat
beginnen, einen "Kalziumspeicher" im Knochen anzulegen (Frost,1997a).

Gemald einer Untersuchung an uber 1300 Frauen mit Schenkelhalsfrakturen haben
diejenigen, welche jemals die Pille eingenommen hatten, ein um 25% reduziertes Risiko,
eine Schenkelhalsfraktur zu erleiden als sogenannte "Non-Users". Das Risiko vermindert
sich um 44%, wenn das orale Kontrazeptivum eine Ostrogenkonzentration von mindestens
50 pg Ethinylestradiol beinhaltet (Michaelsson, 1999). Umgekehrt kdnnte man nun die
Vermutung aufstellen, dass bei niedrig dosierten oralen Antikonzeptiva das Risiko flr eine
Fraktur steigen mufite.

Mais mass an 19 20-30jahrigen Frauen die BMD des distalen Radius mittels Dual-
Photonen-Absorptiometrie (DPA) vor und nach einer zwolf-Zyklen-andauernden Behandlung
mit 20 ug ethinylestradiolhaltigen oralen Kontrazeptiva. Es konnte eine leichte, jedoch nicht
signifikante BMD-Vergrof3erung festgestellt werden (Mais, 1993).

Lindsay und Kollegen verglichen die Knochenmineraldichten von Frauen im Alter von 25-35
Jahren, die niemals die Pille eingenommen hatten mit solchen, welche jemals mit oralen
Antikonzeptiva verhiiteten. Die "OC-Users" hatten dabei im Gegensatz zu den "Non-Users"
einen Knochenmassezuwachs von ca. 1% pro Einnahmejahr (Lindsay, 1986).

Pasco bestimmte an 710 australischen Frauen die BMD. Bei den pramenopausalen Frauen
mit langer Pillenanamnese konnten 3,3% hohere Werte der vertebralen
Knochenmineraldichte ermittelt werden als bei den Probandinnen ohne orale Kontrazeption,
wobei die Ergebnisse positiv mit der Einnahmedauer korrelierten (Pasco, 2000).

Eine weitere Untersuchung ergab, dass bei normal-menstruierenden Frauen die oralen
Antikonzeptiva keinen Einfluss auf die BMD haben, jedoch bei Patienten mit ovulatorischen
Stoérungen die Pille in der Lage sei, den durch den Hormonmangel bedingten Knochenverlust

zu stoppen und eine normale BMD wiederherzustellen (Volpe, 1997).
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Auch MacDougall erkannte bei normal-menstruierenden Frauen keinen positiven Effekt der
oralen Antikonzeption auf den Knochenstoffwechsel, wohingegen bei amenorrhoischen
Probandinnen die Knochendichte durch die Pille verbessert werden konnte (McDougall,
1999).

Diese widersprichlichen Ergebnisse stehen, wie schon von einigen Autoren diskutiert, unter
anderem mit den verschiedenen Zusammensetzungen der oralen Kontrazeptiva in
Zusammenhang. Der Ethinylestradiolgehalt wurde in den letzten Jahren wegen des hohen
Thromboembolierisikos bei den hohen Ostrogenkonzentrationen auf bis zu 20 ug gesenkt.
Unter dieser Konzentration entsteht im Korper gewissermafen eine hypogonadale
Stoffwechsellage mit im Gegensatz zum normalen Ovulationszyklus erniedrigten Ostrogen-
und Androgenkonzentrationen. Wenn man nun Frost’'s Schwellentheorie bertcksichtigt,
kénnte diese die in einigen Studien gefundenen niedrigen Knochendichten erklaren, denn
durch den niedrigen Ostrogenspiegel werden die Modeling-Schwellen angehoben und somit
der Knochen erst nach groReren Reizen verstarkt (Frost, 1992).

Dieser dosisabhéngige Knocheneffekt von Ostrogenen wurde in Studien untersucht.
Postmenopausale Frauen erlitten unter Ostrogensubstitution mit weniger als 15 pg
Ethinylestradiol (EE) einen Knochenverlust, wohingegen ein Gewinn an Knochensubstanz
bei einer Konzentration von mehr als 25 ug EE beobachtet wurde (Horsman, 1977). Folglich
kann man bei einer Ethinylestradiol-Aquivalenzdosis von mindestens 20 pg pro Tag von
einem knochenprotektiven Effekt ausgehen, welcher wohl durch Gestagene verstarkt werden
kann (DeCherney, 1996).

In der vorliegenden Studie konnten signifikante Unterschiede am Oberschenkelhals, der
Lendenwirbelséule im lateralen Strahlengang, bei der trabekularen Dichte der Tibia bei 4%
und der tibialen Kortikalisflache bei der Lange von 38% beziglich der Auswirkung des
Kontrazeptionsverhaltens auf den Knochenhaushalt festgestellt werden. Jedoch waren mit
Ausnahme der Kkortikalen Dichten an Radius und Tibia alle Werte bei den
Studienteilnehmerinnen ohne langandauernde Pilleneinnahme héher.

Somit kann der von einigen Autoren postulierte negative Einfluss niedrig dosierter oraler
Kontrazeptiva auf die Knochenmineraldichte bestatigt werden.

Moglicherweise konnten durch einige Anderungen im Studiendesign eindeutigere Ergebnisse
erzielt werden. Die Anamnese bezlglich Art und Dauer der eingenommenen Pillenpréaparate
gestaltete sich in einzelnen Féllen sehr schwierig und ungenau. Deswegen war es nicht
mdglich, eine Differenzierung zwischen den einzelnen niedrigdosierten oralen Kontrazeptiva

vorzunehmen. Dies ware jedoch vor allem bezlglich der verschiedenen Gestagene von
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grollem Interesse, denen man unterschiedliche Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel
zuschreibt.

Der Mechanismus des Einflusses von Gestagenen auf den Knochenmetabolismus ist noch
weitgehend unbekannt. Gewisse Gestagene wirken stabilisierend auf die Knochenmasse.
Norethisteron werden 6strogendhnliche Eigenschaften in Bezug auf den Knochenhaushalt
zugeschrieben. An Ratten fand man Interaktionen mit Ostrogenrezeptoren. Ferner wird in
vivo ein Teil dieses Gestagens in Ostradiol konvertiert (DeCherney, 1996).

Wahrend orale Kontrazeptiva in einer von Petitti durchgefiihrten Studie einen positiven Effekt
auf die Knochenmineraldichte haben, beeinflussen Levonorgestel- bzw. DMPA (Depot-
Metroxy-Progesteronacetat)-Implantate den Knochenhaushalt negativ (Petitti, 2000).

Cromer beschreibt ahnliche Tendenzen (Cromer, 1999).

Eine weitere Studie bescheinigt Levonorgestel alleine einen positiven Effekt auf den
Knochenmetabolismus, wohingegen eine Kontrazeption mit Metroxyprogesteronacetat
(MPA) keine Veranderung der BMD herbeifiihrte (Naessen, 1995).

In einer prospektiven Untersuchung, bei der an Frauen zwischen 18 und 33 Jahren die
lumbale Knochenmineraldichte gemessen wurde, verlor die Kontrollgruppe wahrend des
Beobachtungszeitraums von zwélf Monaten 0,37% ihrer BMD, bei den Probandinnen, denen
DMPA verabreicht wurden, nahm sie sogar um 2,74% ab. Diejenigen Frauen, welche orale
Kontrazeptiva wahlten und randomisiert entweder eine Pille mit Norethindron oder eine mit
Desogestrel erhielten, verzeichneten einen Zuwachs an Knochenmineraldichte, und zwar um
2,33% unter dem Norethindron-Préaparat bzw. um 0,33% unter der Desogestrel-Medikation
(Berenson, 2001).

Diesbeziiglich ware es dringend notwendig, Studien durchzufiihren mit dem Ziel, nicht nur
die Ostrogenauswirkung, sondern auch die der einzelnen Gestagene auf den
Knochenstoffwechsel zu erforschen.

Moglicherweise sind die Unterschiede der Knochendichten bzw. -massen auch feiner, als
dass man sie in der doch recht ungenauen Osteodensitometrie darstellen kann. Deswegen
sollen in weiteren Analysen die Knochenstoffwechselparameter im Serum bzw. Urin
bestimmt und verglichen werden.

Die bei den kortikalen Dichten beobachteten Ausnahmen, bei denen die Probandinnen mit
langer Kontrazeptionseinnahme die hoheren Werte aufwiesen, kann man durch die oben
schon erwéhnten Knochenumbauprozesse erklaren. Die Havers-Kanale, um welche der neu

gebildete Knochen entsteht, bewirkt als Réhre keine Erhéhung der Knochenmineraldichte.
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Eine andere Theorie stellt die Knochenmorphologie dar. Der spongitése Knochen ist - im
Gegensatz zur Kompakta - sehr gut durchblutet und kann, auch durch seine durch die
Balkchen vergroRerte Oberflache somit auf systemische Stoffwechselverdanderungen sehr
sensibel reagieren.

Die Knochenflachen verhalten sich dagegen kontrdr dazu. Die Probandinnen mit einem
zurlickhaltenden Kontrazeptionsverhalten hatten durchwegs die groleren
Knochenquerschnittsflachen. Es konnten einzig bei den kortikalen Flachen signifikante
Unterschiede festgestellt werden. Durch die groRere Anzahl von Havers-Kanalen vergroRert
sich beim Knochen mit mehr Umbauvorgangen die Querschnittsflache, die Dichte bleibt

hingegen unverandert.

5.6 Einflul3faktor orale Kontrazeption in Kombination mit bzw. ohne

sportliche Aktivitat

Nach der ausfihrlichen Erérterung der positiven und negativen Auswirkungen von
physischer Aktivitat und oraler Kontrazeption auf den Knochenaufbau stellt sich nun die
Frage, in wieweit sich die Wirkung dieser Parameter kombiniert beeinflussen.

Diese Frage ist insofern von groBem Interesse, als zum einen die Pille auch unter
Sportlerinnen ein weit verbreitetes Verhitungsmittel darstellt. Andererseits treten vor allem
bei Ausdauersportlerinnen und solchen im Hochleistungstraining gehauft hormonelle
UnregelmaRigkeiten mit Menstruationsstérungen bis hin zur Amenorrhd auf. Zur Therapie
bzw. Behebung dieser Umstdnde werden nicht selten diesen Patientinnen Pillenpraparate
zur Forderung eines geregelten Zyklusses verschrieben.

Bei der Auswertung unserer Ergebnisse wurde deutlich, dass unter Einfluss oraler
Kontrazeptiva der positive Effekt des Sports gemindert wird. Die Probandinnen mit hoher
korperlicher  Aktivitat ohne  Pillenkonsum hatten fast durchwegs die besten
Knochenmineraldichten.

Am Schenkelhals, der Wirbelsdule von lateral, der tibialen Massen bei 4 und 38%, der
kortikale Tibiaflache bei 38% und bei der Knochenfestigkeit der Tibia bei 14 und 38% zeigten
sich signifikante Differenzen zwischen den beiden Sportgruppen (Gruppe A und B), sodass
davon ausgegangen werden kann, dass orale Kontrazeptiva den durch korperliche Aktivitat

induzierten Knochenaufbau dampfen.
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Warum die Werte der kortikalen Dichte an Radius und Tibia eine Ausnahme bilden und hier
die Probandinnen mit oraler Kontrazeption und regelmaRiger physischer Anstrengung die
besten Messergebnisse erzielten, kann durch die zwei oben schon beschriebenen
Erklarungstheorien erlautert werden:

Durch die morphologisch divergente Knochenstruktur mit geringerer Durchblutung kann die
Kortikalis im Gegensatz zum spongiésen Knochen weniger empfindlich auf metabolische
Veranderungen reagieren und antwortet hauptséchlich auf mechanische Reize.

Der starker im Umbau befindliche Knochen nimmt durch die gréere Anzahl an neu
gebildeten Havers-Kanalen, um die sich der aufgebaute Knochen anlagert, zwar im
Querschnitt zu. Da diese Haver'schen Kandle nicht mit Knochenmatrix ausgefiillt sind, steigt
die Dichte des Knochens jedoch nicht an.

Vergleicht man die Dichtewerte von Radius und Tibia, erweist sich der Unterarmknochen als
dichter als die Tibia. An der unteren Extremitat ist wegen der starkeren Beanspruchung die
Inzidenz an sogenannten "Microdamages" hoher. Diese kleinsten Frakturen wirken als
Stimulus fur die BMUs, die kleinsten strukturellen Einheiten, welche den Remodeling-
Vorgang aktivieren (Frost, 1995). Durch die vermehrten Umbauvorgange sinkt, wie oben
bereits geschildert, die Knochenmineraldichte.

Bei der Betrachtung der Knochenfestigkeit (SSI polar) von Radius und Tibia erkennt man,
welchen funktionalen Stellenwert der Knochen an der jeweiligen Extremitat einnimmt: An der
Tibia steigt der Stress-Strain-Index nach proximal hin an, wohingegen der Radius nach distal
biegungssteifer wird. Wenn man sich die Anatomie des Unterarms vor Augen halt, wird
deutlich, dass der Radius in Handgelenksnahe gegeniiber der Ulna dominiert, weiter
proximal tritt die Ulna starker in den Vordergrund.

In einer Studie von Hartard an 128 Frauen im Alter von 20 bis 35 Jahren wurden ebenfalls
die hochsten BMD-Werte bei den Probandinnen mit kurzer Pillenanamnese und langer
sportlicher Aktivitdt gemessen. Bei den Studienteilnehmerinnen, die Uber lange Zeit orale
Antikonzeptiva eingenommen hatten, wurde der durch die korperliche Anstrengung erzielte
Knochenzuwachs scheinbar aufgehoben. Kein Unterschied in der Knochendichte zeigten die
Gruppen mit kurzer Sport-Anamnese und langer oder kurzer Pillen-Vorgeschichte (Hartard,
1997).

Der Einfluss von Alter und oralen Kontrazeptiva bezlglich des Effekts von Sport auf den
Knochenhaushalt wurde in einer prospektiven Studie an 179 18- bis 31-jahrigen
Probandinnen von Weaver und Kollegen untersucht. Bei den Frauen, welche Uber den

Beobachtungszeitraum von 24 Monaten regelmafig Krafttraining betrieben und die Pille
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konsumiert hatten, verminderte sich anfangs die Knochenmineraldichte an der
Lendenwirbelséule im Bezug auf den Ausgangswert und konnte nach 12 bzw. 24 Monaten
denselbigen wieder erreichen. Die Frauen der anderen drei Gruppen verzeichneten einen
leichten Zuwachs an LWS-Knochenmineraldichte. Am Gesamtkdrperknochenmineralgehalt
konnte in keiner der Gruppen eine Anderung festgestellt werden. Es hat demnach den
Anschein, als wirden orale Kontrazeptiva den durch High-impact-Sport induzierten
Knochenaufbau an der LWS unterdriicken. Als moégliche Ursache wird von der Autorin eine
ungenldgende Mineralisierung des neu geformten Knochen oder ein MiRverhéaltnis zwischen
Knochenresorption und -formation diskutiert (Weaver, 2001). Letzteres kann durch Frost's
Schwellentheorie erklart werden, gemaR der durch oraler Kontrazeptiva zugefiihrte
Ostrogene niedriger Konzentration die Reizschwelle, iiber der Modeling und Remodeling
aktiviert werden, erhdht wird und somit unter Pilleneinnahme hdhere Stimuli fur denselben
Effekt am Knochen bendtigt werden als ohne orale Kontrazeptiva (Frost, 1995).

Burr betrachtete die Knochenmineraldichte-Werte des Oberschenkelhalses aus dieser
Untersuchung: Zur Auswertung kamen 123 Frauen im Alter zwischen 18 und 31 Jahren,
unterteilt in OC- und Nicht-OC-Einnehmende bzw. Sportler und Nicht-Sportler. Nach jeweils
sechs Monaten wurde mittels DXA am Femurhals die BMC und BMD (Knochenmineralgehalt
und -dichte) bestimmt und ferner mittels geometrischer Zusatzmessungen die Belastung und
Biegungssteifigkeit des Huftgelenks berechnet. Frauen ohne Pillenkonsum und ohne
physische Aktivitat verzeichneten nach zwei Jahren den gré3ten prozentualen Zuwachs an
Knochenflache, am Tragheitsmoment und der Gesamtkdrper-Knochenmineraldichte. Bei den
Sportlerinnen ohne orale Kontrazeptiva hahmen Knochenmasse und Kraft am Femur ab,
wohingegen die Frauen unter Pilleneinnahme und sportlicher Aktivitat DXA-Werte zwischen
den Ergebnissen der beiden anderen Gruppen hatten. Gemaf dieser Untersuchung wurde
der sportlichen Aktivitdit und der oralen Antikonzeption eine Suppression des normalen
Zuwachses an Knochenmasse und mechanischer Kraft im Alter von 18-31 Jahren
zugeschrieben. Die Kombination dieser Einflussfaktoren habe jedoch scheinbar einen
weniger unterdriickenden Effekt (Burr, 2000).

Jedoch nimmt der Oberschenkelhals einen anderen Stellenwert ein als die Wirbelsaule:

Am Schenkelhals wird die maximal erreichbare Knochenmasse schon ca. im 16. Lebensjahr
erlangt (Theintz, 1992), wohingegen an der Wirbelsaule noch bis in die dritte Lebensdekade
ein Knochenzuwachs festzustellen ist (Recker, 1992). Also haben in oben erwéhnter
Untersuchung die Studienteilnehmerinnen ihre PBM am Femurcollum schon erreicht, was

bedeutet, dass das Modeling ist in dieser Skelettregion schon weitgehend abgeschlossen ist.
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Demnach spielen fir die BMD-Werte in diesem Bereich vor allem Aktivitaten in der
Vergangenheit eine Rolle, denn nach Erreichen der maximalen Knochenmasse reagiert der
Knochen trager auf Reize als in der aktiveren Phase des Knochenmodelings (Weaver,

2001).
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6 Zusammenfassung

Einleitung: Der Aufbau der Knochenmasse und -struktur unterliegt einer Vielzahl von
Einflussfaktoren. Neben genetischen Komponenten sowie Ernahrung- und Umwelteinfliissen
spielen vor allem mechanische Beanspruchung und hormonelle Verdnderungen eine Rolle.
Regelmafige korperliche Aktivitat fihrt ab einer bestimmten Intensitdt zu einer
Anpassungsreaktion des Knochens. Ostrogene begiinstigen diese Vorgéange. Durch die
neueren niedrig dosierten oralen Kontrazeptiva wird der kérpereigene Hormonspiegel auf ein
niedrigeres Niveau gesenkt. Es wird vor allem jungen Frauen die Anti-Baby-Pille als
Verhiutungsmethode empfohlen Diese Altersgruppe hat jedoch durchschnittlich ihre maximal
erreichbare Knochenmasse noch nicht aufgebaut. Somit stellt sich die Frage, welche
Auswirkungen diese Stoffwechselsituation auf den Knochenaufbau hat, und zwar in
Kombination mit bzw. ohne regelmaRige korperlicher Aktivitat.

Methode: 133 junge Frauen im Alter von 16 bis 25 Jahren wurden nach ihrem
Kontrazeptionsverhalten und ihrer sportlichen Aktivitat in den letzten zehn Jahren befragt.
Aufgrund dieser Angaben wurden die Probandinnen in vier Gruppen unterteilt. Die
Knochenmineraldichte- und -masse wurde mittels DXA an der LWS und am rechten
Femurcollum bzw. durch pQCT an Radius und Tibia bestimmt.

Ergebnisse: Betrachtet man die Probandinnen unter dem Gesichtspunkt regelmafiger
physischer Beanspruchung, so hatte die Gruppe der sportlich Aktiveren deutlich hdhere
BMD-Werte als die Frauen mit wenig sportlicher Betatigung in ihrer Anamnese. Bei der
Unterteilung der  Studienteilnehmerinnen nach der Dauer ihrer  oralen
Kontrazeptionseinnahme konnten durchwegs hdhere Werte gemessen werden bei der
Gruppe mit wenig Pillenjahren. Bei der Frage nach dem kombinierten Einfluf3 von oralen
Antikonzeptiva und sportlicher Betéatigung wurde deutlich, dass die physisch aktiven Frauen
mit kurzer Pillenanamnese die hoheren BMD-Werte aufweisen konnten. Die durch DXA
ermittelten flachenbezogenen Knochenmassen konnten durch die pQCT-Messungen
bestétigt werden.

Diskussion: Unsere Ergebnisse weisen auf einen gegensatzlichen Einflu3 von niedrig
dosierten oralen Kontrazeptiva und regelmafiger physischer Aktivitat auf das Skelettsystem
hin, mit einem hdheren positiven Effekt von mechanischer Belastung und einem geringerem
negativen Effekt der Pille. Erklarbar ist dies durch die Hypothese, dass niedrig dosierte orale

Kontrazeptiva die Modelling- bzw. Remodelling-Schwellen auf ein héheres Niveau anheben.
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