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Einfluss von Ausdauersport und oralen Kontrazeptiva auf
Knochenmasse, -dichte und -festigkeit

l. Einleitung

Uber 50% der Frauen ab der Menarche bis etwa zum 3. Lebensjahrzehnt setzen hormonelle
Kontrazeptiva zur Schwangerschaftsverhitung ein. Sie unterdrlicken damit ihre eigene
Hormonproduktion, was sich auf den Knochenstoffwechsel und die physiologische
Entwicklung der maximalen Knochenmasse, die in diesem Alter ihren Héhepunkt erreicht,
auswirken kann. Eine vorzeitige Osteoporose/ Osteopenie mit erhéhtem Frakturrisiko im

% Eine effektive Strategie, um die

spateren Leben kann daraus resultieren
Knochengesundheit zu férdern, ist bei jungen Frauen kérperliches Training °. In friiheren
Untersuchungen wurde jedoch festgestellt, dass nur 3-5% der 18- bis 29-jahrigen an einem
moderaten Training teilnehmen '*?3°_ Ein Trainingsprogramm sowohl bei Jugendlichen als
auch nach dem 30. Lebensjahr hat einen generell positiven Effekt auf den
Knochenstoffwechsel. Das Zeitfenster, in dem diese Einfliisse ihr Maximum erreichen, liegt
wahrscheinlich im jungen Erwachsenenalter 2’. Eine Untersuchung von Cooper # zeigt eine
Zunahme der Knochenmasse von maximal 5% an allen Extremitaten.

Bei Leistungsportlerinnen féllt die eigene Hormonproduktion durch systematisches und
berdurchschnittlich umfangreiches Ausdauertraining ab °%. Ein trainingsbedingter
Ostrogenmangel kann die Ursache fiir Oligo- oder Amenorrhoen wie auch fir eine erhdhte
Inzidenz von Knochendichteverlusten oder Ermiidungsfrakturen sein 618223119 7
Pravention sind Ostrogen-Gestagen-Kombinationen in Form von oralen Kontrazeptiva (OC)
Mittel der ersten Wahl % Mit den frilher angewendeten, hoch dosierten oralen
Kontrazeptiva konnte man einen Stabilisierungseffekt auf den Knochenstoffwechsel
erreichen "', Das Frakturrisiko wurde durch OC mit hoher Dosierung von Ostrogen und
Progesteron gesenkt . Neue Publikationen Uber aktuell genutzte niedrig dosierte Préparate

stellen dieses Ergebnis in Frage 2211129158172



In dieser Querschnittstudie sollte untersucht werden, welchen Einfluss ein langjahriges
Ausdauertraining im Vergleich und in Kombination mit einer langjéhrigen Einnahme niedrig
dosierter OC auf die Knochenmasse, -dichte und -festigkeit ausuibt.

Il. Orale Kontrazeption

II.1 Geschichtlicher Uberblick

Die Entwicklung der Ovulationshemmer ist mit den Namen Pincus, Rock und Garcia
verbunden, die das Konzept der hormonalen Kontrazeption entwickelten und 1958 die ersten
klinischen Untersuchungen zum Wirksamkeitsnachweis durchfihrten. Seit 1961 waren orale
Kontrazeptiva mit Ostrogendosen bis zu 150ug und Progesterondosis um 250ug auf dem
Arzneimittelmarkt. Im Laufe der Jahre wurden die hormonellen Kontrazeptiva durch
Reduktion der Ostrogendosis, Entwicklung neuerer wirksamerer Gestagene und die
Modifikation der Zusammensetzung wesentlich veréndert ''®.

Die hormonale Kontrazeption beruht auf der pharmakologischen Wirkung oral zugeflhrter
synthetischer Ostrogene und Gestagene. Das Wirkprinzip ist dabei die Hemmung der
Ovulation, die im Wesentlichen auf die Gestagenkomponente zurlickzufiihren ist. Die
Ostrogenkomponente ist entscheidend fiir die Zykluskontrolle. Die oral wirksamen
Sexualsteroide fUhren Uber eine negative Rickkoppelung auf hypothalamischer und
hypophysarer Ebene zu einer Suppression der Ausschittung von FSH und LH aus dem
Hypophysenvorderlappen '’.

Durch die Unterdriickung der Gonadotropinausschittung kommt es zu einer ovariellen
Funktionsruhe; Follikelreifung, Ovulation, Corpus-luteum-Bildung bleiben aus. Am
Endometrium bewirken die Ovulationshemmer eine Atrophie mit dezidualer Stromareaktion.
Im Cervix uteri wird die Viskositat des Zervixschleims erhdht, damit den Spermien die
Aszension ins Cavum uteri erschwert bis unméglich gemacht. Letztlich wird die
Tubenmobilitdt und die Sekretion der Tubenschleimhaut fir eine Konzeption unglnstig
beeinflusst '8

Als Ostrogenkomponente enthalten alle modernen Ovulationshemmer Athinyldstradiol, wobei
die Menge zwischen 20 und 50 ug variieren kann. Bei den oral wirksamen Gestagenen
handelt es sich entweder um Derivate des 19-Nortestosteron oder um Abkémmlinge vom 17

a-Hydroxyprogesteandrogenen '’.



11.2. Arten

Man unterscheidet Einphasenpraparate, abgestufte Einphasenpraparate, Zweiphasen- und
Dreistufenpraparate.

e Monophasische Kombinationspraparate
Die gleichbleibende Kombination und konstante Dosis von Athinyldstradiol und Gestagen
wird Ober 21 Tage (vom 5.-25. Zyklustag) verabreicht. Vom 2.-4. Tag nach der letzten
Tabletteneinnahme kommt es zu einer regelartigen Abbruchblutung, die dann als 1.
Zyklustag definiert wird. Aufgrund der negativen Riickkoppelung wirken die Ostrogen-
Gestagen-Kombinationen antigonadotrop .

e Stufenpraparate

Bei den Zweistufenpraparaten bleibt die Ostrogendosis wahrend 21 Tagen konstant. Zur
Erhéhung der kontrazeptiven Sicherheit enthalten die Praparate wahrend der ersten 10-11
Tage eine Dosis des Gestagens, die gerade der Ovulationshemmdosis entspricht. In der 2.
Phase von 10 Tagen wird die Gestagendosis verdoppelt.

Niedrigdosierte Dreistufenpraparate wurden mit der Vorstellung entwickelt, den normalen
Zyklusverlauf nachzuahmen. Gleichzeitig war es das Ziel, eine bessere Zykluskontrolle zu

erreichen, d.h. die Inzidenz von Durchbruchsblutungen zu vermindern '”’.

e Sequenzpraparate

Es handelt sich um Praparate, die in den ersten 7 Zyklustagen lediglich Athinyléstradiol
enthalten und danach vom 8.-22. Zyklustagen eine Ostrogen-Progestagen-Kombination.
Durch die Erhéhung der Athinyldstradioldosis kann man einen besseren Aufbau des

Endometriums erreichen ™.

e Minipille

Es handelt sich um ein niedrigdosiertes Gestagen wie Lynestrenol, Norgestrel oder
Norethisteron. Die Praparate werden kontinuierlich, ohne Unterbrechung eingenommen.
Haufig kommt es zu nicht akzeptablen Zyklusstérungen mit unregelmaBig langanhaltenden
Blutungen oder langeren amenorrhoischen Phasen. Aus diesen Grinden hat sich die

Minipille nicht bewahrt. Sie wird nur noch selten eingesetzt, z.B. in der postpartalen Phase
151



11.3. Kontraindikationen

Kontraindikationen sind:

thromboembolische Erkrankungen, Migréne,
stark ausgepragte Varikosis, Porphyrie,
schwere Leberschéaden, Hyperpigmentierung,

Leberzellfunktionsstérung,
hormonabhangige maligne Tumoren.
Die OC missen bei Beinvenenthrombose, pektangindse Beschwerden, Gallenblasenkolik,

migraneartigen Kopfschmerzen sofort abgesetzt werden ''®.

11.4. Nebenwirkungen

e Subjektive Nebenwirkungen

Wahrend der ersten drei Monate treten insbesondere Mudigkeit, Kopfschmerzen,
Schlafstérungen, Spannungsgefiihl (Briiste), Libidoveranderungen, Ubelkeit (leichte Form),
Stimmungsschwankungen, Odeme, Gewichtszunahme auf. Mit der Dauereinnahme kdnnen

diese Nebenwirkungen an Bedeutung verlieren "’

e Objektive Nebenwirkungen

In den ersten drei Zyklen kénnen Blutungsstérungen in Form von langer anhaltende
Schmierblutungen auftreten, die als Durchbruchblutungen zu verstehen sind.

Als seltene Komplikation bleibt in der Einnahmepause die Abbruchblutung -,silent

menstruation- aus '7’.

e Karzinomrisiko

Durch die orale Kontrazeption ist das Risiko, einen benignen Tumor der Brustdrise zu
erleiden, gering.

Eindeutig sind die Ergebnisse bezuglich des Ovarial- und Endometriumkarzinoms: ein
protektiver Effekt ist gesichert.

Das Mammakarzinomrisiko wird unterschiedlich beurteilt.

Es gibt Hinweise auf eine Zunahme von dysplatischen Veranderungen an der Portio. Auch
das carcinoma in situ weist ein leicht erhdhtes relatives Risiko auf. Das invasive

Zervixkarzinom tritt in etwa gleich auf bei Frauen auf mit oder ohne OC ',



e Thromboembolische Erkrankungen

Etwa 8-10 Jahren nach Einflhrung der hormonelle Kontrazeptiva traten gehauft
oberflachliche und tiefe Beinvenethrombose, thrombembolische Apoplexien und
subarachanoidale Blutungen auf. Dies hing mit der Dosierung der OC zusammen. Seit der
Einflihrung der niedrigdosierte OC handelt es sich um seltene Komplikationen .

e Koronarerkrankungen
Diese Erkrankung hat eine multifaktorielle Atiologie. Eine davon ist die Kombination einer
langerer OC-Einnahme mit Rauchen ™°.

¢ Relevante Nebenwirkungen fur Athletinnen

Die objektive Nebenwirkungen (Kopfschmerzen, Brustspannung, Wassereinlagerung,
Ubelkeit, eventuell Gewichtszunahme) sind ein Stérfaktor fiir das Training.

Die Gewichtszunahme ist sehr problematisch vor allem bei Sportarten wie Turnen und
Langstreckenlaufen. Aber jedes Individuum reagiert auf OC unter diesem Aspekt

verschieden .

e Vorteile der OC fir die Athletinnen
Ein niedrigeres Risiko einer Eisenmangelanédmie durch geringeren Menstrualblutverlust bei
OC-Einnahme ist vorteilhaft. Ein wesentlicher Punkt ist die gezielte Kontrolle des

Menstruationszyklus und dadurch bessere Planung von Reisen, Training und Wettkdmpfen
122

lll. Effekt des Sports auf die Physiologie der Frau

Frauen tendieren in den letzten Dekaden dazu, mehr Sport zu treiben. Dies wird durch die
Medien unterstitzt. Als Vorteile sind besonders die positive Aspekte fur die physische wie
auch psychosoziale Gesundheit zu sehen. Aber Sport, betrieben auf Héchstleistungniveau,
birgt auch Risiken fiir die Frauen '’°.

Frauen reagieren auf Dystress durch Sport mit Verdnderungen des Menstruationszyklus:
Das Alter bei der Menarche kann verschoben sein; primare, sekunddare Amenorrhoe und
Oligomenorrhoe kdnnen auftreten. Die Pravalenz diese Stérungen variiert je nach Sportart

und Leistungsniveau '¢"'¥’.



Ein wesentlicher Faktor ist dabei der Energiemehrverbrauch durch Muskelarbeit. Wird er
nicht ausgeglichen, kann eine verminderte Gonadotropin-releasing-Hormon-Freisetzung
(GnRH) die Folge sein, was u. U. zur Sterilitt aber auch zur Stérungen des
Knochenstoffwechsels fihrt. Abnahme der BMD bei Oligo- und Amenorrhoe, mehr an der
LWS als am Femur, sind bei Ausdauerlauferinnen bekannt "°. Eine Erhdhung der
Kalorienzufuhr  kann die Menstruationsstérung reversibel gestalten und den
Knochenstoffwechsel positiv stimulieren.

Besonders problematisch fir den Knochenstatus, zeitlebens auch fir Sportlerinnen, sind
Beeintrachtigungen der Peak bone mass- Entwicklung. Sie unterliegt genetischen Faktoren

43,66,67,68,88 1240188 ynd modifizierenden Variablen wie

, dem hormonellen Status
Koérpergewicht, physische Aktivitat >#3'">* Ernahrungsqualitat >'° wie -quantitat. 40-50%
des Gewinns der Skelettmasse in der Adoleszenz erfolgt durch Mineralstoffe (ca. 10009)
72117,123,153,188.19% Der Einbau der Knochenmineralien vollzieht sich mit einer Geschwindigkeit
von 240g/Jahr zwischen den 12. und 14. Lebensjahr, d.h. 650mg Mineralien und 250mg
Calcium téaglich. Das Timing der peak bone Vollendung ist knochenspezifisch: Am
Huftknochen wird sie in der spate Adoleszenz, an der LWS wie auch die total body bone
mineral density um das 20. Lebensjahr erreicht ''>. Durch eine fatale Spirale aus
Essstérungen, Amenorhoe und Knochenstoffwechselstérung kann es zu dem Ergebnis
kommen, dass Leistungssportlerinnen die maximale peak bone mass nicht erreichen und in
die Menopause mit einer niedrigeren Knochenmasse eintreten 52",

Bisherige Studien, die dem Einfluss von OC auf die Knochendichte insbesondere im LWS-
Bereich nachgingen, wurden an Frauen zwischen 20.-40 Lebensjahr durchgefiihrt. Bei
Einnahme niedrigdosierte OC wurde kein Verlust der Knochenmasse festgestellt ®'*°. Bei
Amenorrhoe haben OC den Verlust gestoppt, aber keinen Gewinn erbracht ##%2 Die
meisten Studie erfolgten an Frauen, bei denen eine abgeschlossene peak bone mass-

Entwicklung anzunehmen war 140170,

IV. Osteoporose
IV.1. Definition, Epidemiologie
Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung charakterisiert durch Verminderung

der Knochenmasse und Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochengewebes mit
hierdurch reduzierter Festigkeit und erhdhter Frakturgefahr '"2. Es bedeutet, dass zu wenig
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normales Knochengewebe vorhanden ist bei gleichzeitiger Stérung der Trabelkelstruktur. Es
wird mehr Knochen ab- als aufgebaut. Nach einem Substanzverlust von circa vierzig Prozent
ist die klinische Manifestations- bzw. Frakturgrenze erreicht. Die Definition der Osteoporose
der WHO basiert auf dem messbaren Knochenmineralgehalt (unter Verwendung der DXA-
Messung) und dem Mittelwert dieser maximalen Knochenmasse einer Population
kaukasischer Frauen. Liegt der Knochenmineralgehalt der Wirbelsaule (L2 bis L4) und des
proximalen Femurs, altersunabhangig, niedriger als -2,5 Standardabweichung (SD) von
diesem Mittelwert, so spricht man von einer Osteoporose. Diese Standardabweichungen
bezeichnen den so genannten T-Wert.

Osteoporose ist eine haufige Erkrankung, die aufgrund der demographischen Entwicklung
immer mehr in der Vordergrund tritt. Allein in Deutschland sind etwa 6 Millionen, in der USA
etwa 20 Millionen Menschen betroffen . Daraus resultieren um eine Million Frakturen pro
Jahr in der USA.

Nach der Menopause verlieren Frauen im Alter von 60 bis 80 Jahren am Oberschenkelhals
0,6%-2,1% Knochenmasse pro Jahr 4244149159163 'nag Frakturrisiko am Oberschenkelhals
erhéht sich dadurch um das 13fache gegenlber der jlingeren Bevélkerung. Ein kleiner Anteil
der Frauen (10%) verliert Knochenmasse an o0.9. Knochen mit der doppelten
Geschwindigkeit. Je hdher die Knochenmasse, mit der Frauen in der Menopause eintreten,
um so spater wird die Frakturschwelle erreicht %.

Das kumulative Risiko fir ein auf die verbleibende Lebenszeit bezogene Frakturrisiko betragt
fur eine 50-jahrige jeweils 16% flr vertebrale und Femurfrakturen, 15% fir Radiusfrakturen
% Rein statistisch ergibt sich hieraus fiir eine Frau in der frilhen Menopause ein
Gesamtrisiko von Uber 50%. Da sich diese statistischen Werte nicht auf die
Gesamtbevilkerung gleich verteilen, hat eine ldentifizierung der Patienten mit héchstem
Risikofaktor Prioritdt %. Strategien zur Pravention der Osteoporose oder Therapie der
Osteoporose sollten im glnstigsten Fall frih einsetzen und Uber Jahre durchgehalten
werden.

Die Osteoporose als Krankheit betrifft nicht nur das Skelett (Verlust der Knochenmasse- und
struktur, Frakturen), sondern auch die Muskulatur (Atrophie), das Nervensystem (mangelnde

Koordination) und die Gelenke (schmerzbedingte Immobilisation) '**.
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IV.2. Risikofaktoren

-Anthropometrische Risikofaktoren

Dazu z&hlen das Alter und der damit verbundene Knochenmasseverlust, das Geschlecht,
der Menopausestatus, die KérpergrdBe und das Kérpergewicht beziehungsweise der Body-
mass-Index 304647,

Die Pravalenz von Wirbelkdrperfrakturen im Alter von 50 bis 79Jahren betragt bei Frauen
7,7%, bei Mannern 5,3%, von nichtvertebralen Frakturen bei Frauen 12,7%, bei Mannern um
1,4%. Der Grund fir die statistischen Unterschiede sind die geschlechtsabhangige niedrigere
Muskel- und Knochenmasse, das Klimakterium mit Hypogonadismus sowie die langere
Lebenserwartung der Frau '®.

Insbesondere  untergewichtige  (Mangel oder Fehlerndhrung) postmenopausale
(Hypogonadismus) Frauen weisen ein deutlich héheres Osteoporoserisiko auf als normal-
oder Ubergewichtige Frauen gleichen Alters.

Geringere Muskel- und Fettmasse (Unter- oder Fehlernahrung), herabgesetzte motorische
Fahigkeiten (neurologische Erkrankungen, Gehbehinderung), verminderte Vigilanz
(Schlafmittelabusus) , verminderte neurologische Koordination (Gleichgewichtsstérung,
Gehhilfe), Visuseinschrankungen (schlecht angepasste Brille) und Stolperfallen sind
Schwierigkeiten, die alte Menschen bewaltigen missen, um das Risiko einer Fraktur zu

verhindern 2182,

-Anamnestische Faktoren

Mit einer vollstdndigen und genauen Anamnese kann man das Risikoprofil abschatzen. Die
Fragen beziehen sich auf familidre und eigene Frakturereignisse, Lebensstil, hormonellen
Status, iatrogene Einflisse (Glukokortikoide) und bestehende bzw. durchgemachte
Erkrankungen. Am Lebensstil interessiert besonders Sport, Ernahrung (Diat, Calciumzufuhr),
Rauchen und Alkoholkonsum ™",

Eine postmenopausale Frau, deren Mutter eine proximale Femurfraktur erlitt, hat ein zwei-
fach héheres Risiko flr eine derartige Fraktur als eine familidr unbelastete Frau gleichen
Alters und mit gleicher Knochendichte %%, Angaben zu Frakturen nach dem 45. Lebensjahr
ohne addquates Trauma sind besonders wichtig.

Bewegungsmangel wirkt sich vor allem (ber die neuronale und muskuldre Minderutilisation
negativ auf die Knochendichte und —qualitat aus. Calciummangel in der Erndhrung flhrt zu
einer chronisch negativen Calciumbilanz, die durch Mobilisation von Calcium aus dem
Knochen kompensiert wird. Fehlende Sonnenexposition fiihrt zum Vitamine D-Mangel,
dadurch zum negativen Knochenstoffwechselmetabolismus ™.
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Rauchen und Alkohol scheinen ebenfalls mit einem leicht erhéhten Frakturrisiko assoziiert zu
138,139

sein
-Hormoneller Status, Medikation und Vorerkrankungen

Eine ausreichende Versorgung mit Sexualhormonen ist fir den Erhalt einer ausreichenden
Knochen- und Muskelmasse unentbehrlich ®. Eine spate Menarche, eine Menopause vor
dem 45. Lebensjahr, langerfristige Ostrogenmangelzustinde (Oligo-/Amenorrhoe) oder
sonstige Zeichen eines nicht behandelten Hypogonadismus sprechen fiir ein Osteopenie-
oder Osteoporoserisiko.

Ein lang bestehender primarer Hyperparathyroidismus fuhrt durch chronische
Calciummobilisation zur Osteopenie '®®. Eine manifeste oder unbehandelte Hyperthyreose
(autonomes Adenom, M. Basedow) kann ebenfalls zur Osteoporose fiihren .

latrogene oder endogene Cortisonexzesse kénnen Ursache osteoporotische Frakturen sein.
Der Verlauf bis zur Fraktur ist meistens kurz. Entziindliche Erkrankungen (rheumatoide
Arthritis, Morbus Crohn), Malabsorptionssyndrom (Sprue, Zustand nach Gastrektomie),
multiple Myelome und osteotrop metastasierende Malignome sind mit einem erheblichen

Osteoporoserisiko verbunden 160185,

IV.3. Diagnostik

Zur Diagnostik einer Osteopenie/ Osteoporose haben sich in der letzten Jahrzehnten
verschiedene KnochendichtemeBverfahren etabliert.

DXA (Dual energy X-ray absorptiometry): Standard sind die Messungen der LWS
(Lendenwirbelsdule) und des proximalen Femur. Ein Knochen wird als osteoporotisch
eingeordnet, wenn der MeBwert mindestens 2,5 SD (Standardabweichung) unterhalb des
Mittelwertes einer gesunden, jungen Normalpopulation liegt (T-Score). Ein osteopenischer
Knochen wird tber einen DXA-MeBwert von -1,0 bis -2,5 SD definiert. Alle MeBwerte Uber
-1,0 SD werden demzufolge als normal eingeordnet. Das T-Score-System mit diesen
Grenzwerten gilt nur fir die DXA-Untersuchung der LWS und des proximalen Femurs bei der
Frau .

Die Untersuchung hat folgende Vorteile: niedrige Strahlenexposition und gute Prazision (1-
3% Fehler). Es handelt sich um eine Flachenmessung mit Nachteilen durch Uberlagerung
(Aortenkalk) und durch degenerative Wirbelsaulenveranderungen (Spondylose). Die DXA-
Untersuchung der LWS bei alteren Patienten (um die 70 Jahre) ist daher problematisch zu

13



bewerten. In héherem Alter sollte auf die Messung im proximalen Femur ausgewichen
werden 3116,

QCT (quantitative Computertomographie): die BMD wird volumetrisch bestimmt. Die
Messung erfolgt an der LWS (1-3) und erfaBt direkt den trabekuldaren Knochen mit einem
Reproduzierbarkeitsfehler von ca. 1-2%. Der Nachteil bei QCT ist eine hdhere
Strahlenexposition %%’

Die pQCT (periphere quantitative Computertomographie) wird zur Messung des Radius oder
der Tibia eingesetzt. Mit der pQCT kdnnen neben der getrennten Messung der
Knochendichte von Kortikalis und Spongiosa durch Verwendung geometrischer und
materialeingenschaftsbezogener MeBwerte auch Festigkeitswerte (Bone Strengh Index=

BSI) des Rdéhrenknochens bestimmt werden 2'#".

V. Biomechanik des Knochens®*

V.1. Aligemeines

Jeder Knochen besteht aus:

-Substantia compacta, die als duBere kompakte Schicht den Knochen umgibt,

-Substantia spongiosa, die im Inneren ein schwammartiges Balkenwerk bildet.

Die Hohlrdume zwischen der Spongiosa enthalten Knochenmark.

Zur den Bindegewebsschichten gehéren:

-Periost; bedeckt den gr6Bten Teil des Knochens von auBen. Es fehlt nur dort, wo Knorpel
dem Knochen anliegt. Es ist reich an Nerven und GefaBen und dient der Erndhrung des
Knochens.

-Endost; liegt der Substantia compacta von innen an.

Makroskopisch kénnen unterschieden werden:
Lange Knochen
Kurze Knochen
Platte Knochen

e Die langen Knochen (Femur, Humerus) gliedern sich in die
-Diaphyse (Corpus) mit sehr dicker Substantia compacta und einer dinnen Substantia
spongiosa,

14



-Epiphyse (an den beiden Enden): Die Substantia compacta ist diinn. Die Knochenbalkchen

fullen das Innere aus. An der Oberflache sind die Epiphysen zum Teil Gberknorpelt und

tragen Gelenke.

-Metaphysen: sie dienen wahrend der Knochenentwicklung als Epiphysenplatten dem

Knochenwachstum.

e Kurze Knochen, wie z.B. Wirbelkérper, zeichnen sich durch eine dinne Substantia
compacta und eine dicke Spongiosa aus.

e Flache Knochen, haben eine diinne compacta und eine schmale Spongiosa. Beispiele:
Schulterblatt, Brustbein, viele Schadelknochen.

V.2. Bestandteile des Knochens’"'*®

Knochen gehért zum Bindegewebe. Dies macht versténdlich, dass alle Knochen aus
denselben Baumaterialen bestehen, namlich aus:

-Knochenspezifischen Zellen,

-Interzellularsubstanz (Matrix, Knochengrundsubstanz, Osteoid)

e Knochenzellen
-Vorlauferzellen (bone living cells)'*’

Sie sind wahrend des ganzen Lebens im Knochen vorhanden und wahrend des
Knochenwachstums aktiv. Sie liegen in der N&he der &uBeren und inneren
Knochenoberflache sowie in den Havers-Kanaélen.

-Osteoblasten

Sind fir die Synthese der organischen Bestandteile der Knochengrundsubstanz
verantwortlich (Kollagen, Proteoglykane und Glykoproteine). Sie sind an der Oberflache von
Knochenbalkchen anzutreffen.

Gesteuert wird die Aktivitat der Osteoblasten vor allem durch Hormone, z.B. somatotropes
Hormon.

Die Osteoblasten sezernieren alkalische Phosphatase. Die Aktivitat der Osteoblasten kann
mit diesem Enzym abgeschatzt werden. Eine Steigerung der Enzymkonzentration bedeutet
einen gesteigerten Knochenanbau (Wachstumsphase, Frakturheilung).
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-Osteozyten

Liegen in verkalkter Grundsubstanz und sind in Schichten angeordnet. lhre langen Fortsatze
(Dendriten) strahlen in Knochenkanédlchen aus. Sie stehen damit untereinander, mit
Osteoblasten und Vorlauferzellen durch Gap junctions im Verbindung.

Osteoblastische Osteozyten sind fir die Erhaltung der vorhandenen Grundsubstanz
unerlasslich. Sie haben die Fahigkeit, Kalzium und Phosphat in ihrem Zytoplasma fir den
spateren Aufbau der interzelluldren Hartsubstanz zu speichern.

Osteolytische Osteozyten befinden sich in tiefen Lagen der Knochensubstanz. Durch ihre
Fahigkeit Hartsubstanz abzubauen, kann Kalzium aus Knochen freigesetzt werden.

-Osteoklasten

sind mehrkernige Riesenzellen, die in der Lage sind, Knochengrundsubstanz abzubauen.
Sinkt beispielsweise der Calciumspiegel des Serums, so wird von der Nebenschilddrise
vermehrt Parathormon (PTH) ausgeschuttet. Dieses wirkt aber nicht direkt stimulierend auf
die Osteoklasten, die selbst keinen geeigneten PTH-Rezeptor besitzen, sondern auf die
Osteoblasten. Durch die verstarkte Entstehung und Aktivitat der Osteoklasten kommt es zu

vermehrter Resorption und damit zur Anhebung des Calciumspiegels'”.

« Interzellularsubstanz

Die Interzellularsubstanz wird auch als Knochengrundsubstanz bezeichnet. Sie besteht zu
etwa 50% aus Mineralien, 25% aus organischen Verbindungen, 25% aus
Hydratationswasser.

-Mineralstoffe

Phosphat (50%) und Kalzium (35%) machen mehr als die Halfte der Knochenmineralstoffe
aus. Der Rest besteht aus Zitrat, Karbonat, Nitrat, Natrium, Magnesium, Fluor und
Spurenelementen. Etwa 99% des Kalziums im Kérper sind im Knochen deponiert. Mineralien
liegen im Form von  Apatitkristallen im  Knochen  vor.  Apatit sind
Kalziumphosphatverbindungen, die hexagonale Kristalle bilden.

-Organische Verbindungen

Kollagen beherrscht das organische Material und liegt in Form von Kollagenfasern vor. Der
Rest besteht aus verschiedenen Proteinen, z.B. Osteonektin (Verbindung zwischen
Mineralien des Knochens und Kollagen), Osteopontin (Verbindung zwischen Mineralien des
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Knochens und Zellen), Osteocalcin sowie kleineren  Proteoglykanen  bzw.
Glykosaminoglykanen.

Die Verbindung zwischen Hydroxylapatit und Kollagenfasern bestimmt die Héarte und
Festigkeit des Knochens.

-Wasser

An der Oberflache der Hydroxylapatitkristalle befindet sich ringférmig ein Hydratmantel. Er
schafft die Voraussetzung fir einen lonenaustausch zwischen Kristallen und der Umgebung
wie z.B. Einlagerung und Mobilisierung von Kalzium.

V.3. Histologie®*

Aus gleichen Baumateralien, d.h. Knochenzellen und Matrix, lassen sich histologisch zwei
Arten von Knochen unterscheiden:

-Geflechtknochen: prasent vor allem wahrend der Knochenentwicklung im Kindesalter.
Knochenzellen und Kollagenfasern sind unregelmaBig angeordnet.

-Lamellenknochen: im  Erwachsenenalter; sind gekennzeichnet durch Lamellen
(Kollagenfasern, Osteozyten) und Knochenkanalchen. Die Kollagenfasern haben in allen
Lamellen ein schraubenférmigen Verlauf. Wesentlich und funktionell bedeutungsvoll ist, dass
Verlaufsrichtung und Steigungswinkel der Kollagenfasern von Lamelle zu Lamelle wechseln.
In der Regel verlaufen Kollagenfaserspiralen in Nachbarlamellen gegensinnig und
Uberkreuzen sich in einem annahernd rechten Winkel.

Die Lamellen sind unterschiedlich angeordnet, besonders in der Diaphyse der langen
Knochen. Generallamellen (innen und auBen), Speziallamellen und Schaltlamellen pragen
das Bild der Einteilung. Zwischen den Lamellen befinden sich die Osteozyten in
Knochenhéhlen, von denen radiar Knochenkanalchen fir Osteozytenfortsatze ausgehen.
Diese kompakten Strukturen stehen mit dem Periost und Endost durch Knochenkanélchen in
Verbindung (Havers-Kanéle, Volkmann-Kanale).

Fir die Spongiosa gilt das gleiche Prinzip, aber die Anordnung ist nicht so systematisch.
Knochen ohne oberflachliches Bindegewebe (oder ohne Osteoblasten) unterliegen sofort
einer Resorption; dort treten Osteoklasten auf und bauen Knochen ab.

-Bindegewebige Schichten

Das Periost mit seinen beiden Bindegewebeschichten, auBen Stratum fibrosum und innen
Stratum osteogenicum, ist sehr reich an Fasern, GefaBen, Zellen und Nerven. AuBerdem
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weist es Aste der Knochenkanalchen (Volkmann) auf.

Das Endost kleidet die innere Oberflache des Knochens, die Spongiosabéalkchen und die
Knochenkanélchen aus. Gemeinsam mit dem Periost hat es die Fahigkeit, Knochen neu zu
bilden.

V.4. Modeling®

Modeling ist die isolierte Bildung neuen Knochengewebes ohne vorausgegangene
Resorption. Dieser Prozess findet beim Menschen am Knochen vor allem wahrend der
Wachstumsphase statt. Nach der Skelettreife vollzieht sich Modeling in den trabekuléren
Strukturen weiter und tritt z.B. auch nach Frakturen auf. Formation-Drifts sind aus
Osteoblasten bestehenden Arbeitseinheiten, die an Periost, corticoendostal und trabekular
lokalisiert durch einen Stimulus aktiviert werden und meist Lamellenknochen, seltener
Geflechtknochen bilden. Die von Osteoklasten gebildeten Resorption-Drifts befinden sich
ebenso an den oben genannten Knochenoberflachen. Sie bauen an diesen Stellen nach
einem Reiz Knochenmasse ab. Auf diese Weise wird die Knochenstruktur so veréndert, daB
sie sich optimal unterschiedlichen Belastungssituationen anpasst. An der Corticalis nennt
sich die Veranderung Makromodeling, auf der trabekularen Ebene Minimodelling. Das
Makro- und Minimodelling entscheiden, ob, wann und wo Modeling-Drifts entstehen und wie
lange ihre Aktivitaten dauern.

Das Micromodeling bestimmt die rAumliche Anordnung von Zellen, Kollagen, und anderem
Material im Knochengewebe wéhrend seiner Entwicklung. Es entscheidet darlber, welche
Knochenart aufgebaut wird. Es ist fir die Differenzierung zwischen Faser-, Geflecht- und
Lamellenknochen, also die histologischen Unterschiede, verantwortlich.

53,152

V.5. Remodeling

Remodeling ist der physiologische Knochenumbau (Knochenab- und —aufbau) Erwachsener,
der abhangig von der jeweiligen mechanischen Belastung positiv oder negativ bilanziert wird.
In einem Wechselspiel zwischen Osteoblasten und Osteoklasten finden Resorption und
Formation statt. Fir diese Vorgange sind sogenannte ,Basic Multicellular Units® (BMU)
veranwortlich. Die BMU bestehen aus Osteoblasten und Osteoklasten; sie sind die kleinsten
funktionellen Struktureinheiten des Knochengewebes und arbeiten in ,ARF*-Sequenzen:
A=Aktivation: durch einen Stimulus, z.B. Microschaden oder Krafteinwirkungen, werden
mesenchymale Zellen an der Knochenoberflache aktiviert und differenzieren sich zu
Osteoklasten aus.
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R=Resorption: Die Osteoklasten hinterlassen an der Kompakta Resorptionshéhlen und an
der Spongiosa Ausbuchtungen.

F=Formation: Die Osteoblasten erscheinen und bauen neue Knochenmatrix, Osteoid, nicht
mineralisiertes Knochengewebe,auf.

Der gesamte Vorgang dauert circa 4 Monaten.

Remodelling bewirkt die Anpassung der Knochenstruktur an eine veranderte
Beanspruchung. Bei einer Minderbelastung wird mehr Knochen ab- als aufgebaut. Die
Knochenbilanz wird negativ. Der Knochen wird pordser. Eine erhdhte Krafteinwirkung fihrt
zu einer positiven Bilanz. Es wird vermehrt Knochen aufgebaut. Die Knochenfestigkeit wird
verstarkt.

V.6. Schwellentheorie nach Frost °

Sowohl das Modeling als auch das Remodeling funktionieren nach dem ,On and Off“-Prinzip:
Erst wenn eine bestimmte Verformungsschwelle tber- oder unterschritten ist, beginnen oder
héren die Drift zu arbeiten auf.

Diese Schwellen oder Set points regeln, wann und ob ein Modelling bzw. Remodelling
stattfindet. Eine individuelle Verschiebung der Set points durch z.B. genetische Faktoren,
Hormone, Medikamente kann zu veranderten Adaptationsmechanismen fiihren.

Bei einer Erhéhung der Schwelle wird der Knochen in starkeren Masse verformt, ehe die
Drifts aktiviert werden. Diese Situation hat die gleichen Auswirkungen wie eine verminderte
Beanspruchung zur Folge. Die Corticalis und die Trabekeln sind schmaler entwickelt.

Bei einer Senkung der Schwelle wird der Knochen fiir eine Beanspruchung sensibilisiert. Es
werden mehr Spongiosa, dickere Corticalis und engere Knochenhdhlen gebildet. Die
Knochen werden dichter und verformungsfester.

VI. Fragestellungen

,<Osteoporotische Frakturen sind kein Altersschicksal, sondern das Resultat einer weit in die
individuelle Patientenanamnese zurlickreichenden defizitdren Entwicklung®, stellte Seibel
fest '®. Es sind nicht nur die Knochen im Mitleidenschaft gezogen (Verlust von
Knochenmasse und —struktur, Frakturrisiko) sondern auch die Muskulatur (Atrophie), das
Nervensystem (mangelnde Koordination) und die Gelenke (schmerzbedingte

Immobilisation).
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Pradiktoren fur das Osteoporoserisiko sind die vorhandene Knochenmasse und das Ausmal
des Knochenverlustes. Die peak bone mass (maximale erreichbare Knochenmasse) wird ca.
um das 30. Lebensjahr erreicht. Die Muskelmasse erhéht sich ohne Training nur moderat
nach der Pubertat '°. Somit kdnnen ein oder mehrere wesentliche Parameter, von denen die
Osteoporose abhangt, entscheidend bis zum 3. Lebensjahrzehnt beeinflusst werden.
Folglich sind die Wurzeln der Osteoporose in der Jugend und dem jungen Erwachsenenalter
zu suchen.

In der heutigen Zeit wird schon im Alter von 13 oder 14 Jahren mit der Empféngnisverhitung
begonnen. In diesem Alter befinden sich die jungen Madchen in der Pubertat und folglich
mitten in der Skelettausreifung. Die Weiterentwicklung der oralen Kontrazeptiva flhrte zu
immer geringeren Ostrogenkonzentrationen. Da die weiblichen Geschlechtshormone einen
wesentlicher Einfluss auf die Entwicklung der Knochenmasse haben, stellt sich die Frage, ob
sich derzeitige orale Kontrazeptiva auf diesen Prozess auswirken.

Eine weit weniger haufige, aus sportmedizinischer Sicht aber wichtige Fragestellung ist, ob
bei Leistungssportlerinnen in  Ausdauersportarten  trainingsbedingte  hormonelle
Veranderungen, die u.U. mit Zyklusstérungen einhergehen, Auswirkungen auf den
Knochenstoffwechsel haben. Da bei Athletinnen einerseits im Fall von Zyklusirregularitaten
orale Kontrazeptiva die Mittel der Wahl sind, einerseits aber auch auf diesen Weg
Empféngnisverhitung betrieben wird, interessiert, mit welchen Effekten man am Knochen
bei der Kombination Ausdauertraining mit oralen Kontrazeptiva rechnen muB.

Ob sich niedrig dosierte orale Kontrazeptiva in Kombination mit Ausdauersport auf die
Knochenmasse, -dichte und —festigkeit auswirken, war die zentrale Frage dieser Arbeit. In
einer Querschnittsstudie sollte der Einfluss niedrig dosierter oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit oder ohne regelméaBige kérperlicher Aktivitat untersucht werden.

VII. Probandinnen und Methoden

In der Querschnittsstudie, die am Lehrstuhl fir Praventive und Rehabilitative Sportmedizin
der Technischen Universitdt Minchen durchgefihrt wurde, wurden 174 Probandinnen
untersucht.

Das Studienprotokoll war von der lokalen Ethikkommission der Medizinische Fakultat der

Technischen Universitat Minchen genehmigt worden.
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VIl.1 : Probandinnen

Es wurden Frauen im Alter vom 18-35 Jahren eingeladen, sich an der Untersuchung zu
beteiligen. Sie wurden unter Mitwirkung der Medien (Zeitung), mit Unterstitzung des
Einwohnermeldeamtes durch Anschreiben, Uber Verteilung von Flyern oder Aushangen in
den Hochschulen, Schulen, Sportvereinen und gynékologischen Praxen rekrutiert.

Weiterhin wurden Leistungssportlerinnen, insbesondere Triathletinnen, die jahrlich zu
sportmedizinischen Untersuchungen den Lehrstuhl aufsuchten, zur Mitarbeit an der Studie
aufgefordert.

VIl.2 : Telefonscreening

Waéhrend eines ersten Telefongesprachs wurden die Frauen Gber die Studie informiert und
Uber Alter, Erkrankungen, Medikamente, Erndhrung und kérperliche Aktivitaten befragt. Nach
dem Telefonscreening konnte mit 174 Frauen ein Termin fUr eine klinische Untersuchung
vereinbart werden. Eine Mehrzahl von Frauen wurde am Telefon aufgrund gesundheitlicher
Kriterien von der Studie ausgeschlossen. Fir wenige Probandinnen waren terminliche

Grinde ausschlieBend.

VII.3 : Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Frauen mit einem altersentsprechenden internistischen
und gynakologischen Untersuchungsbefund ohne bestehende Schwangerschaft und einem
ausgewogenen Ernahrungsverhalten. Von der Studie ausgeschlossen wurden diejenigen mit
einer friheren Einnahme eines hochdosierten oralen Kontrazeptivums (Ethinylestradiolgehalt
>50ug). Zum Ausschluss fuhrten auch folgende friheren oder aktuellen Erkrankungen:
Diabetes mellitus, chronische entzindliche Darmerkrankungen (M. Crohn), Malignome,
Leber— und Nierenerkrankungen. Ebenso waren folgende friheren oder aktuellen
Erkrankungen bzw. Therapien mit direktem Einfluss auf das kardiovaskuldare System
Ausschlusskriterien: Koronare Herzerkrankung, arterielle Verschlusskrankheit,
thromboembolische Prozesse, Hypertonie (auch eingestellt, Limit: 170/105 mmHg),
belastunginduzierte Hypertonie (= 200/120 mmHg bei 50 Watt) und Gesamt-Cholesterin
>8mmol/l. Mit Ausnahme von Schilddriisentherapeutika wurden alle Frauen mit

regelméaBiger Medikamenteneinnahme von der Studie ausgeschlossen.
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Frauen mit erhdhtem Alkohol- und Nikotinkonsum (mehr als 2 Drinks bzw. mehr als 20
Zigaretten pro Tag) wurden nicht in die Studie aufgenommen. Auch Sport in Form eines
regelmaBigen Krafttrainings galt als AusschluBkriterium.

VIl.4 : Klinische Untersuchung

Sémtliche Untersuchungen fanden am Vormittag zwischen 7.30 und 11.00 Uhr statt. Zu
Beginn gaben die Frauen nach mundlicher und schriftlicher Information ihr Einverstédndnis
zur Studienteilnahme. Wéahrend des klinischen Screenings wurden aktuelle oder chronische
Erkrankungen zunachst durch eine eingehende Anamnese erfasst oder ausgeschlossen.
Durch eine gynékologische Anamnese wurden folgende Daten erhoben: Menarche,
Zykluslange und Blutungsdauer sowie die Jahre der Einnahme von oralen Kontrazeptiva seit
der Menarche.
Folgende OC wurden zum Zeitpunkt der Untersuchung oder friiher von der Probandinnen
eingenommen.
1. Einphasenprédparaten:  Microgynon®, Marvelon®, Cilest®  Femovan®,
Femranette®, Leios®, Monostep®, Lovelle®, Femigoa®, Minisiston®, Minulet®,
Valette®, Conceplan®, Eve®
2. Zweiphasenpraparaten: Oviol®, Biviol®
Dreiphasenpraparaten: Trinovum®, Triquilar®, Trigoa®, Trisiston®, Triett®,
Pramino®
4. Kombipraparaten: Diane®, Neo-Eunomin®, CycloProgynova®
Eine Beeinflussung durch orale Kontrazeptiva wurde nach einer mindestens 3-jahrigen
Einnahmezeit oder, wenn &lter als 21 Jahre, Uber mindestens 50% der Jahre nach Menarche
angenommen.
Die gynakologische Untersuchung wurde von niedergelassenen Frauenéarzten oder von
Arzten aus der Frauenklinik der Technischen Universitat Miinchen durchgefhrt.
Die koérperliche Untersuchung wurde eingehend unter internistischen und orthopadischen
Aspekten in der Poliklinik fir Praventive und Rehabilitative Sportmedizin durchgeflhrt. Sie
wurde durch Blutdruckmessung und Ruhe-EKG erganzt.

VIL.5 : Trainingsanamnese

Mit der Trainingsanamnese wurde die mittlere Stundenzahl / Woche des sportspezifischen
Ausdauertraining und die Anzahl der Trainingsjahre erfasst. Eine langfristige Beeinflussung
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des Knochenstoffwechsels durch Ausdauertraining (ET) wurde nach wenigstens 3
Trainingsjahren (mit 4 Wochenstunden) angenommen.

VII.6 : Humorale Untersuchungen

Sie dienten zur Erkennung bzw. AusschluB eventuelle Krankheiten aus Venenblut.
Die Blutabnahmen erfolgten im Rahmen der klinischen Untersuchung jeweils in den
Vormittagsstunden (7.30 — 11.00 Uhr). Die Probandinnen sollten am Tag vor der
Blutabnahme auf eine normale Lebensfihrung (keine diatetischen Besonderheiten, normaler
Tag-/ Nachtrhythmus, keine intensiven kdrperlichen Belastungen) achten.
Als ,Sicherheitslabor” wurden bestimmt:
e Die Serumwerte von Gamma-GT, Kreatinin mittels automatischer Analyse mit RA
2000 (Bayer Diagnostic/Technicon, Minchen)
e Gesamt-Calcium im Serum mittels automatischer Analyse mit EFOX 5053
(Eppendorf, Hamburg)
e TSH- basal mit Luminescence Assay Lumi-Test-TSH (Brahms, Berlin)
¢ FSH mit Radioimmunoassay (Serono Diagnostica, Freiburg)
e Gesamtcholesterin
Eine Schwangerschaft wurde mittels HCG-Test aus der Mittelstrahlurinprobe
ausgeschlossen.

VIL.7 : Anthropometrie

Erfasst wurden Koérperlange und -masse.

VII.8 : Gesamtkorperfettmessung

Die Bestimmung des Gesamtkérperfettgehalts erfolgte mittels Harpenden-Kaliper der Firma
Wilken (Schweiz) durch Messung der Hautfaltendicke an 7 Stellen und der Berechnung nach
Jackson. Die Ablesegenauigkeit betragt 0,1mm.

VIL.9 :DXA-Messung

Die flachenbezogene Knochenmasse wurde jeweils mit dem DXA-Gerat XR26 Mark |l der

Firma NORLAND (Fort Atkinson, USA) bestimmt. Sie wurden im Bereich der
Lendenwirbelsdule (Lendenwirbelkérper 2 — 4 ap) und des rechten Oberschenkelhalses
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(OSH) entsprechend den Vorgaben des Herstellers fiir die Positionierung gemessen. Die
Auswertung der Messungen erfolgte mit der integrierten Software (Version 2.2) durch
automatische Konturfindung. An jedem Arbeitstag wurde eine Kalibrationsmessung und eine
Messung zur Qualitatssicherung mit den vom Hersteller mitgelieferten Phantomen
durchgefiihrt. Berechnet wurde die sog. flachenbezogene Knochenmasse (BMD in
gHA/cm?).

Abb. 1: DXA-Messung des OSH

Abb. 2: DXA-Messung LWS ap
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VII.10 : Periphere quantitative Computertomographie der Tibia

pQCT-Messungen wurden an der Tibia mit dem XCT 2000 Scanner der Firma Stratec
(Pforzheim) durchgefuhrt.

Da standardisierte Vorgaben des Herstellers zu Positionierung und Messung des
Unterschenkels bis dato nicht vorlagen, wurde folgendes Vorgehen festgelegt: Zunachst
wurde die Lange der Tibia als Abstand vom hdchsten Punkt des Malleolus medialis bis zum
tastbaren Abschluss des Condylus medialis abgemessen. Der rechte Unterschenkel — bei
pravalenten Frakturen in diesem Bereich der linke — wurde dann so in der Messeinrichtung
positioniert, dass der Winkel zwischen FuB und Unterschenkel 120° betrug. Das Kniegelenk
war dabei leicht gebeugt. Der FuB wurde mit einem Klettband, der Unterschenkel kurz
unterhalb des Kniegelenkes durch einen Focusverschluss fixiert. Bei dieser Messmethode
erfolgt die Lagerung des Unterschenkels senkrecht zur Strahlenrichtung.

Um die Startposition festzulegen, wurde ein Ubersichtsscan (Scout View) im Bereich des
oberen Sprunggelenkes und der distalen Tibia angefertigt. Die Referenzlinie wurde in die
distale tibiale Gelenkflache gelegt.

Bei 4%, 14 % und 38 % in Bezug auf die Tibialdnge wurden Schnitte proximal der
Referenzlinie ausgeflihrt. Die Scangeschwindigkeit betrug dabei 20 mm/s, die VoxelgréBe
0,5mm in der Ebene und 2,4mm in Richtung der Z-Achse, was der Breite des
Rdntgenstrahles entspricht. Die Spannung betrug 45kV, die Stromstéarke 150uA.

Zur Qualitéatskontrolle wurde an jedem Untersuchungstag eine Messung des
Standardphantoms (eine Schicht), alle 30 Tage zusétzlich eine Messung des Cone-
Phantoms (4 Schichten) durchgefihrt.

Die individuellen Messungen wurden mit der integrierten Software Version 5.4 ausgewertet.
FOr die Auswertung wurden folgende Kriterien entsprechend den Empfehlungen des
Herstellers festgelegt: Die duBeren Konturen der Knochen wurden mit dem Kontur Modus 1
erfasst. Dabei wurde jeder einzelne Bildpunkt mit einer Dichte von mindestens 280 mg/cm?®
als Knochen, bei einer geringeren Dichte als umgebendes weiches Gewebe detektiert.

Mit dem sog. Peel Modus 1 wurden trabekulérer und kortikaler Knochen differenziert. Dabei
wurden konzentrisch von auBen nach innen 55 % der Querschnittsflache separiert. Die
verbleibenden 45 % wurden zur Berechnung der trabekularen Dichte herangezogen. Fir die
Berechnung des BSI wurde eine Schwelle von 480 mg/cm? festgelegt.

Die Auswahl der Schwellen erfolgte im Hinblick auf die Problematik des
Partialvolumeneffektes, einer bekannten Problematik bei QCT-Messungen. Der
Partialvolumeneffekt kommt dadurch zustande, dass einige Voxel nur teilweise mit

mineralisiertem Knochen gefilllt sind. Die hier gewahlte Dichte von 710 mg/cm?® zur
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Berechnung der Parameter der Kortikalis liegt in etwa in der Mitte zwischen den
Dichtewerten von vollstdndig mineralisierten Knochen und Muskel- und Fettgewebe.
Dadurch werden bei der Differenzierung der beiden Gewebe ungefédhr genauso viele
Bildpunkte, die nur teilweise mit mineralisiertem Knochen geflllt sind, félschlich bei der
,Knochenauswertung® ein- wie ausgeschlossen. Der Fehler, der durch den
Partialvolumeneffekt verursacht wird, kann dadurch minimiert werden.

Bei der Berechnung des Bone Strength Index (BSI) spielt der Partialvolumeneffekt eine

geringere Rolle, da die Dichte jedes einzelnen Voxel in die Kalkulation eingeht.

Abb. 3: pQCT der Tibia bei 4% der Lange

Abb. 4: pQCT der Tibia bei 14% der Lange
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Abb. 5: pQCT der Tibia bei 38% der Lange

VIl.11 : Auswertung und Statistik

Die Auswirkungen von OC-Einnahme und Ausdauertraining isoliert oder in Kombination
sollten des Vergleichs mit unbehandelten bzw. nicht trainierenden Gruppen herangearbeitet
werden. Es wurde zum einen 4 Gruppen gebildet. Die Gruppen A (A=ET,00C, n=39) und B
(B=ET + OC, n=35) zeichneten sich durch regelmaBiges und langjahriges Training, Gruppe
B zusatzlich durch eine lange OC-Einnahmezeit aus (lUber 3-jahrigen Einnahmezeit oder,
wenn alter als 21 Jahre , Gber mindestens 50% der Jahre nach Menarche).

Die Frauen der Gruppen C (C= GET + OC, n=51) und D (D= & ET,Z0C, n=49) hatten nie
ein regelmaBiges Ausdauertraining absolviert. Gruppe C wies zusatzlich wie die Gruppe B
eine lange OC-Einnahmezeit auf.

In einen Vier-Gruppenvergleich mit Deskription der Messparameter in Form von Mittelwerten
mit Standardabweichung wurden ausgewertet:

-Anthropometrie und gynédkologische wie sportliche Anamnese

-Labor: Calcium, GGT, Kreatinin, Gesamtcholesterin, TSH und FSH

-Flachenbezogene Knochenmasse der LWS ap und des OSH,.(BMD in g/cm?)
-pQCT-Messwerte: Am 4%-Messbereich wurden Gesamtmasse (entspr. Bone Mineral
Content BMC in g), Gesamtflache [mm?] und Gesamtdichte [mg/cm®] bestimmt. Am 14- und
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38%-Messbereich wurden die Gesamtknochenmasse [g], der polare BSI [mm?] und die
Gesamtflache [mm?] sowie als weiterer Parameter die kortikale Dichte [mg/cm?®] ausgewertet.
Ausgangspunkt der Berechnung des BSI ist die Bestimmung des Flachentragheitsmoments.
Das Flachentragheitsmoment wird durch den maximalen Abstand eines Bildpunktes vom
Schwerpunkt des Knochens dividiert. Dadurch erhalt man das Widerstandsmoment, das
direkt proportional zur maximalen Spannung des Knochens ist. Um auch
Materialeigenschaften des Knochens zu bertcksichtigen, wird das Widerstandsmoment mit
dem Quotienten aus gemessener Kortikalisdichte und der physiologisch normalen
Kortikalisdichte von 1200 mg/cm® multipliziert. Man unterscheidet den polaren und die
axialen BSI (x-, y-). In dieser Studie wurde der polare BSI ausgewertet, da dieser am

aussagekréftigsten fiir Biege- und Torsionskréfte ist 12154,

BSI=Y (r%i x a x [CD/CN]) / r max
i=1,n
r= Abstand des Bildpunktes vom Schwerpunkt
rmax: = maximaler Abstand des Bildpunktes vomSchwerpunkt
a= Voxelflache (Bildpunktflache)
CD= gemessene Knochendichte [mg/cm?]
CN= physiologische Knochendichte 1200mg/cm®

VoxelgréBe: 0,5mmx 0,5mmx 2mm

Weiterhin wurden die kortikale Knochenflache berechnet und zusatzlich der prozentuale
Markraum ausgewertet.

Markraum= [(Gesamtflache - berechnete Knochenflache) / Gesamtflache] x 100%

Die Probandinnen wurden zum anderen, um die Effekte lediglich von Training bzw. OC zu
vergleichen, zu einem Zwei Gruppen-Vergleich zusammengefasst:

,Mit Training“ entsprach den Gruppen A und B zusammen

,Ohne Training® entsprach den Gruppen C und D zusammen

,Mit OC* entsprach den Gruppen B und C zusammen und

,Ohne OC* entsprach den Gruppen A und D zusammen.

Beim Vier-Gruppen-Vergleich wurde der Fishers PLSD-Test angewendet. p-Werte unter
<0,05 wurden als signifikant betrachtet.

Beim Zwei-Gruppen-Vergleich wurde der ungepaarte t-Test angewendet. Das
Signifikanzniveau wurde ebenfalls bei 0,05 festgelegt.
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VIIl. Ergebnisse

VIil.1.: Anthropometrie, gynéakologische und Trainingsanamnese (Tab. 1)

Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich Alter, Kérperlange, -masse und
BMI jedoch durch einen signifikant héheren Gesamtkdrperfettgehalt in den Gruppen C und D
im Vergleich zu der Gruppen A und B (p< 0,001).

Die Menarche trat durchschnittlich in allen Gruppen im gleichen Alter auf. Es gab keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Die Sportlerinnen hatten wie die
Nichtsportlerinnen ein regelmaBigen Zyklus. Es gab keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen im Bezug auf die Zyklusjahre.

Die Differenz ,Alter bei Beginn der OC minus Einnahmejahre* zeigte eine Signifikanz
zwischen der Gruppe D und alle anderen Gruppe: A (p<0,005), B (p<0,001), C (p<0,001).

Bei der Dauer der OC-Einnahme fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen den OC-
Gruppen (B,C) und den Nicht-OC-Gruppen (A,D) (p<0,001).

Die Jahre mit systematischem Training in der Gruppen A und B unterschieden sich nicht. Ein
signifikanter Unterschied ergab sich bei den Gruppen A und B im Vergleich zu den Gruppen
C und D (p<0,001) bei der Anzahl der Sportstunden pro Woche.
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Tab.1 : Anthropometrie und Anamnese: Alter [J], Kérperlange [cm], -masse [kg], Body Mass Index
(BMI) [kg/m?], Korperfett [%], Alter bei Menarche [J] und bei Beginn der OC-Einnahme [J], Dauer der
OC-Einnahme [J], Anzahl der Trainingsjahre (N) und Anzahl der Trainingsstunden pro Woche (N) als
Mittelwert (MW) mit Standardabweichung (SA) der Gruppen (Anzahl n): A=ET,&0C , B=ET + OC

, C= OET + OC, D= ET, @0OC
Anthropometrie A B C D
und Anamnese
n n n n
Alter 26,54 27,03 26,43 26,35
39 35 51 49
[J] 6,17 3,83 3,02 3,91
GroBe 169,00 168,40 169,38 168,56
39 35 51 49
[cm] 6,77 6,34 6,27 6,15
Gewicht 60,07 59,27 62,03 61,35
39 35 51 49
kgl 6,40 7,28 8,38 7,17
BMI 21,03 20,84 21,55 21,56
\ 39 35 51 49
[kg/m?] 1,44 1,71 2,15 1,85
Kérperfettgehalt 16,69 17,65 21,05% 20,89
39 35 44 43
[%] 3,57 3,96 4,38 3,86
Alter bei 13,71 13,73 13,18 13,15
39 35 51 49
Menarche [J] 1,44 1,35 1,32 1,48
Alter bei Beginn 18,62° 17,94' 18,169 21,00°"
21 35 51 49
d. OC - Einn. [J] 3,40 2,90 2,58 2,78
Dauer der OC - 1,59 7,78" 7,32 1,56/
39 35 51 49
Einnahme [J] 1,99 3,10 2,59 1,88
o 5,92 5,07 0,0 0,0
Syst. Training [J] | 39 35 51 49
3,97 2,83 0,0 0,0
Trainingsstd. / 6,49™ 7,09 0,83" 1,00™
39 35 51 49
Woche 2,18 2,45 0,82 0,76

°: p < 0,005; @Pedtehiikimne. 5 g 001 (Fischer PLSD-Test)

VIII.2: Klinisch chemische Befunde (Tab. 2)

Verschiedene Organ- und Stoffwechselfunktionen wurden durch eine Blutanalyse Uberpruft:
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Calciumstoffwechsel, Leber, Nierenfunktion, Fettstoffwechsel, Schilddrisen- und die
Ovarialfunktion. Kein Unterschied war zwischen den verschiedenen Gruppen bei den
Messergebnissen von Calcium, Gamma-GT und FSH festzustellen. Unterschiede fanden wir
bei den Kreatinin-Werten innerhalb der Gruppe der Sportlerinnen A,B (p<0,05) und innerhalb
der Gruppe mit OC Einnahme B,C (p<0,05). Beim Gesamtcholesterin war ein Trend Sport
versus kein Sport, Gruppe B gegeniber den Gruppen C (p<0,05) und D (p<0,05) zu
beobachten.

Die Schilddriisenwerte lieBen einen Unterschied zwischen den Gruppen A und C (p<0,05)

erkennen.

Tab. 2: Labor: Calcium [mmol/l], GGT [U/l], Kreatinin [mg/dl], Gesamt-Cholsterin [mg/dl], TSH basal
[mU/] und FSH [U/]] im Serum als Mittelwert (MW) mit Standardabweichung (SA) der Gruppen
(Anzahl n): A=ET, JOC,B=ET + OC ,C=OET.+ OC,D=J ET, JOC

A B c D

Labor
n n n n

Calcium 2,37 2,37 2,39 2,38
37 32 51 49

[mmol/l] 0,08 0,07 0,08 0,10

GGT 8,96 9,16 8,90 8,99
38 32 51 49

[u/ 4,33 4,03 4,75 4,66

Kreatinin 0,90° 0,95% 0,90° 0,92
38 32 51 49

[mg/dI] 0,01 0,01 0,01 0,01

Ges.-Chol. 198,16 211,72° 192,80° 193,27°
38 32 51 49

[mg/dl] 48,06 41,65 30,22 40,26

TSH 1,92° 1,73 1,44° 1,62
37 31 51 49

[mU/] 1,01 0,61 0,98 1,10

FSH 4,33 4,72 4,26 4,21
36 31 44 41

[u/ 3,08 3,08 2,02 1,80

abede. 5 < 0,05 (Fishers PLSD-Test)
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VIIL.3: Befunde der flachenbezogener Knochenmassen bzw. BMD im Bereich LWS und
Collum femoris (Tab. 3)

Die durchschnittlich héchste BMD in allen Regionen wurde in der Gruppe A gemessen. In
den Gruppen C und D bestanden keine signifikanten Unterschiede im Bereich der
Lendenwirbelkérper, wohl aber signifikante Differenzen beim  Vergleich  der
Oberschenkelhélse (p<0,005). Im Bereich des Oberschenkelhalses waren auch signifikante
Differenzen zwischen der Gruppe A und den Gruppen B (p<0,005), C (p<0,001) und D
(p<0,05) zu beobachten.

Im Bereich der Lendenwirbelsdule anterior-posterior zeigten sich signifikante Differenzen
zwischen den Gruppen A und B (p<0,01), aber auch zwischen den Gruppen B und D
(p<0,05).

Tab. 3 : Knochenmasse [g/cmz] der Wirbelkérper 2—4 der Lendenwirbelsaule (LWS) anterior-
posterior (ap) und des Oberschenkelhalses (OSH) als Mittelwert (MW) mit Standardabweichung (SA)
der Gruppen (Anzahl n): A=ET,&0C ,B=ET+0OC ,C=YJET +0C,D=J ET, g0C

Knochen- A B C D
massen
n n n n
LWS ap 1,094° 1,014%° 1,051 1,083°
, 39 35 51 49
[g/cm?] 0,130 0,115 0,128 0,133
OSH 0,959°%° 0,876° 0,839 0,903°
, 39 34 50 47
[g/cm?] 0,117 0,107 0,103 0,111

bde. 5 <0,05; % p <0,01; % p<0,005; % p<0,001 (Fischer PLSD-Test)

In Tabelle 4 sind die flachenbezogenen Messwerten unter den Aspekten ,mit Training®,
,ohne Training“ bzw. ,mit OC*, ,ohne OC* dargestellt.

Die niedrigsten Werte im Lendenwirbelsaulenbereich anterior-posterior fanden sich in den
Gruppen ,mit Training” und ,mit OC*. Im Bereich des Oberschenkelhalses waren die
niedrigsten Werte in den Gruppen ,,ohne Training” und ,mit OC*festzustellen.

Im Bereich der LWS ap waren die Werte in den Gruppen ,mit Training“ und ,ohne Training*
annahernd gleich und ergaben keinen signifikanten Unterschied. Bei den Gruppen ,mit OC*

32




und ,ohne OC* war ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zu beobachten.
Am OSH zeigten sich signifikant niedrigere Werte in der Gruppen ,ohne Training“ bzw. ,mit
OC*.

Tab. 4: Knochenmassen [g/cmz] der Wirbelkérper 2—4 der Lendenwirbelsdule (LWS) anterior-
posterior (ap) und des Oberschenkelhalses (OSH) als Mittelwert (MW) mit Standardabweichung (SA)

der Gruppen (Anzahl n) differenziert nach den Variablen ,Training“ und ,Orale Kontrazeption (OC)“,

mit Training= Gruppe A+B, ohne Training= Gruppe C+D, mit OC= Gruppe B+C,
ohne OC= Gruppe A+D
Knochen- | Mit Training Ohne Training Mit OC Ohne OC
massen
n n n n
LWS ap 1,056 1,067 1,036 1,088"
) 74 100 86 88
[g/cm”] 0,129 0,131 0,123 0,131
OSH 0,920 0,870° 0,854 0,928"°
» 73 97 84 86
[g/cm”] 0,119 0,111 0,105 0,117

*A:p <0,01; % p < 0,001 (Fischer PLSD-Test)

VIil. 4 pQCT-Befunde der Tibia (Tab. 5-10)

Die Tibia wurde mit der pQCT bei jeweils 4%, 14% und 38% der Lange untersucht.

Tibia-4%-Messbereich

Die Gruppe A fiel durch durchschnittlich héchste Werte fir Gesamtknochenmasse,
Gesamtdichte, trabekularen Dichte und Knochenflache auf. Eindeutige Unterschiede in der
Gesamtmasse bestanden zu Gruppe C (p<0,05). In der Gesamtdichte zeigten sich
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen A,C (p<0,01) und C,D (p<0,01). Das
Gleiche war an der trabekuldaren Dichte zu beobachten: Gruppen A,C (p<0,005) und
Gruppen C,D (p<0,05). In der Gesamtflaiche der Tibia ergaben sich keine
Gruppenunterschiede. In der Knochenflache war die der Gruppe A eindeutig grésser als die
von C (p<0,05). Der prozentuale Markraum war in der Gruppe A am kleinsten. Unterschiede

waren fir die Gruppen A, C (p<0,01) und Gruppen C, D (p<0,01) zu belegen.
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Tibia-14%-Messbereich

Die durchschnittlich héchsten Werte flr Gesamtmasse, kortikale Flache und BSI fanden sich
in der Gruppe A. Bei der Gesamtflache, der kortikalen Dichte und den Markraum hatten die
Gruppen D, B und C die héchsten Werte. Kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen ergab sich fir die folgenden Werte: BSI, Gesamtflache und kortikale Dichte.
Signifikante Unterschiede konnten fir Gesamtmasse der Gruppen A,B und A,D(p<0,05),
Gruppe A,C (p<0,01) festgestellt werden. Das Gleiche wurde bei der kortikalen Flache und
dem Markraum beobachtet. Der Markraum war in der Gruppe A durchschnittlich am
geringsten.

Tibia-38%-Messbereich

Die durchschnittlich héchsten Werte fur Gesamtflache, den Markraum und BSI fanden sich
in der Gruppe B. Die Gruppe A wies die héchsten in Gesamtflache und Markraum auf. Der
durchschnittlich héchste Wert bei der kortikalen Dichte wurde in der Gruppe C beobachtet.
Folgende statistisch gesicherte Ergebnisse ergaben sich fir Gesamtmasse und die kortikale
Flache: signifikanter Unterschied zwischen Gruppe A und den Gruppen C und D, die
Gruppen B und C, die Gruppen C und D. Bei der Gesamtflache ergab sich eine signifikante
Differenz zwischen Gruppe C und alle anderen Gruppen. Bei der kortikalen Dichte ergaben
sich signifikante Unterschiede p<0,05 zwischen den Gruppen A,D und p<0,005 zwischen den
Gruppen C,D. Bei dem BSI (Bone Strengh Index) bestanden auf einem Signifikanzniveau
von p<0,05 Unterschiede zwischen den Gruppen A,C und B,C. Im Bereich des Markraums
hat die Gruppe A den niedrigsten Wert, was sich gesichert zu den anderen Gruppen
unterschied.
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Tab.5: pQCT-Messungen an der Tibia: 4%-Messbereich: Gesamtmasse [mg], Gesamtflache [mm?],
Gesamtdichte [mg/cms], -Knochenflache* [mm2], trabekulare Dichte [mg/cms] und prozentualer Anteil
des Markraums [%] an der Gesamtflache als Mittelwert (MW) mit Standardabweichung (SA) der 4

Gruppen (Anzahl n): A=ET,JOC, B=ET + OC, C=OJET + OC, D=9 ET, @0C
A B Cc D
Tibia 4 % (n=16) (n=17) (n=30) (n=23)
331,59% 312,73 303,26" 325,44
Gesamtmasse [mg]
35,71 37,33 45,72 43,43
} » 994,14 970,42 994,60 980,86
Gesamtflache [mm®]
109,48 82,45 104,69 134,07
) 3 335,45° 323,02 305,26 333,07°
Gesamtdichte [mg/cm”]
36,09 36,06 37,68 28,18
] .. |276,33° 260,61 252,71° 271,20
“Knochenflache” [mm?]
29,76 31,11 38,10 36,19
72,05 ° 73,08 74,56°" 72,25'
Markraum [%)]
3,01 3,01 3,14 2,35
. .. | 260,65 247,71 232,97°" 250,19"
Trab. Dichte [mg/cm~]
29,91 30,33 34,36 19,70

4 < 0,05; %" p < 0,01; 9 :p < 0,005; (Fischer PLSD-Test)
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Tibia 4% Gesamtdichte (mglcm3)

Abb.6:Gesamtdichte bei 4% der Tibialange fiir die Gruppen A (ET, JOC), B(ET + OC), C(JET + OC),

D(@ET, @OC). " "p<0,01 (von A nach C und von D nach C)

=
o

Tibia 4% Markraum (%)
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65

A B c D
Gruppan

Abb. 7:Markraum bei 4% der Tibialdnge flir die Gruppen A (ET, JOC), B(ET + OC), C(JET + OC),
D(@ET, @OC). "~ 'p<0,01 (von C nach A und von C nach D)
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Tab.6: pQCT-Messungen an der Tibia: 14%-Messbereich: Gesamtmasse [mg], Gesamtflache [mm2],
kortikale Dichte [mg/cm®] und kortikale Flache (berechnet) [mm?], prozentualer Anteil des Markraums
[%] an der Gesamtfliche und Bone Strength Index (BSI) [mm® als Mittelwert (MW) mit

Standardabweichung (SA) der 4 Gruppen: A=ET,Z0C, B=ET + OC, C=JET + OC,
D= @ ET, @0C
A B C D
Tibia 14 % (n=16) (n=17) (n = 30) (n =23)
265,36"" 247,04’ 236,28 248,01°
Gesamtmasse [mg]
20,50 24,57 29,11 27,51
i ) 424,53 426,83 426,15 431,29
Gesamtflache [mm®]
56,14 49,55 58,85 57,49
Kortikale Dichte | 1139,68 1140,11 1136,57 1130,03
[mg/cm®] 19,88 21,39 18,36 25,27
Kortikale Flache (ber.)|221,14"™" 205,86 196,90™ 206,67"
[mm?] 17,08 20,48 24,26 22,92
47,22°79 51,39° 53,36" 51,78¢
Markraum [%)]
6,80 5,53 5,61 4,54
. 1461,52 1422,87 1375,77 1430,60
BSI [mm"~]
195,12 208,11 239,71 214,01

HInoa: b < 0,05; "™P: p < 0,001 (Fischer PLSD-Test)
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Tab.7: pQCT-Messungen an der Tibia: 38%-Messbereich: Gesamtmasse [mg], Gesamtflache [mm?],
kortikale Dichte [mg/cm3] und kortikale Flache (berechnet) [mm2], prozentualer Anteil des Markraums
[%] an der Gesamtflache und Bone Strength Index (BSI) [mm3] als Mittelwert (MW) mit

Standardabweichung (SA) der 4 Gruppen: A=ET,&0C, B=ET + OC, C=ET + OC,
D= @ ET, @0C
A B C D
Tibia 38 % (n=16) (n=17) (n=30) (n=23)
381,82" 363,19 332,51™ 354,99%
Gesamtmasse [mg]
32,43 44,44 36,95 40,34
i » 398,97" 402,59" 367,15 390,66"
Gesamtflache [mm?]
39,75 41,15 39,29 41,44
Kortikale Dichte | 1174,07" 1166,88 1175,12° 1157,58"
[mg/cm?] 18,29 21,48 22,14 20,96
Kortikale Flache (ber.)|318,19"° 302,66° 277,10"°° 295,82
[mm?] 27,03 37,04 30,79 33,61
20,00 24,59° 24,46" 24,19°
Markraum [%)]
4,75 6,32 3,49 4,83
. 1650,36" 1660,92 1493,28™ 1597,88
BSI [mm~]
208,03 263,79 243,93 249,59

stuvxyBGDHI o - 0,05; “F%: p <0,01; %7 :p <0,005; ": p < 0,001 (Fischer PLSD-Test)
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Tibia 38% Gesamtfliche (mm2)
€ 2 & B
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A B c D
Gruppen

Abb. 8:Gesamtflache bei 38% der Tibialange flr die Gruppen A (ET, @OC), B(ET + OC), C(JET +

OC), D(@ET, @OC). "~ p<0,05 (von C nach D und A). p<0,01 (von C nach B)

Tibia 38% Markraum (%)
“ &

8

Abb. 9:Markraum bei 38% der Tibialdnge flr die Gruppen A (ET, @OC), B(ET + OC), C(QET + OC),

D(@ET, @OC)." p<0,01 (von A nach B und D). p<0,005 (von A nach C)

Um auch an der Tibia die Effekte lediglich kérperlichen Training bzw. OC gegentber
Kontrollen zu verdeutlichen, erfolgte wie zuvor beschrieben eine Analyse der Gruppen :
Training (A+B) versus kein Training (C+D),

mit OC (B+C) versus ohne OC (A+D).
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Tibia-4%-Messbereich: ,,mit Training“ und ,,ohne Training“

Nur bei der trabekuldren Dichte wies die Gruppe ,mit Training“ einen signifikant héheren
Wert als die Gruppe ,,ohne Training“ auf.

Tibia-14%-MeBbereich: ,,mit Training“ und ,,ohne Training“

Die Gruppe ,mit Training“ wies eindeutig héhere Werte fir Gesamtmasse und kortikale
Flache somit niedrigere flr den Markraum auf.

Tibia-38%-MeBbereich: ,,mit Training“ und ,,ohne Training“

In der Gruppe ,mit Training” waren Gesamtmasse, Gesamtflache, kortikale Flache und BSI
eindeutig héher als in der Gruppe ,0hne Training®.

Tibia-4%-MeBbereich: ,,Mit OC* und ,,ohne OC*

In den Parametern Gesamtmasse, Gesamtdichte, Knochenflache und der trabekularer
Dichte hatte die Gruppe ,ohne OC* eindeutig hdhere Werte. Der Markraum war in dieser
Gruppe eindeutig kleiner.

Tibia-14%-MeBbereich: ,,Mit OC*“ und ,,ohne OC*

Eindeutig héhere Messergebnisse wurden in der Gruppe ,ohne OC* fir Gesamtmasse und
kortikale Flache gefunden. In der Gruppe ,mit OC* war der Markraum eindeutig gréBer.

Tibia-38%-MeBbereich: ,,Mit OC*“ und ,,ohne OC*

Signifikante héhere Werte fanden sich fir Gesamtmasse und kortikale Flache in der Gruppe
,ohne OC*.
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Tab.8: pQCT-Messungen an der Tibia: 4 % - Messbereich: Gesamtmasse [mg], Gesamtflache [mm?],
Gesamtdichte [mg/cm®], ,Knochenflache* [mm?] und trabekulire Dichte [mg/cm®] als Mittelwert (MW)
mit Standardabweichung (SA) differenziert nach den Variablen ,Training” und ,Orale Kontrazeption
(OC)*

Mit Training Ohne Training Mit OC Ohne OC
Tibia 4 %
(n=33) (n =53) (n=47) (n=39)
321,88 312,88 306,69 327,96°
Gesamtmasse [mg]
37,23 45,68 42,71 40,06
} » 981,92 988,64 985,85 986,31
Gesamtflache [mm®]
95,72 117,32 97,01 123,21
) 3 329,05 317,33 311,68 334,04°
Gesamtdichte [mg/cm?]
36,06 36,35 37,71 31,23
) 5 268,23 260,74 255,57 273,30°
“Knochenflache” [mm?]
31,03 38,07 35,59 33,38
72,58 73,56 74,03 72,16°
“Markraum” [%]
3,01 3,03 3,14 2,60
. 3 253,98 240,45° 238,30 254,48
Trab. Dichte [mg/cm~]
30,37 29,95 33,40 24,60
abdf h < 0,05; “®: p < 0,005; (Fischer PLSD-Test)
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Tab.9: pQCT-Messungen an der Tibia: 14 % - Messbereich: Gesamtmasse [mg], Gesamtflache

[mm?], kortikale Dichte [mg/cm®] und kortikale Fliache (berechnet) [mm?], prozentualer Anteil des

Markraums an der Gesamtflache [%] und Bone Strength Index (BSI) [mm®] als Mittelwert (MW) mit

Standardabweichung (SA) differenziert nach den Variablen ,Training” und ,Orale Kontrazeption (OC)*

. Mit Training Ohne Training Mit OC Ohne OC
Tibia 14 %
(n=33) (n=53) (n=47) (n=39)
255,92 241,37° 240,17 255,13
Gesamtmasse [mg]
2419 28,76 27,78 26,05
) » 425,71 428,38 426,40 428,52
Gesamtflache [mm®]
52,02 57,76 55,11 56,30
Kortikale Dichte 1139,90 1133,73 1137,85 1133,99
[mg/cm?] 20,35 21,65 19,35 23,43
Kortikale Flache (ber.) 213,27 201,14" 200,14 212,61"
[mm?] 20,16 23,97 23,15 21,71
49,37 52,68' 52,65 49,91'
Markraum [%)]
6,44 5,18 5,60 5,94
3 1441,61 1399,56 1392,80 1443,28
BSI [mm"~]
199,71 228,42 227,63 204,41

ohtikl b < 0,05 (Fischer PLSD-Test)
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Tab.10: pQCT-Messungen an der Tibia: 38 % - Messbereich: Gesamtmasse [mg], Gesamtflache

[mm?], Gesamtdichte [mg/cm®], ,Knochenflache* [mm? und trabekulare Dichte [mg/cm®]; 14 % und

38 % - Messbereich: Gesamtmasse [mg], Gesamtflache [mm?], kortikale Dichte [mg/cm?®] und kortikale

Flache (berechnet) [mm2], prozentualer Anteil des Markraums an der Gesamtflache [%] und Bone
Strength Index (BSI) [mm®] als Mittelwert (MW) mit Standardabweichung (SA) differenziert nach den

Variablen ,Training” und ,Orale Kontrazeption (OC)“

. Mit Training Ohne Training Mit OC Ohne OC

Tibia 38 %

(n=233 (n =53) (n=47) (n=39)

372,22 341,84" 343,72 365,291
Gesamtmasse [mg]

39,63 39,62 42,38 39,10

} 5 400,84 376,91" 379,43 394,11

Gesamtflache [mm?]

43,08 41,48 45,57 39,87
Kortikale Dichte 1170,37 1167,84 1172,48 1164,39
[mg/cm®] 20,02 23,16 22,20 21,02
Kortikale Flache (ber.) 310,19 284,87° 286,43 304,41"
[mm?] 33,02 33,02 35,32 32,58

22,36 24,35 24,38 22,63
Markraum [%)]

6,00 4,06 4,59 2,27
3 1655,80 1536,69" 1551,71 1619,38

BSI [mm"~]

234,75 249,38 263,95 228,46
P4 p < 0,05; ™ p < 0,001 (Fischer PLSD-Test)
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IX. Diskussion

Hauptanliegen der Arbeit war es, einen Beitrag zur priméaren Osteoporosepravention zu
leisten. Unter dem Aspekt der optimalen Entwicklung der peak bone mass im jungen
Erwachsenenalter interessierten einerseits Effekte eines regelmaBigen korperlichen
Trainings und anderseits derjenigen von oralen Kontrazeptiva isoliert wie auch in
Kombination. Beide Faktoren gehdren zum Lebensstil heutiger Frauen. Nach Erhebungen
von 2004 "*” nehmen 38,5% der Frauen im reproduktionsfahigen Alter und davon 55% der
14- bis 19-jahrigen orale Kontrazeptiva zur Schwangerschaftsverhltung ein.

Kérperliches Training zur Fitness-Verbesserung steht bei ca. 30% der jungen Frauen seit
zwei Jahrzehnten ahnlich hoch im Kurs wie bei Mannern #2731 Der Trend geht bei ihnen
zu Ausdauersportarten, auch mit Beteiligung an WettkAmpfen. So nahm international und bei
deutschen Marathons der Frauenanteil stetig zu. Beispielweise nahmen am Berliner
Marathon 1983 nur 4,6% Frauen mit Erfolg teil, 2006 waren es 20,2% '*.

Beide Faktoren sind in der Osteoporosepravention nicht unumstritten. Ausdauertraining als
Leistungssport soll durch Drosselung der Sexualhormoneproduktion die Entwicklung der
PBM unter Umstanden hemmen, obwohl generell Krafteinflisse auf das Skelettsystems, wie
sie auch bei Dauerlaufen, Radfahren, Langstreckenschwimmen u.a. auftreten, durchaus als
positiv gewertet werden. Die Meinung, dass Kontrazeptiva v.a. férderlich fir PBM ist, baut
auf Studien aus den Jahren 1975 und 1991 "*'® mit hoch dosierten Praparaten auf. Zu
niedrig dosierten OC liegen widerspriichlichen Ergebnisse vor 2242108:109.111,129.158,172

Mit Hilfe einer Querschnittsstudie sollte zu dieser Problematik Stellung genommen werden,
wobei zum methodischen Vorgehen Folgendes zu diskutieren ist.

IX. 1. Probanden und Untersuchungsmethoden

Probandenauswahl

Der Lehrstuhl fur Praventive und Rehabilitative Sportmedizin des Klinikums Rechts der Isar
rekrutierte im Rahmen dieser Studie Probandinnen unter Mitwirkung der Medien (Zeitung),
mit Unterstiitzung des Einwohnermeldeamtes, Schulen, Sportvereinen und gynakologischen
Praxen. Die meisten Teilnehmerinnen der Sportgruppe wurden in der Poliklinik bei ihren
jahrlichen Gesundheitsscheck fir diese Studie angeworben.

Es handelt sich demnach nicht um ein rein zufallig aus einem gréBeren Kollektiv junger
Frauen gezogene Stichprobe, sondern um ein selektioniertes Kollektiv, das das Interesse an
Daten Gber ihre Knochengesundheit vereinte.
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Alter

Der Aufbau der maximalen Knochenmasse (PBM) wurde als ein entscheidender Faktor fr
die Stabilitdt des Knochens im héheren Lebensalter beschrieben. Er findet hauptsachlich in
den ersten beiden Lebensjahrzehnten statt. Risikofaktoren wie auch protektive Faktoren in
diesem Zeitraum beeinflussen die Skelettentwicklung mehr als wahrend des mittleren
Erwachsenenalters 348291105153

Ein entscheidender Faktor fir die Knochenentwicklung bis in die dritte Lebensdekade ist das
Alter beim Eintritt der Menarche. Im pubertiren Alter steigen die Ostrogenwerte und filhren
zu einer verstarkten Zunahme der Knochenmasse. Es wird im Verhéltnis mehr Knochen- als
Muskelmasse aufgebaut, als die Frau fiir die mechanische Stabilitat bendtigt '*°. Aktuell wird
diskutiert, ob dieser zuséatzliche Knochenaufbau fir eine spétere Schwangerschaft und die
nachfolgende Stillzeit bendtigt wird.

Ott et al. beschrieben, dass eine erst spat einsetzende Menarche einen negativen Effekt auf

die Knochenmasse hat '%.

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich in der
gynakologischen Anamnese zwischen allen Gruppen kein signifikanter Unterschied im Alter
bei Eintritt der Menarche. Diese wichtige Ausgangsbedingung flir eine adaquate
Knochenentwicklung war somit bei den vier Gruppen gleich.

Teegarden'’®

et al. gehen davon aus, dass 99 % der PBM im Kérper bis zum 26. Lebensjahr
erreicht werden. Recker "° und Parson '®' bestatigten das in etwa. Die Unterschiede sind mit
groBer Wahrscheinlichkeit auf divergente Messorte zuriickzufiihren. Recker '*° untersuchte
die Wirbelsaule und den Unterarm. Bei Teegarden '"® und Parson ' waren es der OSH und
die Lendenwirbelsdule. Nach dem 30. Lebensjahr bleibt die PBM bis zum ca. 50. Lebensjahr
konstant '**'31,

In unsere Querschnittsstudie untersuchten wir Frauen im Alter von 18-35 Jahren, also in
einem Lebenszeitraum, in dem die prapubertare und pubertdre Dominanz des
Knochenmodelling durch Remodellingsprozesse abgeldst wird. Bei einem Durchschnittsalter
von 26 bis 27 Alter in allen vier Gruppen konnte davon ausgegangen werden, dass mit
Wahrscheinlichkeit im Zenit des PBM-Alters Knochendaten erhoben wurden. Da bis zum
Messzeitpunkt orale Kontrazeptiva durchschnittlich 7-8 Jahren lang eingenommen und
Ausdauertraining durchschnittlich 5 bis 6 Jahre lang betrieben wurden, war davon
auszugehen, dass diese Faktoren Uber einen genigend langen Zeitraum in einer noch
sensitiven Knochenentwicklungsphase in den jeweiligen Gruppierungen Einflisse auslben

konnten.

Weitere anthropometrische Daten
Die Probandinnen unterschieden sich nicht in Alter, Kérperlange, -masse und BMI. Lediglich
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im Korperfettgehalt wiesen die Sportlerinnen der Gruppe A und B eindeutig niedrigere Werte
auf. Dies lasst sich einfach durch das regelmaBige Ausdauertraining mit erhdhten

Energieumsatz erklaren ',

Ein- und AusschluBkriterien

Um stérende EinfluBfaktoren abzugrenzen, wurden Ein- und AusschluBkriterien definiert.

Ein altersentsprechender Befund bei der klinischen Untersuchung war eine
Grundvorraussetzung der Probandinnen. Kardiovaskuldre und thromboembolische
Erkrankungen in der Eigen- oder Familienanamnese, Lebererkrankungen,
Fettstoffwechselstérungen und maligne Tumore musste ausgeschlossen werden, um einen
vergleichbaren gesunden kérperlichen Zustand der Teilnehmerinnen sicherzustellen.

Drogen und Medikamentenmissbrauch, medikamentése Therapien, UbermaBiger Alkohol-

und vor allem Nikotinkonsum beeinflussen den Knochenstoffwechsel nachhaltig und zahlten

92,96,99 24

deshalb Zu den Ausschlusskriterien Diabetes mellitus und

* zeigen einen signifikanten Einfluss auf Knochenstoffwechsel

Schilddrisenerkrankungen
und —entwicklung und galten somit als AusschluBkriterien.

Weitere Faktoren, die Veranderungen in der BMD bewirken kénnen, sind eine aktuelle oder
wenige Monate zuriickliegende Schwangerschaft sowie Stillzeit '"'. An verschiedenen
Kérperregionen wurde dies wahrend der Schwangerschaft untersucht. Abnahmen der BMD
in der Huftregion von 0,9 % """ bis 3,9 % %, in der LWS von 2,4 % *' bis 7,6 % % sowie 2,2 %
* bis 3,9 % '** am Radius wurden beschrieben. Die friihere BMD wurde 6—18 Monate nach
Abstillen wieder erreicht ¥’.

Die Art der mechanischen Beanspruchung in den verschiedenen Sportarten hat einen
entscheidenden Einfluss auf die Reaktionen des Knochens. Eindeutig wurde in Sportarten,
bei denen groBe Krafte auf den Knochen einwirken, ein positiver Zusammenhang mit der
Knochenfestigkeit in den beanspruchten Korperregionen dargestellt 7884102103.175.176
Sportarten, bei denen geringere Kréafte wirken, wie z.B. bei Ausdauersportarten, scheinen
geringeren Einfluss zu haben . Da es uns nicht um die mechanischen Effekte sportlichen
Trainings, sondern um die Auswirkung auf den Hormonhaushalt ging, zahlte in der
vorliegenden Untersuchung ein systematisches Krafttraining in der Gruppe der
Ausdauersportlerinnen zu den Ausschlusskriterien. Um den Faktor Ausdauertraining
herauszuarbeiten, durfte zu dem keine Probandin der Kontrollgruppe ,kein Training“ mehr als

eine Stunde Sport pro Woche betreiben.
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OC-Angabe
In friheren Querschnittsuntersuchungen aus den Jahren 1975 und 1991 zeigte sich ein
positiver Effekt von oralen Kontrazeptiva auf die Knochenentwicklung "*'°. Im Rahmen einer

1.”° 2.000 Frauen unter hochdosierte

epidemiologische Studie untersuchten Goldschmith et a
OC-Einnahme im Alter von 19-79 Jahren. Die Knochendichte am distalen Radius wurde
gemessen. Frauen, die OCs mit 100 ug Mestranol eingenommen hatten, wiesen die héheren
BMD-Werte auf. Die Einnahme geringerer Mengen Mestranol oder Pillen mit einer Dosierung
von 50-100 pg Ethinyléstradiol zeigten keine hoheren BMD-Werte gegenlber der
Kontrollgruppe. Auch eine retrospektive Studie von Kleerkooper et al. '® aus dem Jahr 1991
an Uber 2.200 Frauen ergab, dass eine lange Einnahme von OC in der Vergangenheit sich
positiv auf die Knochendichte auswirkte. Auch in dieser Studie nahm ein GroBteil der Frauen
ahnlich wie in der Studie von Goldschmith et al. OC’s mit einer héheren Dosierung ein,
obwohl diese OC’s bereits Mitte der siebzieger Jahre von niedrigdosierten Praparaten (<
50ug Ethinylostradiol) abgelést wurden. AuBerdem wurde keine Analyse der
Lebensgewohnheiten  (sportliche  Aktivitdten,  Alkoholabusus, Nikotinkonsum)  der
Probandinnen vorgenommen.

Da die Ergebnisse oben erwahnter Studien auf hochdosierten OC-Préparaten basierten,
wurde bei der Rekrutierung zur aktuellen Studie auf eine genaue Angabe Uber OC-
Zusammensetzung und -Dosierung geachtet. Die einzige Voraussetzung bei der Nutzung
des oralen Kontrazeptivums war die Verwendung eines niedrigdosierten OC mit einem Anteil
von weniger als 50ug Ethinylestradiol. Zum Anteil des Gestagens wurden keine Vorgaben
gemacht. Am haufigsten wurden von den Probandinnen Einphasenpraparaten angewendet.
Es folgten in der Haufigkeit Dreiphasen-, monophasische Kombi- und Zweistufenpréaparaten.
In der Literatur findet man vereinzelt Studien '%'"'28'3° die dem EinfluB niedrigdosierten OC
mit unterschiedlicher Ethinyléstradiol-Dosierung nachgingen. Paoletti et al. '*° untersuchten
bei 30 gesunden Frauen (22-30 Jahre) tUber 12 Monate der Effekt von 20ug versus 30ug
Ethinylestradiol bei gleibleibender Gestogenmenge (75ug) auf Knochenmarker (Pyridinolin
und Dexoxypyridinolin) im Urin. Sie fanden eine gleich starke Reduktion der
Knochenresorptionsmarker bei 20ug und 30ug. Berenson et al." untersuchten 2001 in einer
prospektiven und kontrollierten Studie Gber 12 Monaten an 155 Frauen den Einfluss von drei
verschiedenen OC (Depot-Medroxyprogesteronacetat 150mg, 35 ug Ethinyléstradiol+1 mg
Norethisteron und 30 ug Ethinyléstradiol+0,15 mg Desogestrel) auf die BMD: Die Gruppe mit
35 ug Ethinyléstradiol in Kombination mit 1 mg Norethisteron wies nach zwélf Monaten eine
um 2,33 % hdhere BMD an der LWS auf im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Gruppe der
Depot-Medroxyprogesteronacetat -Anwenderinnen zeigte einen Verlust von 2,74 % der BMD
an der LWS im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Gruppen zeigten keine Unterschiede im
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Alter, in der Ernahrung oder in der sportlichen Betatigung. Die Kontrollgruppe und die Depot-
Medroxyprogesteronacetat-Gruppe konsumierten allerdings signifikant mehr Zigaretten als
beide anderen OC-Gruppen.

.2 untersuchten 2003 der Einfluss von zwei niedrigdosierten OCs (20 ug

Nappi et a
Ethinyl6stradiol, 75 pg Gestoden vs. 15 pg Ethinyléstradiol, 60 pg Gestoden vs.
Kontrollgruppe) auf Knochenstoffwechselparameter und die BMD. Die Parameter Pyridinolin
und Desoxypyridinolin, die als Knochenabbauparameter im Urin in dieser Studie ermittelt
wurden, zeigten sich nach einjahriger OC-Einnahme signifikant erniedrigt. Das im Serum
ermittelte Osteocalcin als Parameter fir den Knochenaufbau wies eine geringe, aber nicht
signifikante Reduktion gegendber der Kontrollgruppe auf. Die mit DXA gemessene BMD
zeigte keine Unterschiede zwischen den OC-Gruppen und der Kontrollgruppe. Die
verwendeten niedrigdosierten OCs hatten somit keinen Einfluss auf die ermittelte BMD,
obwohl der Knochenstoffwechsel gegeniber der Kontrollgruppe reduziert war.

Eine weitere Studie wurde von Berenson et al. '® mit den gleichen Préparaten und einer
gréBeren Probandinnenzahl (191 Frauen im Alter zwischen 18-33 Jahre) Uber einen
Zeitraum von 24 Monaten 2004 durchgefihrt. Der negative Effekt von Depot-
Medroxyprogesteronacetat war auch in dieser Studie deutlich. Es zeigte sich nach 24
Monaten aber kein Unterschied in der BMD der LWS zwischen Ethinyldstradiol-Préparaten
und der Kontrollgruppe. Die Zunahme, die in der vorherigen Studie ' aufgezeigt worden war,
konnte in der nachfolgenden Studie nicht bestatigt werden.

Messtechnik

In den bisher publizierten Studien wurden fast ausschlieBlich DXA-Messungen zur
Beurteilung der Knochenentwicklung herangezogen. DXA-Messungen gelten derzeit als
klinischer Standard in der Diagnostik der Osteoporose bzw. Osteopenie. Die DXA-Messung
ist auch das von der WHO empfohlene Verfahren zur Bestimmung der ,Knochendichte* *.
Der Begriff Dichte in der DXA-Messung ist physikalisch nicht korrekt, da es sich bei dem
ermittelten Wert um eine ,Flachenbelegung mit Hydroxylapatit (HA)“ handelt, d.h.
,HA/Flache* *%.

Im klinischen Alltag werden DXA-Messungen routinemaBig an der Lendenwirbelsdule und
am proximalen Femur durchgefiihrt *. Die Messungen an der LWS erfolgen mit anterior-
posterioren oder lateralem Strahlengang. Am proximalen Femur werden Messungen am
Schenkelhals und Ward’schem Dreieck (ca. 1cm? messende Region im kaudalen lateralen
Schenkelhals) unterschieden. In der anterior-posterioren Messung an der LWS kdnnen vor
allem im hoheren Lebensalter Aortenkalzifikationen, Osteophyten und degenerative

Verkalkungen an Gelenken und Bandern das Ergebnis verfalschen. Dagegen wird im latera-
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len Strahlengang fast ausschlieBlich spongiéser Knochen gemessen, weil die im lateralen
Strahlengang durchstrahlte Kortikaliswand nur diinn ist. Jedoch sind hierbei in ca. 60% der
Falle Uberlagerungen durch Rippen oder Beckenkamm wichtige Limitierungsfaktoren. Am
Schenkelhals wird die beste Sensitivitat zur Unterscheidung zwischen Gesunden und
osteoporotischen Patienten fur die Trochanterregion gefunden. Im Wardschen Dreieck
hingegen werden gewdhnlich die gréBten durch den Alterungsprozess und den EinfluB 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 grdoBeren Oberflaiche schneller auf metabolische
Verénderungen reagiert .

Bei DEXA-Ergebnissen werden strukturelle Prozesse innerhalb des Knochens hdufig nicht
mit einbezogen. Eine ,Zunahme der Knochendichte® wird 6fters interpretiert als Zunahme der
,gesamten Knochenmineralisation“, unabhangig davon, ob dies auf einer vergréBerten
kortikalen Flache, einer Zunahme der trabekularen Flache oder einer verstarkter Einlagerung
von Mineralien beruht. Geometrische Parameter erlauben eine wesentlich differenziertere

Beurteilung des Knochenstatus °8°6712

. Die Wechselwirkung zwischen Material und
Struktur ist entscheidend fir die Beurteilung der mechanischen Stabilitat des Knochens *'.
Mit Hilfe der Messmethode pQCT kénnen differenziert Informationen Uber die Beschaffenheit
eines reifen Knochens unter verschiedenen Aspekte gewonnen werden. Man kann mit der
pQCT-Methode quantitativ Daten zur Gesamtmasse, der Gesamtflache, der trabekularen
Dichte, der kortikalen Dichte, den Markraum, die berechenbare kortikale Flache und die
Knochenfestigkeit erfahren.

Durch die dreidimensionale Messtechnik der pQCT lasst sich spongitser von kortikalem
Knochen unterscheiden. Neben mehreren geometrischen Parametern wird auBerdem die
Beurteilung der physikalischen Dichte erméglicht °. Die Reproduzierbarkeit ist hdher als bei
der DXA-Messung. In der Literatur wird fur die DXA-Verfahren ein Fehler in der
Reproduzierbarkeit von 1-2 % angegeben, fir die pQCT 0,3-1,0 % 3*°°'° In der
vorliegenden Arbeit wurden die pQCT-Messungen an der Tibia bei verschiedenen Lange (4,
14, 38% der Tibialdnge) durchgefihrt.

Die Messgenauigkeit wird als Variationskoeffizient in Prozent der Abweichung vom
Ausgangswert angegeben und ist abhdngig vom Gerat und vom Messobjekt. Aus
statistischen Grinden muB 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% erfaBt werden, wohingegen die pQCT mit einem Faktor von je
nach Autor 0,3-1% mit ca. 0,9-3% deutlich sensitiver ist****'>*, Diese Verfahren lassen sie
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sich also anhand ihrer Reproduzierbarkeit vergleichen. Da es sich bei den hier vorliegenden
Untersuchungen um eine einmalige Bestimmung der Knochenmineraldichten und -massen
handelt, muB auf diesen Koeffizienten sowie auf die Reproduzierbarkeit keine Ricksicht
genommen werden. Dies ist bei prospektiven Studien mit mehreren Messungen im
Studienverlauf von gréBerer Wichtigkeit.

Die Energiedosis der Strahlenexposition ist bei den beiden Methoden gleich gering (0,1uGy).
Jedoch wird bei der DXA ein um 500-1000x hdheres Volumen erfaBt als bei der pQCT,
womit die deponierte Gesamtenergiedosis um diesen Faktor héher ist. Ferner kommt dieses
Volumen gonadennéher als bei der peripheren QCT zur Wirkung'®®.

In der aktuellen Literatur findet sich bis dato noch keine Publikation, die sich mit dem Einfluss
oraler Kontrazeption und Sport auf die Knochenentwicklung beschéftigt und in der ein pQCT-
Gerat zur Anwendung kam. Mit pQCT- oder QCT-Messungen wurde in einigen Studien
bisher nur der Einfluss von Sport untersucht "*#¢192'84 vergleiche mit Untersuchungen, die
sich mit Sport und oraler Kontrazeption beschéaftigen, kénnen also mit solchen Studien
angestellt werden, die andere Verfahren, wie DXA-Messungen, zur Bestimmung des
Knochenstatus nutzten.

Die pQCT-Analysen der vorliegenden Arbeit kénnen demnach die DXA-Messungen
erganzen und auch neue, vertiefende Einblicke in die Knochenentwicklung unter Sport und
oraler Kontrazeption geben.

Querschnittsstudie

Das Studiendesign limitiert die Aussagekraft dieser Studie. Bei einer Querschnittstudie
werden alle interessierenden Daten zu einem einzigen, identischen Zeitpunkt in einer
reprasentative Stichprobe aus der zu untersuchenden Population erhoben. Sie kdnnen in
gewissen Abstédnden wiederholt werden, um Trends in der Entwicklung zu untersuchen.
Kausale Zusammenhénge kdnnen mit diesem Studiendesign jedoch nicht Uberpruft werden,
da mit dem Mittel der Querschnittsstudie keine Angaben zur zeitlichen Abfolge von
Exposition und Outcome zur Verfligung stehen. Im Einzelfall kann es somit unmdglich sein,
Ursache und Wirkung voneinander abzugrenzen. Die Querschnittstudie ist deshalb ein Mittel
zur Generierung, nicht aber zur Uberpriifung von Hypothesen ""'8"'%° Somit kénnen die
Ergebnisse dieser Studie nur Hinweise auf positive oder negative Effekte der untersuchten
Faktoren fur die Entwicklung des Knochenstatus liefern.
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IX. 2. Ergebnisse

EinfluB von sportlichen Training

1960 stellte Frost im ,Paradigm of bone physiology“ den Mechanostat %%

191

als Erganzung zu
der Theorie von Wolff dar Es war ein Modell, welches Knochenabbau und
Knochenwachstum als Folge von mechanischen Verformungen durch physikalische Kréfte
und vermittelt durch Mechanozeptoren (Osteozyten) beschrieb.

Diese Theorie wurde in den letzten Jahrzehnten von vielen Wissenschaftlern und Medizinern
als zu ,mechanisch* abgelehnt. Die iiberarbeitete Theorie von Frost ® besagt, dass das
Netzwerk der Osteozyten ein ,biologisches Korrelat® des Mechanostaten darstellt. Der
Regelkreis unterscheidet mechanische Faktoren, wie z.B. die Maximalkrafte der Muskulatur,
streng von nichtmechanischen, wie etwa Hormonen, Nahrungsbestandteilen und
Medikamenten.

Um physiologischen mechanischen Kraften ohne dauerhafte Schaden widerstehen zu
kénnen, muB der Knochen diesen Belastungen eine gewisse Widerstandskraft (,bone
strength®) entgegensetzen. Diese Widerstandskraft setzt sich aus den physikalisch
definierten Faktoren: Materialeigenschaften des Knochens, Knochenmasse und
Knochenarchitektur zusammen. Diese Faktoren werden durch Modeling, welches Knochen
hinzufligt, und Remodeling, welches Knochen entfernt und/oder ersetzt, reguliert. Das ganze
System arbeitet als ,Mechanostat®, indem es die Verformungen durch von auBen
einwirkenden Kréften in gewissen Grenzen halt.

Beim Modeling erhéht sich die Knochenmasse und damit auch die Widerstandskraft, indem
neue Osteoblasten (Zellen, die das Osteoid des Knochens bilden) und Osteoklasten (Zellen,
die die Knochensubstanz abbauen) gebildet werden. Damit kann sich die Knochenstruktur
den von auBen auftretenden Kréaften in Richtung und GréBe anpassen. Dieser Mechanismus
tritt jedoch erst ab einem gewissen MaB an Verformung (strain) am Knochen in Kraft. Es
existiert also eine Modelingschwelle. Diese Schwelle liegt bei etwa 1500-3000 microstrain
%859 Beim Remodeling arbeiten Osteoblasten und Osteoklasten als funktionelles System
synergistisch zusammen. Es findet nur dort statt, wo bereits Knochen vorhanden ist. Dabei
hat es zwei Aufgaben: 1. Konservierung von vorhandenem Knochen, d.h. Erneuerung, und
2. Entfernen von nicht bendtigtem Knochen, z.B. bei Inaktivitat, z.B. in der Raumfahrt. Auch
Remodeling findet erst statt, wenn eine gewisse Schwelle unterschritten wird. Unterhalb
dieser Verformungschwelle kommt es zum Knochenabbau, der in der Markhéhle beginnend
auf die Kortikalis tibergreift .

An den Extremitaten Ubertragt die Muskulatur durch Sehnen Kréfte auf den Knochen. An der

51



Tibia sind sie je nach Messort verschieden. Im gelenknahen Bereich der Tibia (entspricht in
unsere Studie Tibia 4%) treten Uberwiegend axiale Krafte in Form von Druck auf; dieser
Bereich besteht vorwiegend aus trabekularem Knochen. Die Anpassung der trabekulédren
Strukturen lassen sich hier am besten untersuchen. An der Diaphyse der Tibia (entspricht
der Bereich Tibia 38% in unsere Studie) herrschen hohe Biege- und Torsionskrafte bei
geringeren axialen Kraften. Hier sind keine trabekuldre sondern kortikale Strukturen zu
finden %, Der Messbereich Tibia 14% gilt als Ubergangsbereich der oben genannten.

Eine Vielzahl von Studien befaBte sich mit dem EinfluB kdrperlichen Alltagsaktivitaten auf die
Knochenmasse, wobei vor allem Beanspruchungen wie Gehen, Treppensteigen, Garten-
und Hausarbeit erfaBt wurden. Die Ergebnisse lassen zusammenfassend vermuten, daB sich
bereits eine erhdhte korperliche Aktivitat einer bestimmten Kdrperregion im téaglichen Leben
ohne gerzieltes Training positiv auf die Gesamtskelettmasse auswirkt '*>'**"%® Wenn bereits
alltdgliche Aktivitdten zum Aufbau beziehungsweise zum Erhalt der Knochenmasse
beitragen, sind durch intensive und langjahrige Trainingsbelastungen stéarkeren Effekte zu
erwarten.

Im Rahmen dieser Querschnittstudie wurde speziell der Effekt von Triathlon, der drei
Ausdauerdisziplinen beinhaltet (Schwimmen, Radfahren und Laufen), auf Knochendichte, -
masse, kortikale Flache mittels pQCT und DEXA untersucht. In Bereich LWS lieBen sich an
der flachenbezogene Knochendichte keine Differenzen zwischen den Gruppen ,mit “ und
,ohne Training®“ nachweisen, aber am OSH zeigte die Gruppe ,mit Training® einen eindeutig
positiven EinfluB. Weiterhin wurden in der Gruppe A, die ohne OC trainierte, signifikant
héhere Werten am OSH im Vergleich zu der Kontrollgruppe D (& Training, JOC)
beobachtet. Die Gruppe B hatte im Vergleich zur Kontrollgruppe C (& Training, +OC) im
Durchschnitt héhere, aber nicht signifikant héhere Werte im Messbereich OSH und LWS.
Mittels pQCT waren im Messbereich 38% der Tibia bei den trainierenden Gruppen A, B, bzw.
,mit Training” fir Gesamtmasse und kortikale Flache signifikant hohere Werte als bei der
jeweiligen Kontrollgruppe D, C bzw. ,ohne Training“ festzustellen. Weiterhin war im
Messbereich 38% der Tibia feststellbar: Gruppe A hatte eine signifikant héhere kortikale
Dichte, die Gruppen B und ,mit Training “signifikant héhere Gesamtflachen im Vergleich zu
den entsprechenden Kontrollgruppen D,C bzw. ,ohne Training“. Der BSI-Wert der
Trainingsgruppen A, B, bzw. ,mit Training“ war héher im Vergleich zu den Kontrollgruppen.
Im Messbereich 4% der Tibia hatten die Trainingsgruppen A, B, bzw. ,mit Training® im
Durchschnitt héhere, aber nicht signifikant héhere Werte. Die Ausnahme bildete die Gruppe
,mit Training”“ mit siginifikant héheren Werten der trabekuldren Dichte im Vergleich zu der
Gruppe ,ohne Training“. Im Messbereich 14% der Tibia war eine signifikant hdhere
Gesamtmasse und kortikale Flache sowie ein signifikant niedrigerer Markraum bei der Grup-
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pe A im Vergleich zu der Gruppe D festzustellen. Bei der gleichen Gesamtlange der Tibia
wies die Gruppe ,mit Training“ eine signifikant héhere Gesamtmasse und einen signifikant
niedrigeren Markraum auf.

Diese Ergebnisse stehen in Ubereinstimmung mit bislang publizierten Befunden, die Gber
positive Auswirkungen regelmaBiger sportlicher Aktivitdt auf die Knochenentwicklung
berichten 784244113188 |m Rahmen einer Querschnittstudie untersuchten Emslander et al. **
65 Studentinnen, darunter 22 Lauferinnen, 23 Schwimmerinnen und 20 nicht Trainierende
Die Gruppe der Lauferinnen hatte signifikant héhere Knochendichtewerte am OSH als die
Kontroligruppe. Zu &hnlichen Ergebnisse kamen Madsen et al. ''*. Sie untersuchten 60
Studentinnen. Diese wurden in drei Gruppen unterteilt: 1) leichtgewichtige Sportlerinnen, 2)
leichtgewichtige Nichtsportlerinnen und 3) normalgewichtige Nichtsportlerinnen. Im Vergleich
zu den normalgewichtige Nichtsportlerinnen hatten die Sportlerinnen  hdhere
Knochendichtewerte am OSH und gleiche Werte an der LWS.

Frost et al. berichteten Uber den Zusammenhang zwischen Knochen- und Muskelmasse. Der
in der ,Mechanostat-Hypothese“ postulierte Zusammenhang zwischen Muskel- und
Knochenentwicklung wurde im Rahmen der DONALD-Studie ®' (Dortmund Nutritional and
Anthropometric Longitudinally Designed Study) bei 349 gesunden Kindern und Jugendlichen
im Alter von 6 bis 19 Jahren (183 Madchen) und ihren Eltern im Alter von 29 bis 59 Jahren
(201 Mutter) im Querschnitt untersucht. Die Untersuchung erfolgte mit der peripheren
quantitativen Computertomographie (pQCT) am nicht dominanten Unterarm. Wurde die
Knochenmasse und -festigkeit auf die Muskulatur bezogen, liess sich unabhangig vom Alter
(Kinder, Eltern) eine lineare Beziehung nachweisen. Diese Daten sprechen fir den von
Julius Wolff 1892 "' dargestellten Zusammenhang zwischen Knochen und einwirkenden
Kraften und fiir das 1960 dargestellte Konzept des Mechanostaten durch Harold Frost 5253,
Dagegen war beim gesunden, normal aktiven Probanden die Entwicklung der
Spongiosadichte am distalen Radius weder vom Alter noch in relevanter Weise von der
Muskulatur abhangig.

Die trainierenden Probandinnen unserer Studie hatten durchschnittlich hdhere
Knochenmassen-, -festigkeits 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 zu den sportlich
Inaktiven.

Beim Remodeling-Vorgang, der ca. vier Monaten dauert, wird durch sogenannte Basic
Multicellular Units (BMU) neuer Knochen aufgebaut. Diese neue Knochensubstanz lagert
sich als Lamellenknochen um die Haverschen Kanéle an, in denen die GeféaB-Nervenbindel
verlaufen. Je mehr neue sogenannte Osteone gebildet werden, also je gréBer die Remode-
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ling-Rate ist, desto gréBer 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 ***’. Das erklart unsere Befunde.
Durch das Training hatten die Gruppen A, B und ,mit Training“ keine hdheren kortikalen
Dichten, aber héhere Knochenfldchen und Knochenmasse.

Eine von Rico '* publizierte Untersuchung, bei der die Knochenmineraldichte an jungen,
gesunden Probanden der dominanten oberen Extremitat mit der Gegenseite verglichen
wurde, beschreibt ebenfalls eine hochsignifikante Korrelation zwischen kortikaler und totaler
BMD, wahrend die trabekuldren und totalen Knochenmineraldichten weniger signifikant
korrelierten. Eine Untersuchung von Haapasalo " et al. an zwélf finnischen Tennisspielern
ergab signifikant héhere Knochenmassen und -flachen des dominanten Armes gegenuber
der Gegenseite. Die Knochendichte war jedoch nur geringfligig héher am nicht-spielenden
Arm. Dalen et al.** untersuchte bei 7 professionellen Tennisspieler der Humeruschaft. Sie
fanden eine Seitendifferenz von +21% bei der Gesamtflache, von + 43% bei der kortikalen
Flache und von -4% bei der Markraumflache zwischen dem dominanten und
nichtdominanten Oberarm.

Diese Ergebnisse zeigten Zunahme der Knochenflachen durch sportliches Training an der

oberen Extremitat. Rittweger et al. '*

verglichen Knochenflachen der Tibia von 15 Volleyball-
Spielerinnen mit einer Kontrollgruppe aus 39 Frauen und 38 Manner. Die Gesamtflache
wurde mit Hilfe von pQCT-Messungen bei 4, 14, 33 und 66% der Lange ermittelt. Die
Gesamtflache der Knochen war bei Frauen der Kontrollgruppe signifikant niedriger als bei
den Manner und den Sportlerinnen.

Heinonen et al. ® fiihrten analog zu unserer Untersuchung eine vergleichende mittels pQCT
an der Tibia bei Dreispringern und einer nicht sporttreibenden Kontrollgruppe durch.
Dreispringer wiesen wesentlich héhere Werte als die Kontrollgruppe im BSI, in trabekularer
Dichte, vor allem aber in kortikaler Flache und Masse auf. In der kortikalen Dichte fanden
sich jedoch keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Auf die hohen Impakts beim
den Dreisprung reagiert der Knochen also in ersten Linie mit Veranderungen seiner
Geometrie, wie die VergrdBerung der kortikalen und Gesamtflache dies belegen.

Derartige Effekte der ,Impakt-Sportarten” auf das zentrale Skelett wurde mehrfach publiziert
448485175178 In einer longitudinalen Studie untersuchte Taaffe'”® (iber 8 Monate 18-29 jahrige
Sportlerinnen. Eine signifikante Erhéhung der BMD am OSH war beim Turnen (1,6-5%
Zunahme) im Vergleich zum Schwimmen (-0.6% Verénderung) und zum Laufen (-1,2%
Veranderung) innerhalb dieser Beobachtungszeit festzustellen. Das Turnen war auch mit ei-
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ner Zunahme der BMD an der LWS (2,8%) verbunden. In zwei anderen Querschnittsstudien
wurde ebenfalls ein Benefit von Sportarten mit hohen Impakts herausgestellt *+®° .Emslander

etal. *

verglichen im Rahmen einer Querschnittsstudie die BMD am OSH von Lauferinnen
(n=22) und Schwimmerinnen (n=23) mit einer Kontrollgruppe (n=20). Sie berichteten Uber
signifikante Unterschiede der BMD am OSH bei Lauferinnen und etwa gleiche BMD-Werte
bei den Schwimmerinnen und der Kontroligruppe. Heinonen et al.®* fihrten eine
Querschnittstudie an 30-jahrige Athletinnen involviert in Squash (n=18), Tanzen (n=27) und
Eisschnellauf (n=12) wie auch an inaktiven Kontrollen (n=25) bzw. weniger aktiven
Sportlerinnen (n=25) durch. Sie fanden eine héhere BMD (5-7%) am OSH bei Tanz und
Squash im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Squash-Gruppe zeigte eine um 18-20% hdhere
BMD am OSH im Vergleich zur Kontrollgruppe.

In der vorliegenden Arbeit fanden sich besonders an der Tibia im 14 %- und im 38 %-
Messbereich signifikante Effekte des sportlichen Trainings. Sie tragen alle zur hdéheren
Knochenfestigkeit, die physikalisch eine Funktion der Materialeigenschaft (Dichte), der
Materialmenge (Masse) und der Verteilung der Masse um den Massenschwerpunkt
(Geometrie) darstellt, bei. Entscheidend dabei ist, dass selbst kleine Anderungen der
Geometrie, etwa die Zunahme des Kortikalisdurchmessers, in hohem MaBe die
Knochenfestigkeit steigern ©'.

Ein festerer Knochen durch eine Veranderung seiner Geometrie war der besondere Effekt
des Ausdauertrainings, der in dieser Querschnittsstudie deutlich wurde.

EinfluB von OC

Neben den rein mechanischen Einflissen unterliegt das Skelettsystem einer Vielzahl von
Knochenaufbau oder —abbau férdernden  hormonellen  Faktoren. Viele der
knochenwirksamen Hormone weisen akute und/ oder chronische Veranderungen durch
kérperliche Belastung auf. Die Serumkonzentrationen der knochenanabolen Hormonen
Testosteron und Ostradiol, aber auch diejenigen des katabolen Hormons Kortisol, steigen
nach Belastungen an. Ein zu umfangreiches oder zu intensives Training kann zu einer
Reduktion der Blutkonzentration der Sexualsteroide fuhren. Die Effekte weiterer Hormone
(zum Beispiel Calcitonin, Vitamine D, Schilddriisenhormonen) auf den Knochenstoffwechsel
sind in vielerlei Hinsicht noch ungeklart '*.

Frost stellt in seiner 1995 erschienenen "Introduction to a New Sceletal Physiology" einen
plausiblen Zusammenhang zwischen Knochenstoffwechsel und Ostrogenen her. Modeling
und Remodeling funktionieren erst bei einem Uberschwelligen Reiz, wobei die Reizschwellen
unter anderem durch Ostrogene verschoben werden kénnen *®. Die Einfliisse der Sexualste-
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roide auf die Knochenstrukturen scheinen zu dem unterschiedlich zu sein. So reagiert
spongidser Knochen schneller als kortikaler 37,
Uber das Verhalten der Knochenmasse unter OC bei Frauen in unterschiedlichem Alter gibt

28,48,51.64.104.110.165 1| |yod " untersuchte Giber 8 Jahre im Rahmen

es mehrfach Publikationen
einer retrospektiven Studie 112 Probandinnen in der Perimenarche (um das 11. Lebensjahr).
Sie waren in die Gruppen OC-Anwenderinnen und Kontrollgruppe (kein OC) eingeteilt
worden. ,Mit OC" muBte die Kriterien: ,Minimum der Anwendung sechs Monate mit
bestehender Einnahme bis zum 20.Lebensjahr* erfullen. Trotz kleiner Fallzahl und
mangelnden Angaben Uber die Zusammensetzung der OC kam Llyod zum Schluss, dass OC
mit neutralem oder positivem Effekt auf die Knochenmasse assoziert sind.

Uber positiv zu wertende Effekte berichten folgende Studien bei &lteren Probandinnen
100,109,114, Kleerekoper et al ' belegten 1991 in einer retrospektiven epidemiologischen
Studie an einer Gruppe von ca. 2300 pra-, peri- und postmenopausalen Frauen eine
protektive Wirkung von oraler Kontrazeption gemessen an BMD-Werten. Die Autoren wiesen
jedoch darauf hin, daB eventuell das héhere GesundheitsbewuBtsein der Frauen, die die
,Pille“ einnahmen, fir das Ergebnis verantwortlich sei kann und diese eventuell h6here BMD-
Ausgangswerte vor Beginn der oralen Kontrazeption gehabt haben kénnten. Betrachtet man
das Durchschnittsalter dieser Studienpopulation, so hat wahrscheinlich der GroBteil der
Frauen noch die alteren, héher dosierten ,Pillen” eingenommen. AuBerdem wurden in dieser
Studie die Lebensgewohnheiten (Rauchen, Alkohol, Sport) der Probandinnen nicht

berilcksichtigt.

[ 114 [ 109

Unter niedrig-dosierten OC konnten weiterhin Mais et a erhbhte

BMD-Werte feststellen. Mais ''* mass an 19 20-30jahrigen Frauen die BMD des distalen

und Lindsay et a

Radius mittels Dual-Photonen-Absorptiometrie (DPA) vor und nach einer zwdlf Zyklen
andauernden Behandlung mit 20 pg ethinylestradiolhaltigen oralen Kontrazeptiva. Es konnte
eine leichte, jedoch nicht signifikante BMD-VergréBerung festgestellt werden. Lindsay und
al."® verglichen die Knochenmineraldichten von Frauen im Alter von 25-35 Jahren, die
niemals die Pille eingenommen hatten, mit solchen, welche mit oralen Antikonzeptiva
verhiteten. Die "OC-Users" hatten dabei im Gegensatz zu den "Non-Users" einen
Knochenmassezuwachs von ca. 1% pro Einnahmejahr.

Einige Untersuchungen aber lieBen auch keinen Zusammenhang zwischen verschiedenen
oralen Kontrazeptiva und dem Knochenstatus ernennen 2090110120,

Bei peri- oder postmenopausalen Frauen beschreiben zahlreiche Studien eine Verbesserung
der Knochenmineraldichte unter bzw. nach Einnahme oraler Kontrazeptiva 2848:51:64.104.165.186
In unserer Studie konnte fir die Gruppen B, C und ,mit OC* (Gruppe B und C) sowohl am

OSH als auch an LWS kein positiver EinfluB der oralen Kontrazeptiva nachgewiesen werden.
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Speziell am LWS hatte die Gruppe B signifikant niedrigere BMD-Werte im Vergleich zu den
Gruppen ohne OC-Einnahme: A und D. Fir die Gruppen C und D konnte beim Vergleich der
Knochenmassen der LWS statistisch keine signifikanten Unterschiede belegt werden. Am
OSH waren die Messergebnisse der Gruppe D signifikant héher im Vergleich zur Gruppe C.
Bei den OC-frei Gruppen (A und D) und ,ohne OC* wurden an der Tibia 4% signifikant
héhere trabekuldre Dichten, Gesamtmasse und —dichte im Vergleich zu den Gruppen B, C
und ,mit OC" gemessen. Am Messort Tibia 38% bestanden eine signifikant hdhere
Gesamtmasse und kortikale Flache in der Gruppe A, D und ,ohne OC*. Insgesamt hatten die
Gruppen B, C und ,mit OC* im Durchschnitt niedrigere, aber nicht signifikant niedrigere BSI-
Werte im Vergleich zu den Gruppen A, D und ,ohne OC*.

Der wahrscheinlich negative EinfluB von OC in dieser Querschnittstudie stimmt mit
Ergebnissen weiteren Studien (iberein 17134133141
Llyod'™.

So zeigte Polatti et al.”** in einer prospektiven Studie (iber 5 Jahre an 19-22 J&hrigen

und wiederspricht den Befunden von

(n=200), daB in einer OC-freien Gruppe eine signifikante Zunahme der BMD-Werte an der
LWS (um 7,8%) im Vergleich zur OC-Gruppe (20ug Ethinyléstradiol und 150ug Desogestrel)
auftrat. In der OC-Gruppe blieben die BMD-Werte Uber die fiinf Jahre gleich. Prior et al.'®
fanden in einer Querschnittstudie an 524 Kanadierinnen im Durchschnittsalter von 36,3
Jahren eine erhéhte Knochenmasse der LWS und des OSH bei Frauen ohne OC-Einnahme
(OC-Einnahme < drei Monate) im Vergleich zur Frauen mit OC-Einnahme (Einnahme (ber
drei Monate). Eine tierexperimentelle Studie zeigte, dass OC den Knochenzuwachs in der
Pubertat supprimiert''.

In einem Reviewartikel anlysierte Kuohung et al. '® die Knochenmasse-Entwicklung unter
oralen Kontrazeptiva. 13 Studien mit unterschiedlichem Studiendesign, KollektivgréBen und
Probandinnen, die sich im préa-, peri- und postmenopausalen Stadium befanden, bildeten die
Basis. Die Wirbelsdule wurde mit DXA am haufigsten untersucht. Fir 9 Studien wurde ein
positiver, fur 4 kein Einfluss auf die Knochenmasse belegt. Dieses uneinheitliche Ergebnis
konnte unter anderem mit den verschiedenen Zusammensetzungen der oralen Kontrazeptiva
in Zusammenhang stehen. Der Ethinylestradiolgehalt wurde in den letzten Jahren wegen des
hohen Thromboembolierisikos von hohen Ostrogenkonzentrationen (bis zu 150ug) auf bis zu
20 ug gesenkt. Auf dieser Weise fallt die Suppression der Ausschittung von FSH und LH
Uber die negative Rickkoppelung auf hypothalamischer und hypophyséarer Ebene weniger
stark aus.

Die in einigen Studien gefunden niedrigen Knochendichten kénnte durch Frost’s
Schwellentheorie erklart werden. Durch niedrige Ostrogenspiegel werden die Modeling-
Schwellen angehoben und somit reagiert der Knochen erst auf stéarkeren Reizen mit einem
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Aufbau *°. Dieser dosisabhdngige Knocheneffekt von Ostrogenen wurde in Studien 2237#°

untersucht.

Postmenopausale Frauen erlitten unter Ostrogensubstitution mit weniger als 15 pg
Ethinylestradiol einen Knochenverlust, wohingegen ein Gewinn an Knochensubstanz bei
einer Konzentration von mehr als 25 ug Ethinyldstradiol beobachtet wurde 2%°. 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
37

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 *”. Eine Studie von Naessen et al. '#’
bescheinigte Levonorgestel allein einen positiven Effekt auf den Knochenmetabolismus.
Stattdessen fiihrte eine Kontrazeption mit Metroxyprogesteronacetat (MPA) zur keiner
Verénderung der BMD. Wahrend orale Kontrazeptiva in einer Studie von Petitti und al. '
einen positiven Effekt auf die Knochenmineraldichte hatten, beeinflussten Levonorgestel-
bzw. DMPA (Depot-Metroxy-Progesteronacetat)-Implantate den Knochenhaushalt negativ.
Cromer kam zu &hnlichen Ergebnissen %. Eine kontrollierte prospektive Studie von Berenson
et al. " verglich die Effekte von DMPA und zwei OC's (eine mit Norethindron, die andere mit
Desogestrel) auf die lumbale Knochenmineraldichte. Das Kollektiv umfasste 155 Frauen im
Alter zwischen 18 und 33 Jahren. Der Beobachtungszeitraum war zwdlf Monaten. Die
Analyse der DMPA-Gruppe ergab ein Verlust von 2,74% verglichen mit dem der
Kontrollgruppe von nur 0,37% Verlust. Einen Zuwachs an Knochenmineraldichte um 2,33%
war unter dem Norethindron-Prgparat bzw. um 0,33% unter der Desogestrel-Medikation zu

verzeichnen.

EinfluB OC in Kombination mit bzw. ohne sportliche Aktivitat

Nachdem sich aus unserer Studie einerseits Vorteile von systematischer physischer Aktivitat
und anderseits Nachteile oraler Kontrazeption fir den Knochenaufbau ergaben, ist zu
diskutieren, in wieweit Wechselwirkungen dieser Faktoren bestehen. Diese Frage ist insofern
von groBem praktischen Interesse, da zum einen die ,Pille“ auch unter Sportlerinnen ein weit
verbreitetes  Verhitungsmittel ~ darstellt. ~ Andererseits treten  vor allem  bei
Ausdauersportlerinnen und solchen im Hochleistungstraining 6fters  hormonelle

UnregelméBigkeiten mit Menstruationsstérungen bis hin zur Amenorrhd auf. Zur Therapie
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bzw. Behebung dieser Umstande sind OC in der Regel Mittel der ersten Wah| 922162192

Die Gruppe A (Training, @ OC) unserer Studie hatte verglichen mit anderen Gruppen (B, C
und D) am OSH, LWS und Tibia 4% die héchsten Werte in Gesamtmasse, -dichte, Flache
und trabekularer Dichte des Knochens. Die Gruppe C (& Training, OC) schnitt schlechter ab,
zum gréBten Teil signifikant zu den Gruppen A und D. Am Messort Tibia 38% hatte die
Gruppe C hinsichtlich Gesamtmasse, -flache und kortikale Flache auch signifikant niedrigere
Werte im Vergleich zu den Gruppen A, B und D. Mit Werten immer im Durchschnittbereich
schnitt die Trainingsgruppe B (Training, OC) am Messort Tibia 38% besser ab. Es ist
anzunehmen, daB unter dem Einfluss oraler Kontrazeptiva der positive Effekt des
Triathlontrainings gemindert wird. Dieser negative Effekt von oralen Kontrazeptiva fallt im
MeBbereich Tibia 38% allerdings weniger auf.

Nur wenige bisher publizierte Studien Uber die Auswirkungen oraler Kontrazeption auf den
Knochen von Ausdauersportlerinnen ergaben einen positiven Effekt von OC '°>'%2, Die
Probandinnen in diesen Studien litten aber bedingt durch den Ausdauersport an Amenorrhoe
oder Oligomenorrhoe und profitierten deshalb von der Einnahme oraler Kontrazeptiva.
Ausdauersportlerinnen hingegen, die Uberwiegend regelmaBige Menses aufweisen,
scheinen keinen positiven Effekte zu haben. So verglichen Gremion et al.” BMD- und BMC-
Werte der LWS von Langdistanzlduferinnen mit unterschiedlichem Menstruationsstatus in
einem Einjahresintervall. Die Frauen wurden in eine Gruppe mit regelméaBiger Menstruation
(mindestens zehn Zyklen pro Jahr in den letzen drei Jahren), in eine Gruppe mit
amenorrhoeischem Zyklus (weniger als finf Zyklen pro Jahr in den letzten zwei Jahren) und
in eine Gruppe, die orale Kontrazeptiva einnahm, aufgeteilt. Der Vergleich der BMD-Werten
ergab einen signifikanten Unterschied zwischen der amenorrhoeischen Gruppe und den
beiden anderen Gruppen. Keine signifikanten Unterschiede fanden sich zwischen der
Gruppe mit regelmaBiger Menstruation und den OC-Anwenderinnen. Die Autoren gehen
davon aus, dass sich bei einer groBeren Fallzahl signifikante Ergebnisse auch in anderen
Messbereichen ergeben kénnten. Hinzuflgen ist, dass die OC-Anwenderinnen zu Beginn
der Studie keinen physiologischen Eigenzyklus aufweisen muBten. Uber die Dosierung der

verwendeten Préaparate wurde keine Aussage gemacht.

189 17 | 189

Zu a&hnlichen Ergebnisse wie wir kamen Weaver und Burr . Weaver et a
untersuchten den Einfluss von Alter und oralen Kontrazeptiva bezlglich des Effekts von
Sport auf den Knochenhaushalt in einer prospektiven Studie an 179 18- bis 31-jahrigen
Probandinnen. Die Frauen waren eingeteilt in vier Gruppen bestehend aus Sportlerinnen mit
oder ohne OC und zwei Kontrollgruppen. Die Studie erstreckte sich Gber einen Zeitraum von
24 Monaten. Die Sportlerinnen durften an einem Krafttraining teilnehmen. Bei den Frauen mit

OC-Einnahme und Krafttraining verminderten sich an der Lendenwirbelsaule nach 6 Monate
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die Knochenmineraldichtewerte und blieb signifikant unter denen der Kontrollgruppen. Orale
Kontrazeptiva unterdriickten offenbar den durch Krafttraining induzierten Knochenaufbau an
der LWS. Als mdégliche Ursache wird von der Autorin eine ungentigende Mineralisierung des
neuen geformten Knochen oder ein MiBverhaltnis zwischen Knochenresorption und -

formation diskutiert '%°

. Die Schwellentheorie von Frost kénnte zusétzlich ein Erklarung
geben ¢, Durch Zufuhr von Ostrogenen in niedriger Konzentration durch orale Kontrazeptiva
wird die Reizschwelle erhéht. Damit werden unter OC-Einnahme hdéhere Stimuli fir
denselben Effekt am Knochen bendtigt als ohne orale Kontrazeptiva

Burr et al. ' beobachteten in einer prospektiven Studie die Knochenmineraldichte-Werte des
Oberschenkelhalses von 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. Bei den Sportlerinnen ohne orale Kontrazeptiva nahm die Knochenmasse am
Femur ab. Die Frauen unter Pilleneinnahme und sportlicher Aktivitat hatten DXA-Werte
zwischen den Ergebnissen der beiden anderen Gruppen (,kein Sport® mit OC und “kein
Sport“ ohne OC*). Aus diesen Untersuchungsergebnis wurde sowohl der sportlichen Aktivitat
als auch der oralen Antikonzeption eine Suppression des normalen Zuwachses an
Knochenmasse im Alter von 18-31 Jahren zugeschrieben. Die Kombination dieser
EinfluBfaktoren hatte offenbar einen weniger unterdriickenden Effekt.

Zu bedenken ist, dass sich die Knochenentwicklungsphase des Oberschenkelhalses von der
der Wirbelsaule unterscheidet. Am Schenkelhals wird die Peak bone mass schon um dem
16. Lebensjahr erreicht '®. An der Wirbelsaule ist noch bis in die dritte Lebensdekade ein

Knochenzuwachs festzustellen

° Also hatten in oben erwahnter Untersuchung '’ die
Studienteilnehmerinnen ihre Peak bone mass am Schenkelhals schon erreicht, was
bedeutet, daB das Modeling in dieser Skelettregion schon weitgehend abgeschlossen war.
Demnach spielten fur die BMD-Werte vor allem Aktivitdten in der Vergangenheit eine Rolle.
Denn nach Erreichen der maximalen Knochenmasse reagiert der Knochen langsamer auf
Reize als in der aktiveren Phase des Knochenmodelings '®.

In der Diskussion des Einflusses oraler Kontrazeptiva bei systematisch betriebenem Sport
wird aus der Literatur deutlich, dass die Ergebnisse erheblich mit dem Studiendesign, dem

untersuchten Knochen und dem Status der Knochenentwicklung zusammenhéangen.
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X. Zusammenfassung

Einleitung und Fragenstellung: Orale Kontrazeptiva werden zwar Uberwiegend zur
Schwangerschaftsverhitung genutzt, aber auch zur Therapie von Zyklusstdrungen
eingesetzt. Letztere treten abhangig vom Trainingsumfang h&ufig bei Leistungssportlerinnen
und dies besonders in Ausdauersportarten auf. Ursachlich sind trainingsbedingte Stérungen
des Hormonhaushalts, die auch als Ursachen von Ermidungsfrakturen bei Athletinnen
diskutiert werden. Wir gingen deshalb die Frage nach, ob sich niedrig-dosierte orale
Kontrazeptiva (OC) in Kombination mit Ausdauertraining (ET) auf die Knochenmasse, -dichte
und —festigkeit auswirken.

Untersuchungsdesign: 174 Frauen im Alter vom 18.-35. Lebensjahr wurden nach
telefonscreening und eingehender klinischer Untersuchung mit Bestimmung von humoralen
Eckdaten unter Beachtung von klar definierten AusschluBkriterien in die Querschnittstudie
aufgenommen. Gruppenbildungen erfolgte nach den EinfluBfaktoren “regelmaBiges und
langjéhriges Training” in der Sportart Triathlon versus ,kein Training“ und “OC-Einnahme”
versus ,kein OC-Einnahme*“. Eine langfristige Beeinflussung des Knochenstoffwechsels
durch Triathlon wurde nach wenigstens 2 Trainingsjahren (mit mehr als 5 Wochenstunden)
angenommen. Fir den EinfluB von OC wurde eine mindestens 3-jahrigen Einahmezeit oder,
wenn alter als 21 Jahre, Gber mindestens 50% der Jahre nach der Menarche vorausgesetzt.
Folgende Gruppen wurden gebildet: A (Training ohne OC), B (Training mit OC), C (kein
Training mit OC), D (kein Training kein OC); weiter hin die Gruppe ,mit Training“, die den
Gruppen A und B zusammen entsprach, die Gruppe ,ohne Training“ gebildet aus C und D,
sowie ,mit OC*, die sich aus B und C,sowie ,ohne OC* aus A und D zusammensetzten.
Gemessen wurden die ,flachenbezogenen® Knochendichte von L2-4 ap und des
Schenkelhalses rechts mittels DXA-Gerat XR26 Mark Il der Firma Norland. Mittels pQCT
XCT 2000 Scanner der Firma Stratec wurden Gesamtmasse, Gesamtflache, Gesamtdichte ,
trabekulare Dichte, kortikale Dichte und BSI an verschiedener Tibialange (4, 14 und 38%)
bestimmt.

Ergebnisse: Die OC-freien Gruppen A, D, und ,ohne OC* hatten im Bereich von LWS, OSH
und Tibia 4% signifikant héhere Werte an ,flachenbezogene Knochendichte®,Gesamtdichte,
-masse und trabekulare Dichte sowie im Bereich von Tibia 38% signifikant héhere Werte fur
Gesamtmasse und kortikale Flache verglichen mit den Gruppen B, C und ,mit OC*.

Die Traininigsgruppen A, B und ,mit Training“ hatten insgesamt im Durchschnitt héhere
Werte verglichen mit den Kontrollgruppen C, D und ,ohne Training“. Die Werte waren
signifikant héher fir Gesamtmasse, -flache und kortikale Flache der Tibia 38%.
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Die Gruppe C schnitt im Vergleich zu den Gruppen A und D schlechter ab. Dies war
signifikant am Messort Tibia 4% fir Gesamtdichte und trabekuldre Dichte sowie an Tibia
38% hinsichtlich Gesamtmasse, -flache und kortikale Flache.

Schlussfolgerung: Die kontrollierte Querschnittsstudie 1Bt mit hoher Wahrscheinlichkeit
einen positiven Effekt auf Masse und Festigkeit des Knochens durch Ausdauertraining in
Form des Triathlons erkennen, der unter der EinfluB von niedrigdosierten oralen
Kontrazeptiva supprimiert wird. Zu Validierung und Bestatigung der Ergebnisse sind
kontrollierte prospektive Studie mit gréBerer Probandenzahl nétig.

Schlusselworter: OC, ET, DXA, pQCT
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XIl. Zusammenstellung der verwendeten Abkiirzungen und Bezeichnungen

AP : antero-posterior

BMC: bone mineral content

BMD: bone mineral density

BMU: bone multicellular unit

BSI: bone strengh index

Bzw.: beziehungsweise

D.H.: dass heif3t

DXA: Dual-X-Ray-Absorptiometrie
EKG: Elektrokardiogramm

ET: Ausdauertraining

FSH: follikelstimulierendes Hormon
GnRH: Gonadotropin-releasing-Hormon
HCG: humane Choriongonadotropin
LWS: Lendenwirbelsaule

MW: Mittelwert

OC: Orale contraceptiva

0.g.: oben genannt

OSH: Oberschenkelhals

PQCT: periphere quantitative Computertomographie
QCT: quantitative Computertomographie
RR : Riva-Rocci

SD : Standardabweichung

Sog.: sogenannt

Tab.: Tabelle

Trab.: trabekular

TSH : thyreoideastimulirendes Hormon
u.a. : unter anderen

u.U.: unter Umstéande

WHO: worl health organisation

Z.B. : zum Beispiel

z.T. zum Teill

ug : microgramm

p : Rho
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