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1. Einleitung

1.1. Orale Kontrazeption

1.1.1 Ein historischer Uberblick

.Die Pille: Synonym fur Freiheit — Das weltweit erfolgreichste ,Medikament* fei-
ert in Europa seinen 40. Geburtstag“, mit diesen Worten beschrieb das Phar-
maunternehmen Schering im Jahr 2001 in der firmeneigenen Forschungszeit-
schrift die Erfolgsgeschichte des Verhitungsmittels (Pharma, 2001).

Die Kenntnis schwangerschaftsverhitender MalRBhahmen blickt natirlich auf
eine noch langere historische Geschichte zurtick und ist in vielen Kulturkreisen
verbreitet. , The desire for (conception) control is neither time nor space bound.
It is a universal characteristic of social life” (Himes, 1963).

Die einzige Uber Jahrhunderte verbreitete und mehr oder weniger wirksame
Methode, die keine besondere Handhabung erforderte, war der Coitus interrup-
tus. Dieser fand bereits im Buch Genesis (Kap. 38, V 9) Erwdhnung. Neben
dem Coitus interruptus beschrénkte sich die Kontrazeption bis ins 19. Jahrhun-
dert auf mechanische oder chemische Barrieren.

Eine der frihesten Rezepturen einer mechanischen und chemischen Barriere
stellte die Verwendung von honiggetrankten Tampons aus Akazienblattern dar,
wie sie in Agypten angewendet wurde. Neben der mechanischen Barriere durch
die Blatter, bildete sich durch Fermentation Milchsaure als wirksames Spermi-
zid. In der Neuzeit wurde bereits im Jahre 1797 der Vaginalschwamm als che-
mische Barriere durch den Englander Jeremy Bentham propagiert.

Die Geschichte der Kontrazeption mit Sexualhormonen begann erst im 20.
Jahrhundert. Im Jahre 1919 gelang es Ludwig Haberlandt durch Transplantati-
on der Ovarien trachtiger Tiere auf fertile Tiere zeitweise Sterilitat zu erzeugen
(Simmer, 1970).

Nach der Strukturauflésung und Isolierung der Ostrogene und des Progeste-
rons in den 30er Jahren des 20. Jahrhunderts wurde gezeigt, dass die ovariel-
len Steroidhormone, wie deren synthetische Derivate, die Ovulation durch die
Beeinflussung der Hypophysenfunktion hemmen kénnen (Taubert, 1995).
Zuerst wurden reine Gestagenpréaparate als Ovulationshemmer genutzt, die

aufgrund der hohen Dosierung aber enorme Nebenwirkungen aufwiesen
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(Taubert, 1995). Das erste Praparat mit dem Namen Enovid, welches aus ei-
nem synthetischen Gestagen und einem Ostrogen bestand, wurden in den 50er
Jahren durch Pincus und Chang entwickelt und zuerst in Puerto Rico im gréf3e-
rem Umfang eingesetzt. Pincus und seine Mitarbeiter brachten somit das erste
Praparat auf den Markt, welches nach dem noch heute giltigen Prinzip eines
Kombinations- bzw. Einphasenpraparates arbeitet. Wenngleich mit einer fur
heutige Verhaltnisse extrem hohen Dosierung von 9,85 mg Norethynodrel und
0,15 mg Mestranol (Pincus, 1959).

Im Juni 1961 brachte Schering ihr erstes orales Kontrazeptivum, namens ,A-
novlar”, als erste europaische ,Pille" auf den Markt. Sie wurde weltweit von
schatzungsweise 60-80 Millionen Frauen eingenommen (Schering Pharma,
2001).

Mittlerweile ist eine grof3e Anzahl verschiedenster Praparate (s. Punkt 1.1.2) auf
dem Markt, die besonders bei jungen Frauen in der Bevolkerung auf breite Ak-
zeptanz stol3en (Rabe, 2004).

Trotz der Vielzahl an Anwenderinnen sind die Auswirkungen oraler Kontrazepti-
va auf das weibliche physiologische System, insbesondere auf den Knochen,
sowie weitere mogliche Wechselwirkungen mit dem jeweiligen Lebensstil der

Anwenderinnen (z.B. Sport, Erndhrung etc.), noch nicht ausreichend erforscht.

1.1.2 Unterschiedliche orale Kontrazeptiva

Seit den 60er Jahren wurden Ovulationshemmer in unterschiedlichsten Dosie-
rungen und Zusammensetzungen von Pharmakonzernen entwickelt.

Im Wesentlichen lassen sich zur Zeit drei unterschiedliche Formen der hormo-
nalen oralen Kontrazeption beschreiben.

Ostrogen-Gestagen-Kombinationen

Zu dieser Gruppe gehoren die Einphasen- sowie Zwei- und Dreistufenprapara-
te. Kombinationspréparate enthalten eine bestimmte Menge an Ethinyl6stradiol
(EE) und ein Gestagen in jeder Tablette. Unterschiede finden sich in der Dosie-
rung der einzelnen Tabletten im Laufe der Einnahmezeit.

Die Praparate, kurz auch als ,Pille* bezeichnet, werden aufgrund der EE-
Dosierung in verschiedene Kategorien eingeteilt, wobei sich in der Literatur ge-
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ringfligig unterschiedliche Einteilungsschemata finden (Taubert, 1995; Goéretz-
lehner et al., 2003).
Goretzlehner et al. (Goretzlehner et al., 2003) nehmen folgende Einteilung nach
der EE-Dosierung vor:

- Mikropillen (20-30 ug EE),

- niedrig- (< 50 ug EE),

- mittel- (= 50 pg EE) und

- hochdosierte (> 50 pg EE) Pillen.
Das Einphasenpraparat enthélt 21 Tage eine konstante Menge Gestagene und
Ostrogene. Heute werden hier in der Regel niedrige EE- und Gestagendosie-
rungen angewandt. Einphasenpraparate mit einer Dosierung von < 30 ug EE
sind die zur Zeit am weitesten verbreiteten Praparate.
Bei zweistufigen Praparaten wird iber 21 Tage eine konstante Menge Ostrogen
eingenommen, wahrend die Gestagendosis nach einer bestimmten Einnahme-
zeit, die abhangig vom Praparat zwischen 7 und 11 Tagen betragt, erhoht wird.
Diese Darreichungsform versucht den physiologischen Eigenzyklus nachzuah-
men und wird oft bei Unvertraglichkeit der Einphasenpille eingesetzt.
Dreistufige orale Kontrazeptiva stellen die dritte Form der Kombinationsprapara-
te dar. Bei diesen Praparaten andert sich die Ostrogen- und Gestagenkonzent-
ration wahrend der 21-tdgigen Einnahmezeit. Die meisten Dreistufenpraparate
erhohen in der mittleren Einnahmephase in Anlehnung an den physiologischen
Zyklus die Ostrogendosis voriibergehend. Die Gestagendosis wird zweimal

verandert.

Praparate, deren Gestagenkomponente erst nach einer bestimmten Einnahme-
dauer einsetzt, werden als Sequenzpraparate bezeichnet. Bei diesen Prapara-
ten versucht man die hormonalen Dosierungen der ,Pille* weitgehend an den
Ablauf des physiologischen Eigenzyklus’ anzupassen. Die Ostrogenphase er-
streckt sich bei diesen Praparaten tber 6-7 Tage, die Kombinationsphase aus
Ostrogen und Gestagen iiber 15 Tage. Die kontrazeptive Sicherheit wird hier
deutlich verbessert, da die Gestagenwirkung auf den Zervixschleim in der Zyk-
lusmitte hinzukommt. Sequenztherapie ist aber in der Regel nur bei erhohtem
Ostrogenbedarf (z. B. Uterushypoplasie) oder bei Nebenwirkungen durch Ge-

stagene (z. B. Libidomangel, Mdigkeit, depressive Verstimmung) induziert.
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Mit der sog. Minipille werden kontinuierlich kleine Gestagendosen eingenom-
men. Die Ovulation wird mit diesen Gestagendosen meist verhindert. Bei etwa
30 % der Frauen bleibt die Ovulation in Abh&ngigkeit vom Gestagen meist er-
halten. Zusatzlich erfolgt aber eine Beeinflussung des Zervixschleims, des En-
dometriums und der Tuben. Um die Sicherheit nicht erheblich zu vermindern ist

eine regelmallige Einnahme (x 2 Stunden) der Minipille unerlasslich.

In der vorliegenden Arbeit handelt es sich bei den erwahnten oralen Kontrazep-
tiva bzw. niedrigdosierten oralen Kontrazeptiva in beiden Studien um Praparate,
die eine Dosierung von < 50 ug EE enthalten. Auf die unterschiedlichen Dosie-
rungen und Zusammensetzungen der Gestagene und Ostrogene kann aufgrund
der grof3en Vielzahl der Praparate nicht eingegangen werden. Minipillen oder
Vaginalringe wurden von den Probandinnen nicht zur Kontrazeption eingesetzt.

Insgesamt gibt es weit Uber 50 verschiedene Pillenpraparate, die nicht nur zur
Kontrazeption, sondern u.a. auch zur Therapie gynékologischer Erkrankungen

eingesetzt werden.
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1.2 Knochen, Muskel und Sexualhormone: Begriffsklarung und Zusam-

menhange

In den folgenden Kapiteln werden zur weiteren Begriffsklarung und zur Hinfuh-
rung auf das Thema der Dissertation Zusammenhange zwischen Muskel und
Knochen, sowie Auswirkungen von Sexualhormonen und sportlicher Aktivitat

auf den Knochen erortert.

1.2.1 Zusammenhang zwischen Muskel und Knochen

Bereits Ende des 19. Jahrhunderts formulierte Julius Wolff in seinem Buch ,Das
Gesetz der Transformation der Knochen* den Zusammenhang zwischen der
mechanischen Beanspruchung und der strukturellen Adaptation des Knochens
(Wolff, 1892).

Wolff beschrieb in seinem Werk, dass es einen Zusammenhang zwischen der
mechanischen Beanspruchung und der Knochenarchitektur gibt. Der Mecha-
nismus, der hinter diesem Zusammenhang steht, blieb aber ungeklart. Auch die
Effekte unterschiedlicher mechanischer Beanspruchungen blieben noch offen.
Erst 100 Jahre spater wurde die Erkenntnis der ,mechanischen Kompetenz*
des Knochens im ,Utah paradigm of skeletal physiology“ durch Frost umfas-
send beschrieben und erklart (Frost, 1995). Frost adaptierte das von Wolff for-
mulierte Gesetz auch auf Muskel, Sehnen und Gelenke und zeigte die Verande-
rungen auf zellularer Ebene. Eines wird in dem von Frost formulierten ,Utah
Paradigm* evident: Der Knochen ist bestrebt, sich den wechselnden maximalen
Kraften durch Umbauprozesse anzupassen. Zur Beschreibung dieser Prozesse
haben sich die Begriffe ,Modeling” und ,Remodeling“ etabliert (Frost, 1995).
Modeling beschreibt einen knochenaufbauenden Prozess, welcher vorrangig in
den ersten beiden Lebensjahrzehnten ablauft. Modeling im adulten Skelett um-
schreibt eine ortlich begrenzte Reaktion der Osteoblasten, die sog. ,Formation
Drifts®, auf einen Reiz. Ein o6rtlich begrenztes Modeling findet z.B. im dominan-
ten Spielarm von Tennisspielern statt (Haapasalo et al., 2000).

.Remodeling” ist die im Erwachsenenalter vorherrschende Art des Knochenum-
baus und beschreibt die gekoppelte Aktivierung von Osteoklasten und Oste-
oblasten in einer sog. ,Bone-Multicellular-Unit* (BMU) (Frost, 2001a). Der An-
und Abbau des Knochengewebes durch BMUs wird als ARF-Zyklus bezeichnet.
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Remodcling: ARF Sequence

Aktivierung Resorption Formation

= I8lag ~ 1 Tag ~ 150 Tage

e 30 um Resorption 30 pm Formation in 150 Tagen
Osteoclast™

Abb. 1.1: ARF Zyklus modifiziert nach Frost (Frost, 1999a)

Durch grof3e mechanische Reize werden sog. Microdamages, welche die
kleinsten strukturellen Verletzungen des Knochengewebes darstellen, verur-
sacht. Diese Microdamages losen die ARF-Sequenzen aus.

Die BMUs reparieren diese Microdamages innerhalb von zwei bis acht Mona-
ten. Die Resorption des verletzten Knochens wird durch die hohe Stoffwechsel-
leistung des Osteoklasten wesentlich schneller durchgefiihrt als die Formation
durch die Osteoblasten. Die Stoffwechselleistung eines einzigen Osteoklasten
entspricht der von 100 Osteoblasten (Thews, 1999), wobei die Mineralisation,
nach Resorption und Formation, die langste Zeit in Anspruch nimmt. Der ge-
naue Mechanismus der Mineralisation ist dabei noch nicht geklart.

FiUr das Einsetzen von Modeling- und Remodeling werden Schwellen, auch Set-
Points genannt, vermutet. Diese Schwellen orientieren sich an der mechani-
schen Verformung, die einer der beiden Umbauprozesse auslost.

Die GroRRe der Kraft, die auf den Knochen wirkt, ist entscheidend fir das Maf3
der Verformung des Knochens. Aulerdem entscheidet die GrofRe der Kraft
auch daruber, welcher Prozess (Modeling/Remodeling) ausgeldst wird. Die auf
den Knochen wirkenden Krafte werden durch Muskelkontraktionen oder durch

das eigene Korpergewicht ausgeltdst. Der Knochen ist im téaglichen Leben un-
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terschiedlichen Verformungen ausgesetzt. Dazu gehéren Kompression, Tensi-
on, Scherung oder Biegung. Die Verformung wird in der Einheit micro strain
(uStrain) angegeben. Damit ist die prozentuale Verformung gegenuber seiner
ursprunglichen Lange gemeint. Um dies zu verdeutlichen ein Beispiel: Wenn ein
Knochen um 2 % seiner ursprtinglichen Lange komprimiert wird, so wirken auf
den Knochen 20.000 uStrain. Normale Alltagsbelastungen l6sen Verformungen
aus, die bei ca. 1.000 uStrain liegen, was einer Langenanderung von 0,1 %
entspricht. Fur die Aktivierung von Modeling-Prozessen mussen die Verformun-
gen bei ca. 2.000 uStrain liegen (Frost, 1990). Bei einem Remodeling-Prozess
kann es sich um einen knochenerhaltenden oder, bei zu geringen Kréften (sog.
Disuse), um einen knochenabbauenden Vorgang handeln (vgl. Abb. 2). Ein
knochenabbauender Prozess ist z.B. in der Raumfahrt zu beobachten: Bei Ast-
ronauten, die mehrere Monate in der Schwerelosigkeit verbringen, ist ein Ver-
lust von trabekuldrem und kortikalem Knochen an der Wirbelsdule und an der
Hufte zu beobachten (Lang et al., 2004). Diese Ergebnisse konnen im Sinne

eines negativen Remodeling (= disuse) beschrieben werden.

_'ad aépted sta_t_?}

StressLN!mm’]
o)

o

Fracture

Adapted Overload
State

.r!i-tsj

Bone Tumover [arb. u

Rempdeling Modeling

| Strain [uStrain]
500 1000 1500 2000 ' 15000

Abb. 1.2: Schwellenwerte fir Modeling und Remodeling modifiziert nach Frost (Frost, 1990)
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1.2.2 Veranderungen in der Pubertat — Einflisse der Sexualhormone

Der Knochen unterliegt im Kindesalter einem stetigen Massezuwachs, der in
engem Zusammenhang mit dem Muskelwachstum steht. Mit Beginn der Puber-
tat verandert sich diese Wechselbeziehung bei den Madchen. Mit Einsetzen
der Menarche kommt es bei Madchen zu einer vermehrten Zunahme an Kno-
chenmasse im Verhaltnis zur Muskelmasse. Bei Jungen bleibt das Verhaltnis
von Knochenmasse zu Muskelmasse unverandert (Schiessl et al., 1998;
Compston, 2001). Die Schwellen fur Modeling-Prozesse werden bei Madchen
offenbar mit Beginn der Pubertat herabgesetzt. Der Knochen wird durch den
hoheren Ostrogenspiegel sensitiver gegeniiber Verformung (Schiessl et al.,
1998; Schoenau et al., 2000).
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Abb. 1.3: Gesamte Knochenmasse (TBMC) des Kérpers (y-Achse) und fettfreie Kérpermasse
(LBM) (x-Achse) von 748 gesunden Méadchen (rote Kurve) und Jungen (blaue Kurve). Jeder
Datenpunkt zeigt die Mittelwerte der Kinder in der jeweiligen Altersgruppe (y) bei Jungen und
Madchen. Im Alter von ca. 11 Jahren finden sich ahnliche Werte in der LBM bei Madchen und
Jungen, die TBMC hingegen steigt bei den Madchen in dieser Altersgruppe im Vergleich zu den
Jungen starker an. Darstellung modifiziert nach Schiessl (Schiessl et al., 1998).
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Die Frage, in welchen Skelettregionen sich der zusatzliche Knochen anlagert,
ist noch nicht vollstandig geklart. Es gibt jedoch Hinweise, dass es zu einer en-
dostalen Anlagerung und einer Verkleinerung des Markraumes in den rohren-

férmigen Knochen kommt (Seeman, 2003).

Der Aufbau der maximalen Knochenmasse, der sog. Peak Bone Mass (PBM),
ist je nach Messort im Skelett bis zum Ende des 3. Lebensjahrzehnts erreicht
(Compston, 2001). Ein adaquater Ostrogenspiegel wird bei Frauen als ent-
scheidend flir eine physiologische Knochenentwicklung angesehen (Compston,
2001). Der altersbedingte Knochenmasseverlust beginnt meist im flnften Le-
bensjahrzehnt und wird bei Frauen mit Einsetzen der Menopause und dem da-
durch bedingten Abfall des Hormonspiegels verstarkt (Compston, 2001).

Aus diesen Zusammenhangen wird deutlich, dass die korperliche Aktivitat zum
einen und der Hormonstatus zum anderen, neben Faktoren wie Alter, Krankhei-
ten, Genetik und Ernahrung (Corson, 1993), erhebliche Einflussfaktoren fir die

Knochengesundheit von Frauen darstellen.

1.2.3 Einfluss von Sport auf die Knochenentwicklung

Sport wird allgemein mit einem positiven Effekt fir den Knochen verbunden
(Dalsky, 1990). Der Zusammenhang zwischen sportlicher Aktivitat und der Kno-
chenmasseentwicklung ist durch zahlreiche Studien gut belegt (Uusi-Rasi,
1998; Proctor, 2000). Entscheidend flr einen positiven Einfluss der sportlichen
Aktivitat auf die Entwicklung der Knochenmasse ist einerseits das Alter, in dem
diese aufgenommen wird (Heaney et al., 2000; Lorentzon et al., 2005), und an-
dererseits die Art der sportlichen Aktivitat (Heinonen et al., 1995). Kannus et al.
(Kannus, 1995) zeigten, dass Tennis- und Squashspielerinnen, die vor der Me-
narche mit ihrem Sport begannen, eine wesentlich hohere Differenz in der BMD
(= Bone Mineral Density) zwischen ihrem dominanten (= Spielarm) und ihrem
nicht dominanten Arm aufwiesen, als die Spielerinnen, die erst nach der Menar-
che begannen. Der Effekt des Sports war bei den Frauen, die vor der Menarche

begannen, annahernd doppelt so grol3.
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1.2.4 Effekte unterschiedlicher Sportarten auf den Knochen

Die Auswirkungen unterschiedlicher Sportarten, also die Art der sportlichen Ak-
tivitat, auf den Knochenstoffwechsel und die Knochenmasseentwicklung sind
ebenfalls differenziert zu betrachten. Nicht jede Sportart scheint einen positiven
Einfluss auf den Knochen zu haben (Heinonen et al., 1993; Heinonen et al.,
1995). Heinonen et al. (Heinonen et al., 1993) fuhrten eine Querschnittsunter-
suchung an Frauen durch, die eine von vier Sportarten (Orientierungslauf,
Langlauf, Radsport, Gewichtheben) betrieben. Frauen, die keinen Sport betrie-
ben, fungierten als Kontrollgruppe. Die Gewichtheberinnen hatten eine signifi-
kant grolRere BMD an der LWS (= Lendenwirbelsaule), im Oberschenkelhals,
am distalen Femur, an der proximalen Tibia und am Radius als die Kontroll-
gruppe. Von den drei Ausdauergruppen zeigten nur die Orientierungslauferin-
nen am Femur und an der Tibia eine hohere BMD. Heinonen et al. schlossen
daraus, dass Krafttraining einen groReren osteoanabolen Effekt hat als Aus-
dauertraining.

Heinonen et al. (Heinonen et al., 1995) verglichen in einer weiteren Studie die
BMD von Aerobic-Tanzerinnen, Squashspielerinnen, Inlineskaterinnen, einer
aktiven Kontrollgruppe (funf verschiedene Sportarten in der Woche) und einer
passiven Kontrollgruppe (2 mal pro Woche korperliche Aktivitat). Es zeigte sich
ebenfalls, dass Sportarten, in denen héhere maximale Krafte (z.B. Squash) auf-
treten, den Knochen starker stimulieren als sportliche Aktivitaten, in denen viele
Wiederholungen mit geringen Kraftspitzen praktiziert werden.

Auch Bennell et al. (Bennell et al., 1997) gingen aufgrund der Ergebnisse ihrer
einjahrigen prospektiven Studie an Kraftsportlerinnen, L&uferinnen und einer
Kontrollgruppe davon aus, dass die Grof3e und Art des Einflusses auf den Kno-
chen von der betriebenen Sportart abhangt. In der Studie stiegen die Kno-
chenmassewerte (BMD) des Oberschenkelhalses (OSH) in allen drei Gruppen
an. Der Kraftsport zeigte aber - mit einer Zunahme von 2 % - den grof3ten Ein-
fluss auf die BMD, die Ausdauersportlerinnen und die Kontrollgruppe verzeich-
neten lediglich einen Zuwachs von 1,4 % im OSH.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass mechanische Parameter, wie Grof3e und
Haufigkeit der Verformung, die funktionelle Anpassung des Knochens steuern

kdnnen.
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1.2.5 Einfluss oraler Kontrazeption und exogener Faktoren auf den ova-
riellen Regelkreis — Folgen fir den Knochen

Eine Beeinflussung des Knochenstoffwechsels, vor allem der Remodeling-
Prozesse, findet sich bei Frauen mit einer hypogonadalen Stoffwechsellage, wie
sie sich in Ausdauersportarten oder bei psychosomatischen Stérungen (z.B.
Anorexia nervosa) oft einstellt. Der niedrige Ostrogenspiegel fiihrt dazu, dass
die Osteoklasten als Knochenresorptionszellen nicht mehr unterdriickt werden.
Es kommt zu einem Ungleichgewicht in der ARF-Sequenz und es wird mehr
Knochen abgebaut, als durch die Osteoblasten wieder ersetzt wird. Diese kata-
bole Stoffwechsellage kann zu einem Knochenverlust fihren.

Mechanische Krafte, wie sie z.B. beim Laufen wirken, fihren zu Mikrofrakturen,
welche durch funktionsfahige BMUs repariert werden (Frost, 1997). Bei einer
durch Ostrogenmangel gestérten BMU-Funktion werden diese ,Microdamages"®
durch die erhdhte Osteoklastenaktivitat zwar abgebaut, aber nicht mehr schnell
genug durch die Osteoblasten mit neuem Zellmaterial ersetzt — es kann zum
Ermidungsbruch kommen.

Ein Hormonmangel, wie er bei einer nicht eintretenden Menarche (Ott, 1991)
oder einer sportbedingten Amenorrhoe (Rickenlund et al., 2004) vorhanden ist,
kann also dazu fuhren, dass bei jungen Frauen Modeling-Prozesse reduziert
ablaufen und es zu keinem adaquaten Aufbau an Knochenmasse kommt. Ein
Hormonmangel bei &alteren pramenopausalen Frauen (ca. zwischen dem 25.
und 40. Lebensjahr) bewirkt, dass die Schwelle fir Remodeling-Prozesse an-
steigt (Frost, 1997b) und die durch mechanische Verformung entstandenen
Mikrofrakturen nicht mehr im Rahmen des ARF-Zyklus repariert werden.
Langzeitfolgen fur den Knochen durch eine Amenorrhoe oder Oligomenorrhoe

sind nicht auszuschlieBen (Keen and Drinkwater, 1997).

Orale Kontrazeptiva dienen bei 38,5 % aller Frauen im reproduktionsfahigen
Alter als Mittel erster Wahl zur Kontrazeption, bei den unter 20-jahrigen ver-
wenden sogar 55 % orale Kontrazeptiva zur Schwangerschaftsverhitung
(Rabe, 2004).
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Neben der Schwangerschaftsverhitung werden orale Kontrazeptiva auch zur
Pravention und zur Behandlung eines trainingsbedingten Hormonmangels
(Wurster, 1998; Rickenlund et al., 2004) vor allem in Ausdauersport genutzt.
Orale Kontrazeptiva haben einen starken Einfluss auf den hypothalamo-
hypophysér-gonadalen Regelkreis. Die Einnahme fiihrt zu einer Unterdriickung
der kdrpereigenen Hormonproduktion. Die zyklusbedingten Schwankungen des
Hormonspiegels werden auf einen konstant niedrigen Spiegel reguliert
(Taubert, 1995).

Bei den unter OC ermittelten Hormonspiegeln fehlen die zyklusbedingten

Schwankungen, aulB3erdem liegen diese auf einem niedrigeren Niveau als in

einem physiologischen Eigenzyklus.
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Abb. 1.4.: Schematische Darstellung der Serumspiegel von LH, Progesteron und Estradiol von
funf Probandinnen bei einem Zyklus ohne Einnahme (linke Grafiken) und wahrend eines Zyklus
unter dem niedrigdosierten oralen Kontrazeptivum Lovelle (rechte Grafiken) (Informationsmate-
rial Firma Organon, Oberschleil3heim).

Einige retrospektive Untersuchungen schreiben oralen Kontrazeptiva eine kno-
chenprotektive Wirkung zu (Goldsmith and Johnston, 1975; Kleerekoper et al.,
1991). Die Ergebnisse dieser Untersuchungen basierten aber allesamt auf der
Einnahme hoherdosierter oraler Kontrazeptiva (= 50 pg EE), die aufgrund ihrer

umfangreichen Nebenwirkungen und thromboembolischen Risiken nicht mehr
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verschrieben werden (Rabe, 2004). Die aktuellen niedrigdosierten oralen
Kontrazeptiva enthalten eine wesentlich geringere Dosierung an Ethinylestradiol
(= 50 ug EE) und Gestagenen.

Einige prospektive Studien, die mit niedrigdosierten OC durchgefiuhrt wurden,
zeigen bei Frauen im reproduktionsfahigen Alter ebenfalls einen geringen posi-
tiven Effekt. Berenson et al. zeigten in einer einjdhrigen Studie eine Steigerung
in der BMD der LWS der OC-Anwenderinnen gegenuber der Kontrollgruppe
(Berenson et al., 2001). Andere Studien beschreiben keinen Effekt durch die
Einnahme oraler Kontrazeptiva (Nappi et al., 2003; Reed et al., 2003; Endrikat
et al., 2004; Nappi et al., 2005).

In der Literatur finden sich in den letzten Jahren vermehrt Veroffentlichungen,
welche die Einnahme oraler Kontrazeptiva mit einem negativen Einfluss auf die
Knochengesundheit verbinden (Polatti et al., 1995; Prior et al., 2001; Almstedt
Shoepe and Snow, 2005). Polatti et al. (Polatti et al., 1995) zeigten in einer flnf-
jahrigen Studie an 200 Frauen im Alter von 19-22 Jahren, dass die Kontroll-
gruppe einen Zuwachs in der BMD der LWS aufwies, die OC-Anwenderinnen
hingegen keine Veranderung zeigten.

Publikationen, die sich mit dem Einfluss und den Wechselwirkungen von Sport
und oraler Kontrazeption beschaftigten, zeigten einen negativen Einfluss oder
eine Unterdrickung des positiven Effektes korperlicher Aktivitat durch die Ein-
nahme von OCs (Hartard et al., 1997; Weaver, 2001; Hartard et al., 2004). Burr
et al. (Burr et al., 2000) zeigten hingegen, dass eine Kombination von OC und
korperlicher Aktivitat im Zusammenhang mit einer geringeren Suppression der
BMD am Oberschenkelhals steht als die OC-Einnahme oder sportliche Aktivitat

allein.
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1.3 Problemstellung

Die bisherigen Studien zeigen also widerspriuchliche Ergebnisse bezuglich des
Einflusses von OC auf den Knochen und die Wechselwirkung mit sportlicher
Aktivitat.

Die Interpretation und Vergleichbarkeit der verschiedenen Studienergebnisse
stellt sich als schwierig heraus. Die Studien wurden zumeist bei Frauen unter-
schiedlichen Alters durchgefiihrt, demnach auch bei einem unterschiedlichen
Stand der Knochenentwicklung. Auf3erdem wird der Knochenstatus oft mit un-
terschiedlichen Messmethoden erhoben (QCT, DXA, SPA, etc.). In der Alters-
gruppe der 14— bis 19-jahrigen Frauen, in der sich die meisten OC-
Anwenderinnen befinden und die PBM noch nicht erreicht ist, werden vor dem
in Deutschland bestehenden ethischen und strahlenschutzrechtlichen Hinter-
grund nahezu keine Studien durchgefihrt.

Knochenauf- und -abbau wird, wie oben bereits beschrieben, durch Modeling
und Remodeling gesteuert. Bei postmenopausalen Frauen wird eine Verschie-
bung der Remodeling-Schwellen aufgrund des niedrigeren Hormonspiegels fur
den Verlust an Knochenmasse verantwortlich gemacht (Frost, 1999b).

Eine Suppression der korpereigenen Steroidproduktion, eventuell bis auf ein
postmenopausales Niveau, durch die Einnahme niedrigdosierter oraler Kontra-
zeptiva konnte demnach auch bei jungen Frauen zu einer Beeinflussung des
Knochenaufbaus fuhren. Durch die gleichzeitige Austibung von Ausdauersport,
der - auch bei Angabe einer regelmafliigen Menstruation - zu einer Beeinflus-
sung des hypothalamo-hypophysar-gonadalen Regelkreises fihren kann
(Boyden et al., 1983), stellt sich die Frage, ob der Hormonspiegel durch die bei-
den Faktoren (OC und Ausdauersport) so beeinflusst wird, dass es zu einer
Verschiebung der Modeling- und Remodeling-Schwellen und dadurch zu einer
Beeinflussung der PBM, mit entsprechenden Folgen nach der Menopause,
kommit.

Ein Ziel dieser Arbeit ist deshalb die Untersuchung der Effekte von Ausdauer-
trainings, oraler Kontrazeption und der Wechselwirkung beider Faktoren an 153
jungen Frauen im Alter von 18-28 Jahren in einer retrospektiven Analyse. Die
Bedeutung einer solchen Studie wird insbesondere vor dem Hintergrund der
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steigenden Zahl an Frauen, die Ausdauertraining betreiben und sogar an Wett-
kampfen teilnehmen, deutlich. So stieg die Zahl der Teilnehmerinnen am Berlin-
Marathon von 3.500 im Jahr 2000 auf 6.000 im Jahr 2005 (Scc-Running Events
GmbH, 2006). Hier wird deutlich, dass der Ausdauersport auch bei Frauen eine
immer grolRere Bedeutung erfahrt.

In der zweiten Studie wird der Einfluss oraler Kontrazeptiva auf die Knochen-
entwicklung bei Leistungssportlerinnen tber einen Zeitraum von zwolf Monaten
untersucht. Unter Leistungssportlerinnen aus den Ausdauersportdisziplinen fin-
den sich vermehrt Frauen mit Zyklusstérungen (Warren and Perlroth, 2001),
welche Einfluss auf die Knochengesundheit haben kénnen (Keen and Drinkwa-
ter, 1997; Cobb et al., 2003; Rickenlund et al., 2004).

Eine mogliche Therapie fir eine hypothalamo-hypophysaren Disregulation, die
auch zur Vermeidung einer Osteoporose beitragen kann, stellt die Anwendung
oraler Kontrazeptiva dar. Die rehabilitativen und préaventiven Effekte einer OC-
Einnahme beim Vorliegen einer trainingsbedingten Amenorrhoe scheinen durch
die Literatur gut belegt (Wurster, 1998; Rickenlund et al., 2004).

Bei Leistungssportlerinnen, die trotz eines umfangreichen Ausdauertrainings
einen regelmaligen Zyklus aufweisen, ist die praventive Wirkung einer OC-
Einnahme auf den Knochen bisher nicht zweifelsfrei belegt.

Deshalb wurde im zweiten Teil dieser Arbeit, in einer einjahrigen prospektiven
Pilotstudie an 22 umfangreich trainierenden Ausdauersportlerinnen im Alter von
18-40 Jahren, der praventive Einfluss von oralen Kontrazeptiva auf die Kno-

chengesundheit untersucht.
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2. Methoden

Die in der vorliegenden Arbeit ausgewerteten Daten wurden im Rahmen einer
Ex-post-facto-Untersuchung von 153 gesunden Frauen (retrospektive Daten-
auswertung) und einer prospektiven Pilotstudie Uber zwdlf Monate erhoben.

Der Einfluss von Ausdauersport und niedrigdosierten oralen Kontrazeptiva

(< 50 pug EE) auf die Entwicklung von Knochenmasse, -dichte und -geometrie
der Tibia aus retrospektiver und prospektiver Sicht ist Schwerpunkt dieser Ar-
beit.

2.1 Methoden der retrospektiven Analyse an 153 Frauen

2.1.1 Auswahl der Probandinnen in der retrospektiven Analyse

Fur die retrospektive Analyse wurde eine Gruppe von Frauen im Alter von 18
bis 28 Jahren zur Auswertung herangezogen, die aus Teilnehmerinnen mehre-
rer prospektiver Studien zum Thema Knochenentwicklung bei Ausdauer- und
Krafttraining in Kombination mit oraler Kontrazeption zusammengestellt wurde,.
Alle Studien wurden von der zustandigen Ethikkommission und vom Bundesamt
fur Strahlenschutz genehmigt.

Die Frauen wurden mit der Unterstitzung des Einwohnermeldeamtes durch
Anschreiben rekrutiert. Zusatzlich wurde Informationsmaterial an Universitaten
und in gynakologischen Praxen ausgelegt. In der retrospektiven Analyse wur-
den auch Daten der Leistungssportlerinnen ausgewertet, die an der einjahrigen
Studie teilnahmen, sofern sie den Einschlusskriterien entsprachen.

Vor der ersten Screening-Visite wurden die Frauen im Rahmen eines Telefon-
Screenings hinsichtlich der wichtigsten Ein- und Ausschlusskriterien befragt
(insbesondere Alter, Erkrankungen, Medikation, sportliche Aktivitat, Menstruati-
onszyklus, Menarche, Einverstandnis zu einer einmonatigen OC-Karenz vor der
Untersuchung). Auf Basis dieses Gespraches konnte ermittelt werden, fur wel-
che Studie die Probandin geeignet sein konnte. Die Daten, die im Rahmen der
ersten beiden Visiten gewonnen wurden, kamen zur Auswertung.

In einer ersten Screening-Visite wurden die interessierten Frauen auf Aus- und
Einschlusskriterien der Studien hin untersucht. Nach einer einmonatigen OC-

Karenz erfolgte eine weitere Untersuchung in der Lutealphase in der Zeit von
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7.30 bis 11.00 Uhr, die sog. Baseline-Visite. In der Zeit zwischen der Screening-
Visite und der Baseline-Visite sollten die Frauen mit Hilfe eines Zyklogramms
(Temperaturmessmethode) einen Spontanzyklus dokumentieren. Im Rahmen
der Screening- oder der Baseline-Visite wurden eine DXA- und eine pQCT-
Messung durchgefuhrt.

Der Hauptgrund fir einen Nicht-Einschluss in die prospektiven Studien war die
Vorgabe einer einmonatigen ,Pillenpause®, die zum Nachweis eines physiologi-
schen Eigenzyklus’ diente.

Die Frauen gaben vor der ersten Untersuchung ihr Einverstandnis zur Teilnah-
me an der Studie, nachdem sie, je nach geplanter prospektiver Studie, sowohl
durch den Studienarzt als auch mittels einer Probandeninformation umfassend
informiert worden waren.

Wahrend der Untersuchungen wurden die Probandinnen durch eine umfangrei-
che anamnestische, klinische und laborchemische Untersuchung auf folgende

Ein- und Ausschlusskriterien hin untersucht.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Ein regelmaRiger Zyklus (28 =+ 5 Tage) wahrend des Untersuchungszeitraumes
und die Menarche bis zum 16. Lebensjahr galten als erste Grundvoraussetzung
zur Teilnahme an der Studie, ebenso ein altersentsprechender Befund bei der
klinischen Untersuchung.

Zu den Ausschlusskriterien zahlten:
e Schwangerschaft (auch friihere) oder Stillzeit
e Erkrankungen oder Therapien mit Auswirkung auf die Knochenentwick-
lung
e Thromboembolische Erkrankungen in der Anamnese
¢ RegelmaRiger Alkoholkonsum
e Hypertonie (Ruhe RR > 140/90 mmHg)
e Laborscreening: Werte aufRerhalb 15 % des Normbereichs
¢ Lebererkrankungen, Fettstoffwechselstérungen
o Diabetes mellitus; Migrane, Epilepsie

e Maligne Tumoren
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e Samtliche Kontraindikationen fir die Einnahme von OC

¢ In den Kontrollgruppen: Systematisches Training (Ausdauer oder Kraft)

¢ In den Ausdauergruppen: Krafttraining > 2 Stunden/Woche

¢ Anorexia nervosa, Bulimia nervosa (auch in der Anamnese)

¢ Anwendung parenteraler Depot-Kontrazeptiva in den letzten sechs Mona-
ten

¢ Anwendung von hochdosierten oralen Kontrazeptiva in der Vergangenheit
(=50 ug EE)

e Einnahme reiner Gestagenpraparate (Minipille)

e Drogen-, Medikamentenmissbrauch

e UbermaRiger Zigarettenkonsum (> 15 Zigaretten/Tag)

e Kein Zyklus wahrend des Untersuchungszeitraums

Die Anamnese hinsichtlich der Einnahme der oralen Kontrazeptiva in der Ver-
gangenheit gestaltete sich bei den Probandinnen als schwierig. Die Frauen hat-
ten teilweise einen haufigen Wechsel in den Praparaten und konnten sich nicht
genau daran erinnern, wie viele Monate sie welches Praparat eingenommen
hatten.

Retrospektiv kamen hinsichtlich des Einschlusskriteriums ,niedrigdosierte orale
Kontrazeptiva“ deshalb alle Frauen in die Auswertung, die in ihrer Anamnese
nur niedrigdosierte orale Kontrazeptiva, welche in der vorliegenden Arbeit als
Praparate mit einer Dosierung von < 50 ug EE definiert wurden, angegeben
hatten.

Aufgrund der unterschiedlichen Gestagene, deren Wirkung auf den Knochen
bisher noch umstritten ist (s. Diskussion), wurde eine Einteilung nur auf Basis
der unterschiedlichen EE-Dosierungen vorgenommen. Es wurde ebenfalls kei-
ne Einteilung in Einphasen-, Dreiphasen-, Zweistufen- oder Sequenzpraparate

vorgenommen.
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2.1.3 Studienablauf

2.1.3.1 Ubersicht
Tab. 2.1: Tabellarische Ubersicht zum Ablauf der Visiten in der retrospektiven

Studie

Visiten Screening-Visite Baseline-Visite
Monate 0 1-2
OC-Einnahme X

Klin. Untersuchung X X
Blutbild X X
Sexualhormone X
Ernahrungsprotokoll |Ausgabe X
10 Jahres Trainings- |Ausgabe X
anamnese

Anthropometrie X X

2.1.3.2 Gruppeneinteilung der 153 Probandinnen
Die Frauen wurden aufgrund der zu untersuchenden Variablen Pille und Aus-
dauersport, in Anlehnung an die Studie von Hartard et al. (Hartard et al., 2004),

nach folgenden Kriterien in vier verschiedene Gruppen eingeteilt.

Einfluss der Pille:
e Frauen junger als 22 Jahre: Bei einer Einnahme von mehr als drei Jahren
nach der Menarche
e Frauen im Alter zwischen 22 — 28 Jahren: Bei einer Einnahme von mehr

als 50 % der Zeit nach der Menarche
Einfluss von Ausdauersport:

e Systematisches Ausdauertraining tber mehr als drei Jahre mit einem Um-

fang von mehr als drei Stunden pro Woche
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Durch die vorgegebenen Einteilungskriterien ergaben sich folgende vier Grup-
pen:
e Ausdauersportlerinnen ohne orale Kontrazeption (EX-C, n = 26)
e Ausdauersportlerinnen mit oraler Kontrazeption (EX-OC, n = 22)
o Kontrollgruppe (ohne systematisches Training) ohne OC (NEX-C; n = 66)
¢ Kontrollgruppe (ohne systematisches Training) mit OC ( NEX-OC; n = 39)

Bei der Auswertung der pQCT- und DXA-Daten wurde vor allem auf die Effekte
und Wechselwirkungen der Variablen Ausdauersport und OC eingegangen.
Hier ergibt sich, wie in der statistischen Auswertung beschrieben (s. Punkt

2.4.1), eine andere Gruppeneinteilung.

2.2. Methoden der prospektiven Studie Uber 12 Monate

2.2.1 Auswahl der Probandinnen

In die prospektive Untersuchung wurden Frauen vom 18. bis zum 40. Lebens-
jahr eingeschlossen, die Ausdauersport in Form von Radsport, Laufen oder Tri-
athlon betreiben.

Bei diesen Probandinnen wurde besonders auf die leistungssportliche Ausrich-
tung und den dadurch implizierten systematischen Trainingsaufbau Wert gelegt.
Alle Probandinnen wurden sportmedizinisch untersucht. Vorgabe fur die Auf-
nahme in die Studie war die Ausiibung eines Ausdauertrainings seit mindestens
drei Jahren mit einem wochentlichen Gesamtumfang von mindestens funf
Stunden.

Die Probandinnen wurden zum gré3ten Teil aus dem Bekanntenkreis des Dok-
toranden rekrutiert.

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission der Universitat und vom
Bundesamt fur Strahlenschutz genehmigt.

Im Rahmen der Periodisierung des Trainings werden Ubergangsperiode, Vor-

bereitungsperiode (allgemeine und spezielle Vorbereitungsperiode) und Wett-
kampfperiode unterschieden.
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Die Untersuchungen wurden in der allgemeinen Vorbereitungs- bzw. Uber-
gangsperiode durchgefihrt, da in diesem Trainingsabschnitt in der Regel keine
Wettkampfbelastungen und keine sehr hohen Trainingsumfange absolviert wer-
den, die u.a. zu einer Beeinflussung des Knochenstoffwechsels fiuhren kénnten
und eine Vergleichbarkeit der Ausgangs- mit den Einjahreswerten erschweren
wuirden.

An der ersten Eingangsuntersuchung beteiligten sich 34 Ausdauersportlerinnen.

2.2.2 Ein —und Ausschlusskriterien

Uber einen Zeitraum von mehreren Monaten konnten 34 Ausdauersportlerinnen

gefunden werden, die folgende Ein- und Ausschlusskriterien erfillten.

Einschlusskriterien:
e 18- bis 40-jahrige Ausdauersportlerinnen
e Ausdauertraining mehr als funf Stunden/Woche
e Trainingsalter mehr als drei Jahre
o Altersentsprechender Befund bei der klinischen Untersuchung

e Zigarettenkonsum < 15 Zigaretten/Tag

Ausschlusskriterien:
¢ Aktuelle Schwangerschaft oder Stillzeit
e Erkrankungen oder Therapien mit Auswirkung auf Knochenstoffwechsel
e Thromboembolische Erkrankungen in der Eigen- oder Familienanamnese
¢ RegelmaRiger Alkoholkonsum
e Hypertonie (Ruhe RR > 140/90 mmHg)
¢ Lebererkrankungen, Fettstoffwechselstérungen
e Diabetes mellitus; Migrane, Epilepsie
e Maligne Tumoren
e Anorexia nervosa, Bulimia nervosa
e Drogen-, Medikamentenmissbrauch
¢ Anwendung parenteraler Depot-Kontrazeptiva in den letzten sechs Mona-

ten
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e Anwendung von hochdosierten oralen Kontrazeptiva in der Vergangenheit
(=50 ug EE)

Eine lange OC-Einnahme vor Studienbeginn und vorangegangene Schwanger-
schaften zahlten nicht zu den Ausschlusskriterien.

Um die Athletinnen nicht in ihrem Trainings- und Lebensalltag zu beeinflussen,
konnten sie frei entscheiden, ob sie eine einmonatige OC-Karenz durchfihrten
oder nicht.

Die Probandinnen durften wahrend der einjahrigen Pilotstudie nur niedrigdosier-
te orale Kontrazeptiva mit einer Dosierung von < 50 pug EE einnehmen. Das
Gestagen und dessen Dosierung wurde nicht vorgeschrieben, da die verschie-
denen Praparate oft unterschiedlichste Gestagene enthalten und diese oft ver-
schieden hohe Dosierungen aufweisen.

Eine Aufstellung, welche Praparate von den Athletinnen wahrend der Pilotstudie

eingenommen wurden, ist im Ergebnisteil (s. Punkt 3.2.4) zu finden.

2.2.3 Studienablauf

2.2.3.1 Ubersicht
Tab. 2.2: Tabellarische Ubersicht der durchgefiihrten Untersuchungen in der

Baseline-Visite und in der Einjahresuvisite.

- Baseline-Visite Einjahresvisite
Visiten : .
(Eingangsvisite) (12 Monate)

12

Monate
OC-Einnahme

Klin. Untersuchung

Fahrradergometrie
Blutbild

Sexualhormone

X| X| X| X| X| X| ©
X| X[ X| X| X| X

Knochenstoffwechsel-

parameter

X

Ernahrungsprotokoll | X

10 Jahres Trainings- | X X

anamnese
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10 Wochen Trainings- | X X
anamnese

Anthropometrie X X
DXA X

pQCT X X

2.2.3.2 Telefon-Screening — Baseline-Untersuchung

Durch die z.T. weite Anreise (bis zu 400 km) der Probandinnen und um diese
nicht in lhrer leistungssportlichen Routine zu beeinflussen, wurde nur ein Unter-
suchungstermin festgelegt. Wahrend eines ausfuhrlichen Telefonats wurden die
maoglichen Probandinnen nach Alter, Training, Erkrankungen und Medikamen-
teneinnahme befragt, um Ein- und Ausschlusskriterien zu ermitteln. Alle Unter-
suchungen wurden am gleichen Tag zwischen 7.30 und 11.00 Uhr durchge-
fuhrt. Die Daten der Sportlerinnen aus der prospektiven Untersuchung, welche
sich ebenfalls fur die retrospektive Analyse eigneten, wurden auch dort mitein-

bezogen.

2.3 Beschreibung der Untersuchungsmethoden

Folgende Untersuchungen wurden, wie in den tabellarischen Ubersichten be-
schrieben (s. Punkt 2.1.3.1 und 2.2.3.1), in den Studien durchgefuhrt.

2.3.1 Anamnesen

Bei allen Probandinnen wurde eine umfangreiche allgemeine und sportarztliche
Anamnese durchgefuhrt. In den weiteren Untersuchungen wurden diese durch
Zwischenanamnesen erganzt.

In der gynédkologischen Anamnese wurden das Menarchenalter sowie der mo-
mentane und vergangene Menstruationsstatus ermittelt, um Amenorrhoe, Oli-

gomenorrhoe oder andere Zyklusstérungen zu dokumentieren.

2.3.2 Ernahrungsprotokoll

Die Beschreibung des Ernahrungsverhaltens erfolgte mit Hilfe eines validierten
und standardisierten Erndhrungsprotokolls (Pudel, 1974) (s. Anhang 1), das
den Studienteilnehmerinnen der retrospektiven Studie bei der Screening-Visite
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ausgehandigt wurde. Den Leistungssportlerinnen der prospektiven Untersu-
chung wurden die Ernahrungsprotokolle vor jedem Untersuchungstermin zuge-
schickt.

Die Nahrungsaufnahme wurde dabei Uber sieben Tage protokolliert. Die Aus-
wertung erfolgte mit der Software DGE — PC professionell Version 2.7.6.0 der
Gesellschaft fur interdisziplindre Verhaltenswissenschaft (GIV) und der Deut-
schen Gesellschaft fur Erndhrung (DGE).

2.3.3 Fahrradergometrie

Wahrend der Untersuchungen beider Studien wurde eine ausbelastende Fahr-
radergometrie durchgefihrt.

Die Messungen erfolgten mit einem drehzahlunabhangigen Fahrradergometer
(ergo metrics 800 der Firma Ergoline, Wirzburg). Die Anfangsleistung betrug
50 Watt und wurde alle 3 Minuten um 50 Watt gesteigert.

Die Ergometrie fand unter kontinuierlicher EKG-Kontrolle statt. Die Aufzeich-
nungen erfolgten in Ruhe, innerhalb der letzten 15 Sekunden jeder Leistungs-
stufe, unmittelbar nach Abbruch und in der 1., 3. und 5. Ruheminute.

Ebenso wurde in Ruhe, wahrend den letzten 15 Sekunden jeder Leistungsstufe
und wahrend der ersten Minute nach Abbruch der Ergometrie eine indirekte
Blutdruckmessung nach Riva-Rocci durchgefihrt.

Bei adaquatem Blutdruckverhalten wurde in den letzten Belastungsminuten auf
die Blutdruckmessung verzichtet, um der Probandin die Mdglichkeit zu geben
ohne stérende Einflisse ihre maximale Leistung zu erreichen.

Um den metabolischen Anstrengungsgrad zu ermitteln, wurden in Ruhe, 15 Se-
kunden vor Ende jeder Stufe, bei Abbruch, sowie in der 1., 3., bzw. 5. Minute
nach der Ergometrie je 20 pl Blut aus dem hyperamisierten Ohrlappchen zur
Bestimmung des Blutlaktats abgenommen. Die Analyse erfolgte enzymatisch-

amperometrisch mit dem Gerat Eppendorf ESAT 6661 (Hamburg).
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Abb.2.1: Probandin bei der Fahrradergometrie

2.3.4 10 Jahres Trainingsanamnese

Im Rahmen der retrospektiven und der prospektiven Studie wurde die sportliche
Aktivitat der letzten zehn Jahre mit Hilfe eines Formblattes (s. Anhang 2) erho-
ben. Darin wurden alle Sportarten und die durchschnittliche wochentliche Trai-

ningszeit im Jahr eingetragen.

2.3.5 10 Wochen Trainingsanamnese

In der prospektiven Studie der Leistungssportlerinnen wurde zusatzlich eine
noch umfangreichere Trainingsanamnese durchgefiihrt. Die Anamnese bestand
aus einem doppelseitigem Formblatt (s. Anhang 3) und wurde den Sportlerin-
nen zusammen mit der Erndhrungsanamnese vor jeder Untersuchung zuge-
schickt. Um das selbstdndige Ausflllen der Anamnese zu erleichtern, wurde
dem Formblatt eine Erklarung hinzugefligt. Das Protokoll erfasste die bisheri-
gen Bestleistungen in den einzelnen Disziplinen und die in der kommenden
Wettkampfsaison angestrebten Ziele.

Anschlie3end protokollierte die Athletin das Training der letzten zehn Wochen.
Es wurden die Umfange in Stunden pro Woche und die Haufigkeit anhand der
Trainingseinheiten fur jede Disziplin getrennt notiert. Dies erfolgte sowohl fur die

extensiven, als auch fir die intensiven Trainingseinheiten.
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Disziplinunspezifisches Training, wie z.B. Krafttraining, Ballsportarten etc., wur-
de gesondert erfasst.

Ebenfalls dokumentiert wurde die Gesamtheit der Trainingsstunden im Jahr vor
der Untersuchung.

Zusatzlich wurden Daten der momentanen Befindlichkeit, des Zyklusstatus, der
Ernahrung unmittelbar vor der Untersuchung und der momentanen Medikamen-
teneinnahme, einschlie3lich oraler Kontrazeption, erhoben.

Zudem wurden die Probandinnen angewiesen, zwei Tage vor der Untersuchung
nicht bzw. nur regenerativ zu trainieren, um die Untersuchung in einem ausge-

ruhten Zustand durchzufihren.

2.3.6 Anthropometrie

Bei jeder Untersuchung wurden das Koérpergewicht und die KorpergroRe der
Probandinnen ermittelt.

Der Korperfettanteil wurde Uber eine Hautfaltendickenmessung bestimmt. Mit
einem Harpenden—Kaliper der Firma Wilken (Schweiz) wurde die Hautfaltendi-
cke an sieben Stellen der rechten Kdrperseite gemessen. Die Berechnung des
Kdrperfettanteils erfolgte nach Jackson et al. (Jackson et al., 1980). Die Able-
segenauigkeit betragt 0,1 mm. Zudem wurde mit dem 12 Kanal EKG Cardio-
script CD 6000 der Firma Schwarzer ein Ruhe—EKG jeder Probandin vor der
Fahrradergometrie aufgezeichnet.
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2.3.7 Laborchemischer Status

Die Blutabnahme erfolgte bei jeder Visite zwischen 7.30 und 11.00 Uhr.
Zwei Tage vor der Untersuchung sollte auf normale Lebensfiihrung, kohlenhyd-

ratreiche Kost und ausreichend Schlaf geachtet werden.

Folgende Parameter wurden bestimmit:

e Serumwerte von Gamma-GT, Phosphat, Kreatinin, Cholesterin, Triglyceri-
de und Magnesium mittels automatischer Analyse mit RA 2000 (Bayer Di-
agnostic/Technicon Minchen)

¢ Blutbild mit dem Gerat Sysmex K 1000 der Firma Sysmex GmbH.

e Gesamt-Calcium im Serum mittels automatischer Analyse mit Efox 5053
(Eppendorf, Hamburg)

e TSH-basal mit Luminescence Assay Lumi-Test-TSH (Brahms, Berlin)

2.3.8 Sexualhormone

In der retrospektiven Studie wurden die Serumwerte von FSH mit Radioimmu-
noassy (Serono Diagnostica, Freiburg) im Labor fir Endokrinologie und Stoff-
wechsel der 2. Medizinischen Klinik und Poliklinik der TU Munchen (Prof. Bot-
termann) bestimmt. Im Rahmen der prospektiven Studie wurden Ostradiol und
Prolaktin der Folgeuntersuchung im Institut fir Klinische Chemie der TU Min-

chen (Prof. Luppa) bestimmt.

2.3.9 Knochenstoffwechselparameter

In der prospektiven Studie wurden die Knochenstoffwechselparameter Osteo-
calcin (BGP), sowie die beiden Crosslinks Pyridinolin (PYD) und Desoxypiridi-
nolin (DPD) bestimmit.

Die Bestimmung des Osteocalcin erfolgte aus dem Serum auf dem Gerat Elec-
sys 2010 der Firma Roche, Mannheim. Das Blut wurde nach Abnahme sofort
kiihl gelagert, nach 10 Minuten zentrifugiert und bei —40 °C bis zur Bestimmung
eingefroren. Die Crosslinks Pyridinolin (PYD) und Desoxypyridinolin (DPD)
wurden mittels HPLC—Analyse der Firma Dionex Germaringen aus dem Urin

ermittelt.
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Die Konzentrationen der Crosslinks wurden im Bezug auf Kreatinin (Krea) als
pmol/mol Krea angegeben.

Die Proben wurden ebenfalls innerhalb von 30 Minuten und bei —40 °C einge-
froren und vor Tageslicht geschutzt bis zur Bestimmung gelagert.

Die Analyse der Knochenstoffwechselparameter erfolgte im Institut fur Klinische

Chemie des Klinikums Rechts der Isar (Prof. Dr. med. P. Luppa) in Munchen.

2.3.10 Flachenbezogene Knochendichte — Messung (DXA)

Die flachenbezogene Knochenmasse (BMD in gHA/cm?) wurde in der retro-
spektiven Studie mit dem Gerat Lunar XR - 26 der Firma Norland (Fort Atkin-
son, USA) durchgefiihrt. Vor den Messungen wurde ein Schwangerschaftstest
(HCG-Test) durchgefiihrt. Die Messungen erfolgten am 2. bis 4. Lendenwirbel-
korper (LWK 2-4 ap) und am rechten Oberschenkelhals (OSH) entsprechend
der Vorgaben der Hersteller. Die Auswertung der Messung erfolgte mit der in-
tegrierten Software (Version 2.2) durch automatische Konturfindung.

An jedem Untersuchungstag wurde eine Kalibration und eine Messung zur Qua-
litatssicherung mit den vom Hersteller mitgelieferten Phantomen durchgefthrt.

2.3.11 Periphere Quantitative Computertomographie (pQCT)

Periphere Quantitative Computertomographie (pQCT)

Die pQCT-Messungen der Tibia wurden bei der Eingangsvisite und in der pro-
spektiven Studie bei den Leistungssportlerinnen nochmals nach zwdolf Monaten
mit dem XCT 2000 Scanner der Fa. Stratec (Pforzheim) durchgefihrt.

Zur Positionierung und Messung des Unterschenkels wurde die vom Hersteller
empfohlene Methodik angewandt: Zunachst wurde die Lange der Tibia als Ab-
stand vom hochsten Punkt des Malleolus medialis bis zum tastbaren Abschluss
des Condylus medialis abgemessen. Der rechte Unterschenkel wurde so im
Messbereich positioniert, dass der Winkel zwischen Fu3 und Unterschenkel
120° betrug. Das Kniegelenk war dabei leicht gebeugt. Der Ful3 wurde mit ei-
nem Klettband in einer Halteschale, der Unterschenkel kurz unterhalb des
Kniegelenkes durch einen Focusverschluss fixiert.

Durch die beschriebene Positionierung erfolgte die Lagerung des Unterschen-

kels senkrecht zur Strahlrichtung.
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Abb. 2.2: pQCT Gerat (XCT 2000) der
Firma Stratec, Pforzheim.

Um die Startposition festlegen zu kénnen, wurde ein Ubersichtsscan (Scout
View) im Bereich des oberen Sprunggelenkes und der distalen Tibia angefertigt.
Die distale tibiale Gelenkflache fungierte als Referenzlinie.

Bei 4 % und 38 % in Bezug auf die Tibialange wurden drei Schichten proximal
der Referenzlinie ausgefuhrt. Die Scangeschwindigkeit betrug dabei 20 mm/s,
die Voxelgrof3e 0,5 mm in der Ebene und 2,4 mm in Richtung der z-Achse, was
der Breite des Roéntgenstrahles entspricht. Die Spannung betrug 45 kV, die

Stromstéarke 150 pA.
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Abb. 2.3:  Bildliche Darstellung der
Messbereiche in der Tibia
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Abb.2.4: pQCT Bilder des 4 % und des 38 % Messbereiches der Tibia.

Es wurde an jedem Untersuchungstag eine Messung des Standardphantoms
(eine Schicht), alle 30 Tage zusatzlich eine Messung des Cone-Phantoms (4
Schichten) zur Qualitatskontrolle durchgefthrt.

Die Probandenmessungen wurden mit der integrierten Software Version 5.4
ausgewertet. Am 4 %-Messbereich wurden Knochenmasse (entspr. Bone Mine-
ral Content BMC in g), polarer Festigkeitsindex (Bone Strength Index BSI in
[mm?]), Gesamtflache [mm?], trabekulare Masse [mg/mm], trabekuldre Dichte
[mg/mm3], Gesamtdichte [mg/cm?® und Markraum [%] bestimmt. Am 38 %-
Messbereich wurden die Masse [mg/mm], der polare BSI [mm?], die Gesamtfla-
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che [mm?], die kortikale Dichte [mg/cm®], kortikale Masse [mg/mm], kortikale
Flache [mm?] und der Markraum [%] ausgewertet.

Fir die Auswertung wurden folgende Parameter entsprechend den Empfehlun-
gen des Herstellers festgelegt: Die auf3eren Konturen der Knochen wurden mit
dem Kontur Modus 2 erfasst. Dabei wurde jeder einzelne Bildpunkt mit einer
Dichte von mindestens 169 mg/cm?® als Knochen, bei einer geringeren Dichte
als umgebendes weiches Gewebe detektiert. Zudem wurde ein Algorithmus zur
Konturfindung eingesetzt.

Mit dem sog. Peel Modus 1 wurde trabekularer von kortikalem und subkortika-
lem Knochen differenziert. Dabei wurden konzentrisch von auf3en nach innen
55 % der Querschnittsflache separiert. Die verbleibenden inneren 45 % wurden
zur Berechnung der trabekularen Dichte herangezogen. Fur die Berechnung
des BSI wurde eine Schwelle von 480 mg/cm?® festgelegt. Diese Einstellungen
entsprechen den Empfehlungen des Herstellers.

Die Auswahl der Schwellen erfolgte im Hinblick auf die Problematik des Partial-
volumeneffektes, einer bekannten Problematik bei QCT-Messungen. Der Parti-
alvolumeneffekt kommt dadurch zustande, dass einige Voxel nur teilweise mit
mineralisiertem Knochen gefiillt sind. Die hier gewahlte Dichte von 710 mg/cm?®
liegt in etwa in der Mitte zwischen den Dichtewerten von vollstdndig minerali-
sierten Knochen und Muskel- und Fettgewebe. Dadurch werden bei der Diffe-
renzierung der beiden Gewebe ungeféhr genauso viele Bildpunkte, die nur teil-
weise mit mineralisiertem Knochen gefullt sind, falschlich bei der ,Knochenaus-
wertung“ ein- wie ausgeschlossen. Der Fehler, der durch den Partialvolumenef-
fekt verursacht wird, kann dadurch minimiert werden.

Bei der Berechnung des Bone Strength Index (BSI) spielt der Partialvolumenef-
fekt eine geringere Rolle, da die Dichte jedes einzelnen Voxel in die Kalkulation
eingeht. Ausgangspunkt dieser Berechnung ist die Bestimmung des Flachen-
tragheitsmoments. Das Flachentrdgheitsmoment 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 gemes-
sener Kortikalisdichte und der physiologisch normalen Kortikalisdichte von

1200 mg/cm® multipliziert. Man unterscheidet den polaren und die axialen BSI
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(x-, y-). In dieser Studie wurde der polare BSI ausgewertet, da dieser am aus-
sagekraftigsten fur Biege- und Torsionskrafte und v.a. unabhangig von der Lage
der Probandin bei Wiederholungsmessungen ist.

Die Berechnung des Markraumes erfolgte in zwei Schritten:
1. Schritt: Berechung der Knochenflache = ermittelte Knochenmasse/1,2
2. Schritt: (Gesamtflache-berechnete Knochenflache)

/ ermittelte Gesamtflache x 100

2.4 Statistische Auswertung

2.4.1 Statistische Auswertung in der retrospektiven Studie

Die deskriptive und inferenzstatistische Auswertung erfolgte mit dem Statistik-
programm SPSS Version 12.0 fir Windows. Die Darstellung der Ergebnisse
erfolgte fur jede Variable als Mittelwert mit Standardabweichung.
Fur Parameter der gynédkologischen, allgemeinen und Ernahrungsanamnese,
sowie fir die flachenbezogene Knochendichtemessung (DXA) und die pQCT
Daten der Tibia erfolgte die Berechnung signifikanter Unterschiede zwischen
den vier Gruppen (EX-C, EX-OC, NEX-OC, NEX-C) mit Hilfe des Post-Hoc-
Tests. Bei Gleichheit der Fehlervarianzen zwischen den Gruppen (Levene—
Test) wurde die LSD-Signifikanz verwendet. Bei signifikant unterschiedlichen
Fehlervarianzen zwischen den Gruppen wurde die Tamhane-Signifikanz heran-
gezogen. Unterschiedliche Fehlervarianzen traten bei folgenden Parametern
auf:

e Alter bei der ersten OC-Einnahme, Alter bei der ersten OC-Einnahme we-

niger Alter bei der Menarche, OC-Einnahme in Jahren

o GGT

e BSI der Tibia im 38 % Messbereich
Aus den pQCT Daten wurden in der retrospektiven Studie der 4 % und der
38 % Messbereich ausgewertet.
Aus den bestimmten Laborwerten wurden folgende relevanten Parameter aus-
gewertet: Der Calciumspiegel im Serum, GGT, Cholesterin, Kreatinin, Thyroi-
dea stimulierendes Hormon (TSH basal) und Folikel stimulierendes Hormon
(FSH) .
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Die pQCT Daten der Tibia und die DXA Daten wurden mit einem 2-way-Anova-
Test analysiert, um die Effekte von Ausdauersport, oraler Kontrazeption und
deren Wechselwirkungen darzustellen.
Es wurden folgende Effekte und Wechselwirkungen untersucht.

A: Effekt des Ausdauersports (EX)

B: Effekt der oralen Kontrazeption (OC)

C: Wechselwirkung zwischen den beiden Faktoren (EX*OC)

Signifikante Unterschiede im Vier-Gruppen-Vergleich (Post-Hoc-Test) und im 2-
way-Anova-Test wurden bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 ange-

nommen.

2.4.2 Statistische Auswertung in der prospektiven Studie

Die deskriptive Statistik der prospektiven Studie wurde mit der Computersoft-
ware EXCEL 2000 fur Windows durchgefuhrt. Die inferenzstatistische Analyse
erfolgte mit SPSS 12.0 fur Windows.
Fir alle Parameter wurden Mittelwerte und Standardabweichung getrennt nach
den Gruppen berechnet. Mit Ausnahme der gynakologischen Anamnese wurde
bei allen Parametern die prozentuale Veranderung zum Ausgangswert nach
zwolf Monaten berechnet (Diff%).
Fur den Vergleich der Ausgangswerte und der prozentualen Differenzen zwi-
schen den Sportlerinnen mit oraler Kontrazeption (n = 8) und den Sportlerinnen
ohne Kontrazeption (n = 14) wurde der Mann-Whitney-Test mit Monte Carlo
Konfidenzniveau angewandt.
Fir den Vergleich der Absolutwerte nach zwolf Monaten zum Ausgangswert
innerhalb einer Gruppe wurde der Wilcoxon-Test mit Monte Carlo Konfidenzni-
veau angewandt.
Die graphische Darstellung erfolgte mit SPSS 12.0 und EXCEL 2000 fir Win-
dows.
Folgende Parameter wurden fiir den Ergebnissteil ausgewertet:

¢ Anthropometrische Daten (Gr6RRe, Gewicht, Korperfettgehalt, BMI)

¢ Gynakologische Anamnese (Menarche, OC-Einnahme vor Studie)

e Trainingsanamnese (Trainingsstunden/Woche, Trainingsstunden/Jahr)
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Ergometrie (max. Leistung pro Kilogramm Kdrpergewicht)
Ernahrungsanamnese (Calciumaufnahme pro Tag)

Blutparameter (Erythrozyten, Hamoglobin, Calcium, Magnesium, Anorg.
Phosphat, Gamma GT, Kreatinin, Cholesterin, Triglyceride)
Knochenstoffwechselparameter (PYD/Krea, DPD/Krea, BGP)
Sexualhormone (178 - Ostradiol, Prolaktin)

pQCT Daten im 4 % Messbereich (Gesamtmasse, Gesamtdichte, Trabe-
kulare Dichte, Trabekulare Masse, Gesamtflache, Markraum)

pQCT Daten im 38 % Messbereich (Gesamtmasse, Gesamtdichte, Korti-
kale Masse, Kortikale Dichte, Gesamtflache, Kortikale Flache, Markraum,
BSI)
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der retrospektiven Analyse an einer Gruppe von 153

Frauen

3.1.1 Anthropometrische Daten

Die Gruppe der Ausdauersportlerinnen ohne OC (EX—C) war signifikant alter als
die Gruppe der Nichtsportlerinnen ohne OC (NEX-C). Die Gruppe der Ausdau-
ersportlerinnen mit OC (EX-OC) war ebenfalls signifikant alter als beide Grup-
pen der Nichtsportlerinnen. In der KorpergrofRe fanden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen. Im Kdrpergewicht zeigten sich ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede.

Die EX-OC Gruppe hatte mit einem BMI von 20,30 kg/m?2 jedoch einen signifi-
kant niedrigeren Wert als die beiden Gruppen NEX-C mit 22,05 kg/m2 und NEX-
OC mit 21,96 kg/m2. Die EX-C zeigte keine Unterschiede zu den anderen
Gruppen im BMI.

Tab.3.1: Alter [Jahre], KdrpergroRe [cm], Gewicht [kg] und BMI [kg/m?], als Mittelwert mit Stan-
dardabweichung (SD).

EX-C EX-OC NEX-OC NEX-C

n=26 n=22 n=239 n =66

Alter [Jahre] 23,21 23,59 22,20° 21,21*
SD 2,60 2,46 2,46 2,50

KSrberartlie [cm] 167,75 167,48 167,99 167,86
Perg SD 6,14 6,83 6,15 5,86

. [kg] 59,73 57,10 61,96 62,20
Gewicht SD 7,31 7,34 6,78 8,81

BMI [kg/m?] 21,18 20,30 21,96° 22,05°
SD 1,88 1,82 2,15 2,76

Post-Hoc-Test: ** p < 0,05; * p < 0,005; ° p < 0,0001

3.1.2 Gynékologische Anamnese

Die gynékologische Anamnese beinhaltete Fragen nach dem Alter bei der Me-
narche, nach der Einnahme oraler Kontrazeptiva und nach dem Menstruations-
status. Die Gruppen zeigten keinen Unterschied im Alter bei der Menarche. Aus
den gewonnen Informationen wurden die Lebensjahre nach der Menarche und

die Lebensjahre ohne OC-Einnahme berechnet. Die Gruppe EX-OC hatte zum
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Untersuchungszeitpunkt signifikant mehr Lebensjahre nach der Menarche, als
die Gruppe der NEX-OC.

Die Probandinnen aus den beiden OC-Gruppen (EX-OC, NEX-OC) nahmen
signifikant friher orale Kontrazeptiva nach der Menarche ein als beide
Kontrollgruppen (EX-C, NEC-C). Zudem unterschied sich die EX-OC Gruppe
ebenfalls signifikant im Alter bei der ersten OC-Einnahme von der NEX-OC
Gruppe. Die Sportlerinnen aus der EX-OC Gruppe nahmen somit signifikant
friher orale Kontrazeptiva ein als alle anderen Gruppen. In der Berechnung
Alter bei der ersten OC—-Einnahme minus (-) dem Alter bei der Menarche zeigt
sich, dass die Kontrollgruppen signifikant mehr Jahre hatten, in denen keine
Pille eingenommen wurde und sich der Knochen unter einem physiologischen
Eigenzyklus entwickeln konnte. Die signifikant wenigsten Jahre mit einem
physiologischen Eigenzyklus gegentber allen anderen Gruppen hatte auch hier
die Gruppe der Ausdauersportlerinnen mit OC (EX-OC). Die EX-OC Gruppe
hatte verglichen mit allen anderen Gruppen auch die signifikant langste OC-

Einnahme in Jahren .

Tab.3.2: Alter bei der Menarche [Jahre], Lebensjahre nach der Menarche [Jahre], Alter bei ers-
ter OC-Einnahme [Jahre], Alter bei der ersten OC-Einnahme — (minus) Alter bei der Menarche
[Jahre] und OC-Einnahme in Jahren [Jahre] als Mittelwert mit Standardabweichung (SD)

EX-C EX-OC NEX-OC NEX-C
n=26 n=22 n=39 n =66

[Jahre] 13,35 13,36 12,81 12,93

Menarche SD 141 117 098 113
Lebensjahre nach  [Jahre] 9,86 10,36% 9,40 8,30°
der Menarche SD 3,41 2,61 2,46 2,44
Alter bei der ersten [Jahre] 19,85 15,80°° 16,90° 18,92%
OC-Einnahme SD 3,09 1,22 1,48 2,27
Alter bei der ersten [jahre] 6,50 2.43M 4 08%" 6,00’
OC-Einnahme - gp 3,20 1,49 1,69 2,40

Alter bei Menarche

OC-Einnahme in  [Jahre] 1,83 6,33 445™  135™
Jahren SD 2,43 2,61 2,10 1,97

Post-Hoc-Test: ™ p < 0,05; 9" p < 0,005; **™ ™M b < 0,0001
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3.1.3 Calciumaufnahme

In der Calciumaufnahme Uber die Nahrung fand sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen. Die Calciumaufnahme wurde aus der Ernah-

rungsanamnese der DGE (s. Anhang 1) ermittelt.

Tab. 3.3: Calciumaufnahme pro Tag Uber die Nahrung der Athletinnen- und Kontrollgruppen als
Mittelwerte mit Standardabweichung (SD)

EX-C EX-OC NEX-OC NEX-C

n=18 n=14 n=22 n =40
. [g/ Tag] 1,40 1,54 1,55 1,18
Calciumaufnahme SD 0.52 058 0.85 078

n.s.

3.1.4 Blutparameter

Die vier Gruppen zeigten in folgenden Laborparametern signifikante Unter-
schiede. Die Cholesterinwerte in der EX-C Gruppe waren signifikant hoher als
die Werte der NEX-OC und der NEX-C. Die Cholesterinwerte der EX-OC unter-
schieden sich signifikant von den Werten der NEX-C. Die FSH-Werte der EX-
OC-Gruppe waren signifikant hoher als die der anderen drei Gruppen.

Keine signifikanten Unterschiede fanden sich in den Serumcalciumspiegeln und
im Leberparameter GGT. Der TSH-Basalwert zeigte ebenfalls keine signifikan-
ten Unterschiede. Der Kreatininspiegel wies ebenfalls keine signifikanten Unter-
schiede auf.

Tab. 3.4: Serumparameter der Athletinnen- und der Kontrollgruppen als Mittelwerte mit Stan-
dardabweichung (SD)

EX-C EX-OC NEX-OC NEX-C
n=26 n=22 n=39 n =66
. [mmolll] 2,41 2.40 2,42 2,39
Calcium SD 0,08 0,06 0,07 0,07
caT [U/] 8,34 7,91 8,95 9,25
SD 2,76 1,94 3,76 4,89
N [mg/dI] 0,97 0,99 0,99 0,96
Kreatinin SD 0,08 0,09 0,11 0,10
. [mg/dl]  201,92%° 192,18° 184,49° 172,34*
Cholesterin SD 40,76 40,36 32,11 2431
[MU/] 1,55 1,86 1,63 1,51
TSH Basal SD 0,59 1,30 0,70 0,80
FSH [u/] 435" 634" 379 4,32°
SD 2,50 3,29 2.02 2,54

Post-Hoc-Test *“?*": p < 0,05
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3.1.5 Flachenbezogene Knochendichtemessung (DXA)

In der Auswertung der DXA Messung wurde der 2-way-Anova-Test herangezo-
gen, um die Effekte und Wechselwirkungen (EX*OC) der beiden Faktoren Aus-
dauersport (EX) und orale Kontrazeption (OC) zu berechnen. Zusatzlich wurden
die Gruppenunterschiede mit dem Post-Hoc-Test, der signifikante Unterschiede
zwischen den vier Gruppen ermittelt, berechnet.

In der Auswertung der Untersuchung der Lendenwirbelséaule ergaben sich bei
den angewendeten statistischen Tests keine signifikanten Unterschiede.

In den DXA Werten des rechten OSHs der Probandinnen zeigten sich signifi-
kante Effekte durch die Einnahme oraler Kontrazeptiva und eine signifikante
Wechselwirkung zwischen Ausdauersport und oraler Kontrazeption (EX*OC).
Im Post-Hoc-Test zeigte sich, dass die EX-OC-Gruppe einen signifikant niedri-
geren DXA Wert im OSH aufweist, als die EX-C-Gruppe und beide
NEX-Gruppen. Die negative Wechselwirkung zwischen Ausdauersport und OC

wird am OSH besonders deutlich.

Tab. 3.5: Flachenbezogene Knochendichte (DXA) der Lendenwirbelsaule (ap) und des rechten
Oberschenkelhalses als Mittelwert mit Standardabweichung (SD). Gruppenvergleich (Post-Hoc-
Test) und Berechung der Effekte von Ausdauersport, OC und deren Wechselwirkung (2-way-
Anova)

EX-C EX-OC NEX-OC NEX-C 2-way-Anova

n=26 n=22 n=39 n=66 |EX OC  EX*OC
2 1,09 1,05 1,05 1,06

LwS ap [Mo/cm’] 0,458 0,341 0,405
SD 0,13 0,13 0,13 0,12
2 a abc c b

OSHre [mglem] 098" 0386 0,94 0,95 0,326 0,002 0,012
SD 0,10 0,10 0,11 0,11

Post-Hoc-Test: ® p < 0,001; °p < 0,005; ° p < 0,03
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Abb. 3.1: Flachenbezogene Knochenmasse des Oberschenkelhalses (OSH) der vier Gruppen
als Mittelwert mit Standardabweichung: Vier-Gruppen-Vergleich: *p< 0,001; **p< 0,005,
*** p< 0,03. (Post-Hoc-Test), 2-way-Anova (Wechselwirkung von EX und OC): EX*OC
p< 0,012
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Abb. 3.2: Flachenbezogene Knochendichte am Oberschenkelhals (OSH) als Mittelwert mit
Standardabweichung bei Aufteilung der Probanden (n = 153) in eine Gruppe ohne OC (n = 89)
und mit OC (n = 55). 2-way-Anova-Test: NonOC/OC *p < 0,002
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3.1.6 Knochenmessungen an der Tibia mittels pQCT

Zur Auswertung kamen der 4 % und der 38 % Messbereich der distalen Tibia.

3.1.6.1 Im 4 % Messbereich

Gesamtmasse:

Der Gruppenvergleich ergab einen signifikanten Unterschied zwischen EX-C
und beiden NEX-Gruppen in der Gesamtmasse. Die Gesamtmasse der EX-OC-
Gruppe zeigte keine signifikanten Unterschiede zu den anderen Gruppen im
Vier-Gruppen-Vergleich. In der Gesamtmasse fand sich aber im 2-way-Anova-
Test ein signifikanter Effekt des Ausdauersports. Die Frauen, die Ausdauersport
betrieben hatten, wiesen gegentuber den Nichtsportlerinnen eine signifikant h6-
here Gesamtmasse auf.

Gesamtflache:

Die Gesamtflache zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Grup-
pen. Die Berechnung der Effekte und Wechselwirkungen von EX und OC er-
brachten ebenfalls keine signifikanten Ergebnisse.

Markraum:

Die EX-C-Gruppe hatte im 4 % Messbereich einen signifikant kleineren Mark-
raum als beide NEX-Gruppen. Der Ausdauersport (EX) hatte, ebenso wie bei
den Gesamtflachen, einen signifikanten Effekt auf den Markraum. Die Proban-
dinnen, die Ausdauersport betrieben hatten einen signifikant kleineren Mark-
raum, als die Frauen die keinen Ausdauersport betrieben.
Gesamtdichte/trabekuléare Dichte:

In der Gesamtdichte des 4 % Messbereiches zeigte sich, dass die EX-C-
Gruppe eine signifikant groRere Gesamtdichte aufwies als beide NEX-
Gruppen. Die trabekulare Dichte ist im 4 % Messbereich fast identisch mit der
Gesamtdichte. Die Gelenknahe der Messung bedingt, dass sich dort Uberwie-
gend Trabekel befinden. Deshalb zeigte die trabekulare Dichte ebenfalls einen
signifikant groBeren Wert in der EX-C-Gruppe gegeniber beiden NEX-
Gruppen. Auffallend war hier auch, dass sich die EX-OC-Gruppe, im Gegensatz
zur EX-C-Gruppe, in keinem Wert signifikant von beiden NEX-Gruppen unter-
schied. Auch bei diesen beiden Parametern zeigte sich ein positiver Effekt des

Ausdauersports im 2-way-Anova-Test.
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Im 4 % Messbereich fanden sich keine Effekte der oralen Kontrazeption (OC)
und keine Wechselwirkung beider Faktoren (EX*OC).

Tab.3.6: Gesamtmasse [mg/cm], Gesamtflache [mm2], Markraum [%], berechnete Knochenfla-
che [mm?], Gesamtdichte [mg/cm?] und trabekulére Dichte [mg/cm3] des 4 % Messbereichs der
Tibia als Mittelwert mit Standardabweichung (SD), im Gruppenvergleich (Post-Hoc-Test) und
mit Berechnung der Effekt/Wechselwirkung von EX und OC (2-way-Anova)

EX-C EX-OC NEX- NEX-C
ocC 2-way-Anova
n=26 n=22 n=39 n =66 EX ocC EX*OC
328,38 % 310,45 297,642 304,28°
Gesamtmasse [mg/cm] 0,013 0,098 0,445
SD 36,80 40,82 47,01 40,64
2 979,05 952,05 944,63 969,45
Gesamtflache L] 0,668 0,194 0,956
SD 109,67 103,87 12522 107,87
9 71,86% 72,74 7367° 73,79¢
Markraum [%] 0006 0460 0,333
SD 3,17 2,89 3,18 2,61
3% 337,889 327,10 315,999 314,57 "
Gesamtdichte [S”I‘DQ/ cm’] 612 aa00 3816  a1og | 0006 0447 0,332
4 3 258,72 250,41 238,25' 238,96’
T(abekulare [mg/mm?] 0003 0,398 0,476
Dichte SD 35,08 26,23 32,44 27,81

Post-Hoc-Test; 2°¢%&t8NT 5 < 005

400,0 ~

350,0 -

|
- o

EX-C EX-OC NEX-OC NEX-C

o

Gesamtmasse Tibia 4% [mg/mm]

Abb. 3.3: Gesamtmasse [mg/mm] der vier Gruppen als Mittelwert mit Standardabweichung.
Vier-Gruppen-Vergleich: *p< 0,05 (Post-Hoc Test)
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Abb. 3.4: Trabekulare Dichte [mg/mms3] im 4 % Messbereich der Tibia als Mittelwert mit Stan-
dardabweichung. VierGruppen-Vergleich: * p< 0,05 (Post-Hoc-Test)
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Abb. 3.5: Gesamtmasse [mg/cm] der EX- (n = 48) und NEX- (n = 105) Gruppen als Mittelwert
mit Standardabweichung. An der Gesamtmasse zeigten sich signifikante Effekte durch den
Ausdauersport (EX). 2-way Anova: * p< 0,007.

3.1.6.2 Im 38 % Messbereich

In diesem Messbereich wurden ebenfalls Unterschiede zwischen den Gruppen
mit dem Post-Hoc-Test berechnet, sowie Effekte und Wechselwirkungen mit
dem 2-way-Anova-Test untersucht.

Gesamtmasse:
Der Gruppenvergleich ergab einen signifikanten Unterschied zwischen der EX-
C-Gruppe und beiden NEX-Gruppen. Die EX-OC-Gruppe unterschied sich sig-
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nifikant von der NEX-OC-Gruppe. Der Ausdauersport zeigt im 2-way —Anova-
Test einen positiven signifikanten Effekt auf den Knochen.

Gesamtflache:

Die EX-C- und EX-OC-Gruppen unterschieden sich signifikant von beiden NEX-
Gruppen. Die Gesamtflache der Tibia war in der Diaphyse in beiden Ausdauer-
gruppen signifikant gréf3er, als in den beiden Gruppen, die keinen Ausdauer-
sport (NEX) betrieben. Der Ausdauersport (EX) zeigt einen signifikant positiven
Effekt auf die Gesamtflache, was durch die signifikanten Unterschiede der EX-
Gruppen zu den NEX-Gruppen im Gruppenvergleich (Post-Hoc-Test) bestatigt
wird.

Markraum:

Die EX-C-Gruppe hatte einen signifikant kleineren Markraum als die EX-OC-
und die NEX-C-Gruppe. Der Ausdauersport zeigte keinen positiven Effekt im 2-
way-Anova-Test. Mit einem Signifikanzniveau von p < 0,056 ergab sich eine
Wechselwirkung zwischen den beiden Faktoren EX und OC (EX*OC).

Von statistischer Seite kann bei einem Signifikanzniveau von dieser Grol3e in
einem 2-way-Anova-Test davon ausgegangen werden, dass hier eine Wech-
selwirkung zwischen den beiden Faktoren EX und OC vorliegt.

Kortikale Flache und Masse:

Die EX-C-Gruppe zeigte eine signifikant groRere kortikale Flache und Masse
als alle drei anderen Gruppen. Die EX-OC-Gruppe hatte gegentber der NEX—
OC-Gruppe sowohl eine signifikant gréRere kortikale Flache, als auch kortikale
Masse. Im 2-way-Anova-Test ergaben sich signifikante Effekte des Ausdauer-
sports (p < 0,001) und der oralen Kontrazeption (p < 0,044) auf beide Parame-
ter.

Die Effekte zeigten sich dahin gehend, dass die Frauen, die Ausdauersport be-
trieben, hohere Werte in der kortikalen Flache und kortikalen Masse hatten und
dass die Probandinnen, die kein orales Kontrazeptivum einnahmen, im Ver-
gleich zu den OC-Anwenderinnen, ebenfalls die héheren Werte in beiden Pa-
rametern aufwiesen.

Eine Wechselwirkung (EX*OC), wie sie im Markraum zu beobachten war, fand
sich bei diesen beiden Faktoren jedoch nicht.
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Kortikale Dichte:

In diesem Parameter zeigten sich im Vergleich der vier Gruppen keine signifi-
kanten Unterschiede. Der 2-way-Anova-Test erbrachte auch keine signifikanten
Ergebnisse hinsichtlich der Effekte oder Wechselwirkungen von EX und OC.
BSI (Bone Strength Index):

Der BSI qilt als Festigkeitsparameter der Diaphyse von Réhrenknochen (s. Me-
thodenteil). Die Ergebnisse zeigen einen signifikanten Effekt des Sports auf
diesen Parameter. Die Probandinnen, die Ausdauersport betreiben, hatten ei-
nen hoheren BSI Wert als die Probandinnen, welche keinen Ausdauersport be-
trieben.

Ein Einfluss der oralen Kontrazeptiva oder Wechselwirkungen von EX und OC
konnten im BSI nicht nachgewiesen werden. Auch im Post-Hoc-Test fanden

sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen.

Tab. 3.7: Gesamtmasse [mg/cm], Gesamtflache [mm?2], Markraum [%)], kortikale Flache [mm?],
kortikale Dichte [mg/cm3] und BSI [mm?3] des 38 % Messbereichs der Tibia als Mittelwert mit
Standardabweichung (SD), im Gruppenvergleich (Post-Hoc-Test) und mit Berechnung der
Effekte/Wechselwirkung von EX und OC (2-way-Anova)

EX-C EX-OC NEX-OC NEX-C 2-way-Anova

n=26 n=22 n=39 n =66 EX ocC EX*OC
370,00°  346,89° 322,85 327,35°

Gesamtmasse Lmg/cml 0,001 0,064 0,211
SD 49,14 51,00 41,89 35,14
2 393,48% 383,689 353,55 359,17%

Gesamtflache [MM’] 0,001 07337 0,794
SD 53,03 48,36 46,43 40,07
9 21,44" 24.,61" 23,76 23,87

Markraum [%] 0,353 0,074 0,056
SD 4,60 5,93 4,78 4,49
i 2 300,19% 279,38™ 25939 263,44

Kortikale [mm?] 0001 0044 0,173
Flache SD 41,12 43,77 33,27 28,87
i 350,65™° 327,14™  304,54° 309,56°

Kortikale [mg/cm] 0,001 0,044 0.191
Masse SD 46,37 49,93 38,78 33,58
- 3% 1170,28 1171,89 1177,86 1175,03

Kortikale [mg/cm’] 0126 0526 0,860
Dichte SD 16,59 22,37 21,69 18,66
3 1547,25 1514,17 1428,51 1448,56

BSI [mm’] 0,032 0534 0,879
SD 295,02 250,67 266,06 196,57

Post-Hoc-Test: 9 : p< 0,05
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Abb. 3.6: Markraum [%] des 38 % Messbereiches der EX-C, EX-OC, NEX-OC und NEX-C-
Gruppen als Mittelwert mit Standardabweichung. Im Vier-Gruppen-Vergleich: *p < 0,05 (Post-
Hoc); EX*OC: p = 0,056 (2-way-Anova)
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Abb. 3.7: Kortikale Flache des 38 % Messbereiches der EX- (n = 48) und der NEX- (n = 105)
Gruppen. *p < 0,001 (2 way Anova)
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Abb. 3.8: Kortikale Flache des 38 % Messbereichs der NonOC- (n = 92) und der OC- (n = 61)
Gruppen. *p< 0,044 (2-way-Anova)

3.2. Ergebnisse der prospektiven kontrollierten Pilotstudie Gber 12 Monate

3.2.1 Ausschluss- und Abbruchursachen

Es wurden 34 Sportlerinnen im Rahmen der ersten Visite untersucht. Davon
stellten sich 22 Patientinnen zur 12-Monats-Visite erneut vor. Zwolf Probandin-
nen konnten somit aufgrund der fehlenden Folgeuntersuchung nicht in die Aus-
wertung aufgenommen werden. Die Grunde fir die fehlende Folgeuntersu-
chung sind wie folgt:

7 Patientinnen vereinbarten keinen Termin zu den Jahresuntersuchungen und
konnten auch nicht mehr erreicht werden. Weitere vier Probandinnen beende-
ten ihre sportliche Laufbahn, eine Probandin wurde schwanger. Es ergab sich

eine Drop-out-Rate von 34,3 %.

3.2.2 Zusammensetzung der Stichprobe

Von den 22 untersuchten Athletinnen kamen 16 aus dem Triathlonsport, darun-
ter sechs Langdistanz- (Ironman) und zehn Kurzdistanz-Athletinnen. Zwei Ath-

letinnen waren Radsportlerinnen, zwei 800m- und zwei Marathonlauferinnen.
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3.2.3 Anthropometrie

Alter:

Das Durchschnittsalter der Kontrollgruppe war mit 27,81 Jahren tendenziell et-
was hoher, ein signifikanter Unterschied konnte aber nicht ermittelt werden.
Korpergrole:

Im gepaarten Vergleich veranderte die Kontrollgruppe nach zwolf Monaten sig-
nifikant ihre KorpergroRe. Der Unterschied kann auf die unterschiedlichen
Messzeiten (zwischen 7.30 und 11.00 Uhr) oder auf eine falsche Bedienung
des Stadiometers zuriickgefiihrt werden. Im ungepaarten Vergleich ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Gewicht:

Im Vergleich der Ausgangswerte zwischen der Gruppen mit (Tria-OC) und ohne
oraler Kontrazeption (Tria-Kontrolle), zeigte sich, dass die Kontrollgruppe zu
Beginn der Studie (Baseline) signifikant schwerer als die OC-Gruppe war. Der
ungepaarte Vergleich der prozentualen Differenzen zwischen den Gruppen
brachte keine signifikanten Ergebnisse.

Korperfettgehalt:

Der Fettgehalt der OC-Gruppe stieg um 3,38 % im gepaarten Vergleich von der
Eingangs- zur Ausgangsvisite. Im ungepaarten Vergleich der prozentualen Dif-
ferenzen beider Gruppen ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse.

Body Mass Index (BMI):

Die beiden Gruppen unterschieden sich zu Beginn der Studie (Baseline) signifi-
kant in ihrem Body-Mass-Index. Im ungepaarten Vergleich der prozentualen
Differenzen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

Tab. 3.8: Lebensalter [Jahre], Kérpergrof3e [cm] und —gewicht [kg], Body-Mass-Index [kg/mZ2] zu
Beginn (Baseline) als Mittelwert mit Standardabweichung und relative prozentuale Differenz
nach 12 Monaten als Mittelwert und Standardabweichung

Tria-Kontrolle Tria-OC P value

n=15 n=7 ungepaart

Alter Baseline  [Jahre] 27,81 £ 5,79 24,63 + 4,69 0,140
GroRe Baseline [cm] 168,79 + 7,27 167,56 + 5,07 0,927
Monat 12 rel. Diff. % 0,24* + 0,22 0,26 + 0,29 0,443

Gewicht Baseline  [kg] 60,09 = 5,69 54,36 + 4,40 0,008**
Monat 12 rel. Diff. % 0,84 + 3,82 3,38 + 4,71 0,358

Koérperfettgehalt Baseline  [%] 15,75 + 3,26 14,26 + 1,54 0,075
Monat 12  rel. Diff. % 430 + 17,75 3,38* + 10,77 0,401

BMI Baseline  [kg/m?] 21,08 + 1,19 19,34 + 1,07 0,006**
Monat 12 rel. Diff. % 0,34 + 3,78 291 + 4,95 0,426

* gepaarter Vergleich mit Baseline p< 0,05 (Wilcoxon Test)
** ungepaarter Vergleich (Mann-Whitney-U-Test)
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3.2.4 Gynékologische Anamnese

Die gynékologische Anamnese beinhaltete Fragen nach dem Alter bei der Me-
narche, nach der Dauer der Einnahme oraler Kontrazeptiva und dem Menstrua-
tionsstatus. Zudem wurde die Anzahl der Geburten ermittelt.

Zwei Sportlerinnen der Kontrollgruppe gaben in ihrer Anamnese eine trainings-
bedingte Amenorrhoe an. Eine von diesen Athletinnen entwickelte die Zyklusun-
regelmafigkeit nur bei hohen Trainingsumfangen (> 20 Stunden) und harter
Wettkampfbelastung (Langdistanztriathlon) in den Sommermonaten. Eine wei-
tere nahm wegen bereits bekannter erniedrigter Knochendichte und einer Ame-
norrhoe ein orales Kontrazeptivum ein. Dadurch hatte die Sportlerin einen re-
gelmafigen Zyklus und wurde zu den eumenorrhoeischen Sportlerinnen ge-
zahlt. Von den 21 eumenorrhoeischen Sportlerinnen in der Eingangsvisite nah-
men bei der Jahresuntersuchung sieben orale Kontrazeptiva ein. Zwei der Pro-
bandinnen hatten bereits vor Studienbeginn Kinder.

Von den Sportlerinnen, die zur Gruppe der OC-Anwenderinnen gehorten, wur-
den wahrend der zwolf Monate die im Folgenden aufgefiihrten Praparate ein-
genommen:

Leios:

Einphasenpraparat mit einer Dosierung von 20 ug EE und 100 pg Levonor-
gestrel. Dieses OC wurde von drei Probandinnen eingenommen.

Monostep:

Einphasenpraparat mit einer Dosierung von 30 ug EE und 125 pg Levonor-
gestrel. Dieses OC wurde von einer Probandin eingenommen.

Trigoa:

Dreiphasenpraparat mit einer Dosierung von 30-40 ug EE und 50-125 ug Levo-
norgestrel. Dieses OC wurde von einer Probandin eingenommen.

Cilest:

Einphasenpraparat mit einer Dosierung von 35 pug EE und 150 pg Levonor-

gestrel. Dieses OC wurde ebenfalls von einer Probandin eingenommen.
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Valette:
Einphasenpraparat mit einer Dosierung von 30 ug EE und 2.0 mg Dienogest.

Dieses OC wurde ebenfalls von einer Probandin eingenommen.

Tab 3.9: Alter [Jahre] bei Beginn der Menarche und Dauer der Einnahme oraler Kontrazeptiva
(OC) [Jahre] vor Beginn (Baseline) der Studie als Mittelwert mit Standardabweichung.

Tria-Kontrolle Tria-OC P value
n=15 n=7 ungepaart
Menarche Baseline | (Jahren) 13,5 + 1,20 14,06 + 1,86 0,533
OC-Einnahme | 5 coline | (Jahren) 402 + 4,03 569 + 4,89 0,325
vor Studie
n.s.

3.2.5 Trainingsanamnese

Aus den standardisierten Fragebtgen (s. Anhang 3) wurden die Trainingszeit in
Stunden pro Woche und die Gesamtanzahl der Trainingsstunden des jeweils
zuruckliegenden Jahres ausgewertet. Es ergaben sich keine signifikanten Un-

terschiede hinsichtlich der ausgewerteten Parameter.

Tab 3.10: Trainingsstunden pro Woche und pro Jahr zu Beginn (Baseline) als Mittelwert mit
Standardabweichung und relative prozentuale Differenz zur Eingangsvisite nach 12 Monaten
als Mittelwert und Standardabweichung.

Tria-Kontrolle Tria-OC P value
n=15 n=7 ungepaart
Trainings- Baseline | (Std./Wo) 945 + 3,34 7,84 + 2,66 0,481
stunden/Woche | Monat 12 | rel. Diff. % 2,49 + 2494 18,24 + 45,80 0,396
Trainings- Baseline | (Std./Jahr) 479,80 + 184,43 | 409,42 + 139,70 0,646
stunden/Jahr Monat 12 | rel. Diff. % 4,94 + 28,96 7,48 * 46,53 0,564
n.s.

3.2.6 Ergometrie

Zur Auswertung kam die maximale Leistung pro Kilogramm Korpergewicht. Es
ergaben sich im ungepaarten Vergleich zwischen den Gruppen keine signifikan-
ten Unterschiede in dem ausgewerteten Parameter. Der gepaarte Vergleich
innerhalb der Gruppen zwischen der Eingangs- und der Einjahresvisite ergab
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. Die Leistung in der Ubergangs- bzw.

allgemeinen Vorbreitungsperiode blieb also in beiden Gruppen relativ konstant.
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Tab. 3.11: Fahrradergometrie: Relative maximale Leistung [W/kg], maximales Laktat zu Beginn
(Baseline) als Mittelwert mit Standardabweichung und relative prozentuale Differenz zur Ein-
gangsvisite nach 12 Monaten als Mittelwert und Standardabweichung.

Tria-Kontrolle Tria-OC P value
n=15 n=7 ungepaart
Watt/k Baseline (W/kg) 447 + 0,58 4,34 + 0,54 0,806
9 Monat 12 rel. Diff. % 0,05 + 11,06 -0,67 + 10,97 1,000
n.s.

3.2.7 Erndhrungsanamnese

Ein 7-Tage Ernahrungsfragebogen der DGE diente zur Ermittlung der Calcium-
aufnahme [g/Tag] aus der Nahrung.

Tab. 3.12: Calciumaufnahme mit der Erndhrung [g/Tag] zu Beginn (Baseline) als Mittelwert mit
Standardabweichung und relative prozentuale Differenz zur Eingangsvisite nach 12 Monaten
als Mittelwert und Standardabweichung

Tria-Kontrolle Tria-OC P value
n=14 n=7 ungepaart
Calcium Baseline (9/Tag) 1,39 + 041 1,61 £ 0,65 0,359
Monat 12 rel. Diff. % -7,90 + 27,48 11,13 + 47,01 0,308
n.s.

3.2.8 Blutparameter

Der laborchemische Status des Blutes wurde in jeder Visite untersucht und
ausgewertet. Es fanden sich im ungepaarten Vergleich signifikante Unterschie-
de des Magnesiumspiegels zwischen den beiden Gruppen sowohl in der Ein-
gangsvisite wie auch in den prozentualen Differenzen nach einem Jahr.

In den anderen ausgewerteten Parametern ergaben sich weder im ungepaarten

noch im gepaarten Vergleich der Gruppen signifikante Unterschiede.
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Tab. 3.13: Laborstatus zu Beginn (Baseline) als Mittelwert mit Standardabweichung und relative
prozentuale Differenz (zur Eingangsvisite) nach 12 Monaten als Mittelwert und Standardabwei-
chung

** ungepaarter Vergleich (Mann-Whitney-U-Test)

Tria-Kontrolle Tria-OC P value

n=15 n=7 ungepaart

Erythrozyten Baseline | [E/ul] 441 + 0,28 4,26 + 0,41 0,438

Monat 12 | rel. Diff. % 0,78 + 3,37 -3,05 + 8,69 0,093

Hamoglobin Baseline | [g/dl] 13,49 + 0,67 13,13 + 0,97 0,244

Monat 12 | rel. Diff. % 0,11 + 4,26 -294 + 572 0,197

Calcium Baseline | [mmol/l] 2,39 + 0,87 2,36 £ 0,41 0,425

Monat 12 | rel. Diff. % 0,93 + 343 -0,88 + 5,01 0,391

. Baseline |[mg/dl] 1,98 + 0,15 2,08 + 0,13 0,046**

Magnesium Monat 12 | rel. Diff. % 0,15 + 10,04 525 + 4,94 0,027**

Anorg. Baseline | [mg/dl] 3,47 + 0554 3,73 + 0,56 0,244

Phosphat Monat 12 | rel. Diff. % 1,72 + 12,47 -157 + 18,21 0,427

Baseline | [U/I] 8,72 + 2,67 8,80 * 2,95 0,713

Gamma GT Monat 12 | rel. Diff. % 2369 + 7801 | -12,05 + 27,45 0,142

Kreatinin Baseline | [mg/dl] 0,95 + 0,07 1,01 + 0,83 0,104

Monat 12 | rel. Diff. % 0,87 + 10,72 -8,44 + 18,78 0,178

Cholesterin Baseline | [mg/dl] 184,86 + 54,72 206,88 = 66,26 0,713

Monat 12 | rel. Diff. % 71,86 + 277,81 -6,32 £+ 12,23 0,111

. . Baseline | [mg/dl] 96,88 + 44,58 99,75 = 40,01 0,830
Triglyceride .

Monat 12 | rel. Diff. % 9,45 + 45,49 -3,28 + 44,29 0,540

3.2.9 Parameter des Knochenstoffwechsels

Es ergaben sich weder im ungepaarten, noch im gepaarten Vergleich signifi-
kante Unterschiede der Knochenstoffwechselparameter Pyridinolin, Desoxypy-

ridinolin und Osteocalcin.

Tab 3.14: Pyridinolin (PYD), Deoxypyridinolin (DPD) und Osteocalcin (BGP) zu Beginn (Base-
line) als Mittelwert mit Standardabweichung und relative prozentuale Differenz (zur Eingangs-
visite) nach 12 Monaten als Mittelwert und Standardabweichung.

n.s.
Tria-Kontrolle Tria-OC P value

n=15 n="7 ungepaart
PYD/Krea Baseline | [umol/mol] 53,97 + 12,71 48,86 + 22,78 0,393
Monat 12 | rel. Diff. % -3,99 + 23,73 -2,06 + 57,12 0,453
DPD/Krea Baseline | [umol/mol] 10,90 + 3,87 10,38 + 8,14 0,339
Monat 12 | rel. Diff. % -0,99 + 54,71 74,83 + 204,42 0,946
BGP Baseline _ 30,29 + 10,02 33,01 + 16,57 0,526
Monat 12 | rel. Diff. % -9,33 + 22,72 -1,54 + 71,65 0,602
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3.2.10 Sexualhormone

Untersucht wurden die Serumspiegel von 17R-Ostradiol und Prolaktin zu Be-
ginn und nach zwo6lf Monaten.

Der Ostradiolspiegel zur Baseline-Visite war in der Kontrollgruppe signifikant
hoher als in der OC-Gruppe. Dies ist u.a. auf die Einnahme der oralen
Kontrazeptiva in der Tria-OC-Gruppe zurtckzufuhren, welche die
physiologische Ostradiolproduktion unterdriickt.

Im Prolaktinspiegel wurden keine signifikanten Unterschiede, weder zwischen
den Gruppen (ungepaarten Vergleich) noch innerhalb jeder Gruppe (gepaarter

Vergleich), gemessen.

Tab. 3.15: Ostradiol [pmol/l] und Prolaktin [mU/I] zu Beginn (Baseline) als Mittelwert mit Stan-
dardabweichung und relative prozentuale Differenz (zur Eingangsvisite) nach 12 Monaten als
Mittelwert und Standardabweichung

Tria-Kontrolle Tria-OC P value
n=15 n=7 ungepaart
Ostradiol Baseline | [pmol/l] 352,68 + 220,30 96,96 + 124,93 0,002**
Monat 12 | rel. Diff. % -95,65 + 149,76 | -167,98 + 333,11 0,699
Prolaktin Baseline | [mU/] 179,81 + 74,49 169,89 + 55,87 0,941
Monat 12 | rel. Diff. % 15,29 + 50,96 49,890 + 89,42 0,412

** ungepaarter Vergleich (Mann-Whitney-U-Test)

61



3.2.11 Knochenmessungen an der Tibia mittels pQCT

Es wurde fur jeden Parameter ein ungepaarter Vergleich (Mann-Whitney-U-
Test) zwischen den Gruppen und ein gepaarter Vergleich (Wilcoxon-Test) in-
nerhalb der Gruppe zwischen Ausgangs- und Endwert berechnet.

Aufgrund der geringen Probandinnenzahl wurden die einzelnen Werte der pro-
zentualen Differenz jeder Probandin zur graphischen Darstellung genutzt.

Eine Darstellung in Box Plots kdnnte aufgrund der geringen Probandinnenzahl
und der relativ hohen Standardabweichung zu einem verzerrten Eindruck der

Ergebnisse fuhren.

3.2.11.1 Im 4 % Messbereich

Ungepaarter Vergleich der Ausgangswerte und der prozentualen
Differenzen:

Der Gruppenvergleich zwischen der Tria-Kontrollgruppe zeigte zur Eingangs-
visite signifikant hohere Werte der Gesamtknochenmasse und der Gesamtfla-
che in der Kontrollgruppe.

Die prozentualen Differenzen der Gesamtmasse und der trabekuldaren Masse
waren in der Kontrollgruppe nach zwdlf Monaten ebenfalls signifikant grof3er.

In der Gesamtdichte und im Markraum wurden im ungepaarten Vergleich keine
signifikanten Unterschiede ermittelt.

Gepaarter Vergleich:

Der gepaarte Vergleich ergab in der Tria-Kontrollgruppe einen signifikanten An-
stieg der Gesamtmasse und der trabekularen Masse zwischen der Baseline-
und der Zwdlf-Monats-Untersuchung. Die anderen Parameter zeigten keine

signifikanten Veranderungen.
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Tab. 3.16: pQCT Werte der Tibia im 4 % Messbereich zu Beginn (Baseline) als Mittelwert mit
Standardabweichung und relative prozentuale Differenz (zur Eingangsvisite) nach 12 Monaten
als Mittelwert und Standardabweichung (SD)

Tria-Kontrolle Tria-OC P value
n=15 n=7

Gesamtmasse Baseline | [mg/mm] 326,29 + 32,56 298,72 + 29,62 0,037**
Monat 12 | rel. Diff. % 0,90* + 1,34 -0,96 + 1,58 0,014**
Gesamtdichte Baseline [mg/cmd] 318,54 + 25,87 321,31 + 29,94 0,771
Monat 12 | rel. Diff. % -0,08 + 1,63 -0,17 + 2,36 0,972
Tabekulare Baseline (mg/mm) 111,26 + 14,76 105,23 + 10,61 0,343
Masse Monat 12 | rel. Diff. % 2,07 + 3,12 -1,71 + 3,14 0,017**
Trabekulare Baseline | [mg/cm] 241,61 + 29,80 251,71 + 24,95 0,270
Dichte Monat 12 | rel. Diff. % 1,05 + 1,99 -0,97 + 1,99 0,064
Gesamtflache Baseline | [mm?] 1026,40 + 85,79 932,55 + 85,56 0,037**
Monat 12 | rel. Diff. % 0,999 + 1,97 -0,75 + 2,44 0,222
Baseline | [%] 73,46 + 2,16 73,22 + 2,49 0,771

Markraum .
Monat 12 | rel. Diff. % 0,410 + 0,66 0,85 + 0,82 0,920

* gepaarter Vergleich mit Baseline p < 0,05 (Wilcoxon-Test)
** ungepaarter Vergleich (Mann-Whitney-U-Test)
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Abb. 3.9: Einzeldarstellung der prozentualen Diff. der Gesamtmasse im ungepaarten Vergleich.
*p < 0,014 (Mann-Whitney-U-Test)
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Abb. 3.10: Einzeldarstellung der prozentualen Diff. der trabekuldren Masse im 4 % Messbe-
reich im ungepaarten Vergleich. *p < 0,017 (Mann-Whitney-U- Test)

3.2.11.2 Im 38 % Messbereich

Ungepaarter Vergleich:

Im ungepaarten Vergleich fanden sich zu Beginn der Studie signifikant hbhere
Werte in der kortikalen Masse der Tria-Kontrollgruppe als in der Tria-OC-
Gruppe. Alle anderen Parameter zeigten keine signifikanten Unterschiede im
ungepaarten Vergleich.

Gepaarter Vergleich:

Im gepaarten Vergleich ergaben sich in der Kontrollgruppe nach zwdlf Monaten
signifikant hohere Werte in der Gesamtmasse, der Gesamtdichte, der kortikalen
Masse und Flache und im BSI. Der Markraum wurde signifikant kleiner, was auf
eine endostale Anlagerung im Knochen schliel3en l&sst.

In der Tria-OC-Gruppe ergab sich nur in der Gesamtdichte und im Markraum
eine signifikante Verdnderung. Die Gesamtmasse, kortikale Masse, kortikale
Dichte, Gesamtflache und der BSI der Tria—OC-Gruppe veranderten sich nicht
signifikant.
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Tab. 3.18: pQCT Werte der Tibia im 38 % Messbereich zu Beginn (Baseline) als Mittelwert mit
Standardabweichung und relative prozentuale Differenz zur Eingangsvisite nach 12 Monaten
als Mittelwert und Standardabweichung

Tria-Kontrolle Tria-OC P value
n=15 n="7 Kontrolle - OC
Gesamtmasse Baseline | [mg/mm] 379,51 + 34,09 351,00 = 43,52 0,050
Monat 12 | rel. Diff. % 0,87* + 2,50 1,12 + 1,65 0,770
Gesamtdichte Baseline [mg/cms] 954,86 *+ 53,24 901,80 + 80,7 0,140
Monat 12 | rel. Diff. % 0,74* + 1,27 0,73* + 0,85 0,975
Kortikale Baseline | [mg/mm] 359,61 = 32,11 331,43 = 3941 0,043**
Masse Monat 12 | rel. Diff. % 1,42* + 154 1,03 + 1,79 0,379
Kortikale Baseline [mg/cms] 1175,10 = 17,09 1166,65 * 23,50 0,413
Dichte Monat 12 | rel. Diff. % 0,13 + 0,85 0,59 + 0,85 0,222
Gesamtfliche Baseline [mmz] 398,68 + 42,39 392,15 + 61,91 0,478
Monat 12 | rel. Diff. % 0,15 + 2,43 0,40 = 1,08 0,820
Kortikale Baseline | [mm?] 306,18 *+ 28,75 284,43 + 36,66 0,050
Flache Monat 12 | rel. Diff. % 1,29% + 1,22 0,44 + 1,36 0,250
Markraum Baseline | [%] 20,43 + 4,43 24,85 *+ 6,73 0,140
Monat 12 | rel. Diff. % -2,72* + 5,06 -2,42* + 2,93 0,724
BS Baseline | [mm3] 1658,55 + 235,85 | 1591,90 + 304,91 0,576
Monat 12 | rel. Diff. % 1,44* + 157 1,11 + 1,63 0,724

*gepaarter Vergleich mit Baseline p < 0,05: (exakter Wilcoxon-Test)
**ungepaarter Vergleich (Mann-Whitney-U-Test)
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Abb. 3.11: Einzeldarstellung der prozentualen Differenzen der kortikalen Masse im 38 % Mess-
bereich. Im ungepaarten Vergleich ergaben sich keine signifikanten Differenzen. Im gepaarten
Vergleich* innerhalb der Tria-Kontrollgruppe ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen
Ausgangs- und Endwert. p < 0,05 (Wilcoxon-Test).
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der retrospektiven Analyse an einer Gruppe von 153

Frauen

4.1.1 Relevanz der Fragestellung: Auswirkungen von sportlicher Aktivitat
auf die Knochenmasse, -dichte und -geometrie

Um den Einfluss von oralen Kontrazeptiva (OC) und Ausdauersport auf die
Knochenstabilitdt zu untersuchen, wurden Frauen im Alter zwischen 18 und 28
Jahren in die retrospektive Analyse einbezogen. Als ein wesentlicher Faktor fur
die Stabilitat des Knochens im hoheren Lebensalter hat sich der Aufbau der
maximalen Knochenmasse, der sog. Peak Bone Mass (PBM), in den ersten
beiden Lebensjahrzehnten herausgestellt (Hui et al., 1990; Bailey et al., 1996;
Bailey et al., 1999). Die maximale PBM wird im Alter zwischen 20 und 30 Jah-
ren erreicht, nach dem 30. Lebensjahr bleibt diese bis zu einem Alter von ca. 50
Jahren konstant (Recker et al., 1992; Parson, 1996). Teegarden et al. gehen
davon aus, dass 99 % der PBM im Korper bis zum 26. Lebensjahr erreicht wer-
den (Teegarden et al., 1996). Die Studien liefern z.T. unterschiedliche Ergeb-
nisse fur das Lebensalter, in dem die PBM erreicht wird, die Grunde hierfir sind
mit grofRer Wahrscheinlichkeit in den unterschiedlichen Messorten zu suchen.
Als gesichert gilt hingegen, dass in der zweiten und dritten Lebensdekade wich-
tige Voraussetzungen fir die Knochengesundheit im héheren Lebensalter ge-
schaffen werden.

Nach Informationen der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und Geburts-
hilfe, nehmen 38,5 % aller Frauen im reproduktionsféahigen Alter orale Kontra-
zeptiva zur Schwangerschaftsverhiitung ein; fur die jingeren Altersgruppen zwi-
schen 14 und 19 Jahren wird davon ausgegangen, dass bis zu 55 % der
Frauen orale Kontrazeptiva nutzen (Rabe, 2004).

Ferner betreiben Frauen in der untersuchten Altersgruppe immer haufiger Aus-
dauersport. Die steigende Anzahl von Frauen im Alter zwischen 18 und 30 Jah-
ren, die an groRen Laufveranstaltungen, wie beispielsweise dem Berlin Mara-
thon teilnehmen, zeigt das vermehrte Interesse dieser Altersgruppe an sportli-
cher Betatigung. So wuchs etwa die Teilnehmerinnenzahl am Berlin Marathon
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vom 3.500 Frauen im Jahr 2000 auf nahezu 6.000 Frauen im Jahr 2005 (Scc-
Running Events GmbH, 2006).

In einer Studie von Weaver et al. (Weaver, 2001) wurde uber einen Zeitraum
von 24 Monaten der Einfluss von korperlicher Aktivitdt und oraler Kontrazeption
auf die Knochenmasse von 141 Frauen im Alter zwischen 18 und 31 Jahren
untersucht. Die Frauen wurden entsprechend ihrem Alter und der Einnahme
oraler Kontrazeptiva aufgeteilt, anschliel3end erfolgte die Randomisierung in die
Trainingsgruppe (dreimal pro Woche ein Training an Kraftgeraten sowie ein
Sprungseiltraining von insgesamt 60 Minuten in der Woche) oder in die nicht
sporttreibende Kontrollgruppe. Daraus ergaben sich, wie in der vorliegenden
retrospektiven Analyse, vier verschiedene Gruppen.

Waéhrend dieses Trainings wirkten relativ grof3e Kréafte auf den Knochen, nach
24 Monaten zeigte sich in der Gruppe der korperlich aktiven Frauen ein Anstieg
und bei der Kontrollgruppe ein Verlust an Knochenmasse. Bei den Frauen, die
sowohl sportlich aktiv waren als auch ein OC einnahmen, zeigte sich sowohl in
der mit DXA gemessenen Knochenmasse (BMC = Bone Mineral Content) und
flachenbezogenen Knochendichte (BMD = Bone Mineral Content) der Lenden-
wirbelsaule (LWS) keine Veradnderung, was auf eine negative Wechselwirkung
von OC und einem Krafttrainingsprogramm schlief3en lasst.

Ob diese Effekte und Wechselwirkungen auch bei Ausdauersport in Kombinati-
on mit OC zu finden sind, wurde in der Studie von Weaver et al. nicht geklart,
zudem wurden mit einem Alter von Uber 30 Jahren auch Frauen eingeschlos-
sen, die Ihre PBM schon erreicht hatten (Teegarden et al., 1996).

Vor diesem Hintergrund wurden in der vorliegenden retrospektiven Analyse Zu-
sammenhange, Effekte und Wechselwirkungen von Ausdauersport und oraler
Kontrazeption in einer Altersgruppe zwischen 18 und 28 Jahren untersucht, in
der Frauen sowohl Ausdauersport betreiben, als auch orale Kontrazeption als
Ovulationshemmer benutzen und zugleich die Peak Bone Mass noch nicht voll-

standig erreicht ist.
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4.1.2 Diskussion der Ein- und Ausschlusskriterien

Mogliche Variablen, die neben Ausdauersport und OC Einfluss auf die Kno-
chenentwicklung haben kdnnten, mussten ausgeschlossen oder kontrolliert
werden. In einer retrospektiven Analyse, die auch als Ex-post-facto-Anordnung
bezeichnet wird, ergibt sich durch die Zuordnung in eine Gruppe oft eine
Selbstselektion, bei der zusétzliche Variablen - die Wilkening et al. als Orga-
nismusvariablen beschreiben (Wilkening, 1987, 1988) - die Interpretation der
Ergebnisse erschweren (Wilkening, 1988). In einer retrospektiven Analyse ist
daher das Ausschliel3en madglicher Stérfaktoren oder anderer Organismusvari-
ablen, die zu einer mangelnden internen Validitat der Untersuchung fuhren
kénnten, von besonderer Bedeutung (Wilkening, 1988). Dies wurde in der
vorliegenden Studie durch die Vorgabe von festen Ein- und Ausschlusskriterien
gewahrleistet.

Eine einmonatige OC-Karenz zum Nachweis eines physiologischen Eigenzyk-
lus galt in der retrospektiven Analyse als Grundvoraussetzung zur Teilnahme
an der Studie. Stérungen im hypothalamo—hypophysar—gonadalen Regelkreis,
die sich u.a. in Form einer Amenorrhoe oder Oligomenorrhoe zeigen, konnten
dadurch ausgeschlossen werden. Insbesondere Ausdauersportlerinnen, die ein
umfangreiches Ausdauertraining absolvieren und Frauen mit Anorexia oder Bu-
limia nervosa zeigen haufig in der Anamnese Zyklusstorungen, die Einfluss auf
die Knochenentwicklung (Snead et al., 1992; Tomten et al., 1998; Sanborn et
al., 2000; Milos, 2005) haben kénnen und u.a. mit der Inzidenz von Stressfrak-
turen in engem Zusammenhang stehen (Kopp-Woodroffe et al., 1999; Waldrop,
2005).

Ein weiteres Ausschlusskriterium stellte die Anwendung von parenteralen De-
potkontrazeptiva dar. Taubert et al. (Taubert, 1995) beschrieben, dass diese
einen erheblichen Einfluss auf den Hormonhaushalt aufweisen.

Sportliche Aktivitat wirkt sich nach zahlreichen Studien im allgemeinen positiv
auf die Knochenentwicklung aus (Snow-Harter, 1992; Heinonen et al., 1993;
Welten, 1994; Emslander et al., 1998; Bailey et al., 1999). Deshalb musste in
der Kontrollgruppe sportliche Betatigung von mehr als einer Stunde pro Woche
als Ausschlusskriterium gelten.
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Insbesondere die Art der mechanischen Beanspruchung, in Form von verschie-
denen Sportarten, scheint einen entscheidenden Einfluss auf die Reaktionen
des Knochens zu haben. Taaffe et al. (Taaffe, 1995) fanden bei Turnerinnen im
Vergleich zu Schwimmerinnen und einer Kontrollgruppe bei eumenorrhoei-
schem Zyklus signifikant héhere Werte der BMD im Trochanter.

Heinonen et al. (Heinonen et al., 1993) zeigten in einer retrospektiven Analyse
an 130 Frauen, dass Frauen, die ein systematisches Krafttraining betrieben,
gegenuber Frauen, die ein systematisches Ausdauertraining absolvierten, eine
signifikant héhere BMD in der LWS aufwiesen.

In der Literatur wird der Zusammenhang zwischen Sportarten, bei denen grolRe
Krafte auf den Knochen wirken, und der Knochenfestigkeit in den beanspruch-
ten Korperregionen klar dargestellt (Kontulainen et al., 2001; Kontulainen et al.,
2003). Sportarten, bei denen geringere Krafte wirken, wie z.B. im Ausdauer-
sport, scheinen weniger Einfluss zu haben (Heinonen et al., 1995). Deshalb
zahlte in der vorliegenden Untersuchung ein systematisches Krafttraining in der
Gruppe der Ausdauersportlerinnen auch zu den Ausschlusskriterien.

Elgan et al. (Elgan, 2004) beschrieben in einer zweijahrigen Studie an 152 jun-
gen Frauen, die den Einfluss des Lebenswandels auf die Entwicklung der Kno-
chenmasse untersuchte, dass Rauchen und Alkoholkonsum in Zusammenhang
mit einer erniedrigten Knochendichte stehen. Drogen und Medikamentenmiss-
brauch, medikamentdse Therapien, UberméaRiger Alkohol- und vor allem Niko-
tinkonsum beeinflussen den Knochenstoffwechsel nachhaltig (lki, 2005; Kanis,

2005; Kogawa, 2005) und zahlten deshalb zu den Ausschlusskriterien.

Weitere Faktoren, die Veranderungen in der BMD bewirken kdnnen, waren eine
aktuelle oder zurlckliegende Schwangerschaft oder Stillzeit. Wahrend der
Schwangerschaft werden Abnahmen der BMD in der LWS von 2,4 %
(Drinkwater and Chesnut, 1991) bis 7,6 % (Karlsson et al., 2001), in der Hufte
von 0,9 % (Sowers, 1991) bis 3,9 % (Karlsson et al., 2001) und 2,2 %
(Drinkwater and Chesnut, 1991) bis 3,9 % (More, 2001) am Radius erreicht. In
der Stillzeit kommt es zu einer weiteren Abnahme der BMD (Karlsson et al.,
2005).

Ein Ansteigen der Knochenstoffwechselparameter wahrend der Schwanger-

schaft ist ebenfalls bekannt; die Werte kdnnen bis zu einem Jahr nach der Ge-
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burt erhéht bleiben (Hannon and Eastell, 2000). Der Abbau der BMD wéahrend
der Stillzeit wird als reversibel beschrieben, die frihere BMD wird 6—-18 Monate
nach Abstillen wieder erreicht (Karlsson et al., 2005). Frauen, die bereits Kinder
hatten, wurden deshalb nicht in die retrospektive Analyse eingeschlossen.

Ein altersentsprechender Befund bei der klinischen Untersuchung, kardiovasku-
lare und thromboembolische Erkrankungen in der Eigen- oder Familienanam-
nese, Laborwerte, die aul3erhalb 15 % des Normbereiches lagen, Lebererkran-
kungen, Fettstoffwechselstérungen und maligne Tumore mussten ebenfalls
ausgeschlossen werden, um einen gesunden korperlichen Zustand der Pro-
bandinnen sicherzustellen.

Diabetes mellitus (Christensen and Svendsen, 1999) und Schilddrisenerkran-
kungen (Engler et al., 1999) zeigen einen signifikanten Einfluss auf Knochen-
stoffwechsel und -entwicklung, durch die durchgefuhrte Diagnostik wurden die-

se Stoffwechselstérungen ausgeschlossen.

4.1.3 Einteilung der Probandinnen nach den Variablen Ausdauertraining

und orale Kontrazeption

Die Einteilung in der vorliegenden Arbeit erfolgte entsprechend Hartard et al.
(Hartard et al., 2004), die in einer Studie an 69 Ausdauersportlerinnen folgende
Einteilung hinsichtlich der Einnahme oraler Kontrazeptiva und Ausdauersport
vorgenommen haben:

Frauen, die regelméfiiges Ausdauertraining Uber einen Zeitraum von mindes-
tens drei Jahren und mehr als drei Stunden pro Woche betrieben hatten, wur-
den in die Ausdauergruppe eingeteilt.

Die Einteilung hinsichtlich der Einnahme niedrigdosierter oraler Kontrazeptiva
erfolgte entsprechend dem Alter der Probandin und der Einnahmezeit:

Frauen wurden in die OC-Gruppen eingeteilt, wenn sie mehr als drei Jahre ein
OC einnahmen und junger als 22 Jahre waren, bzw. wenn sie alter als 22 Jahre
waren und mehr als 50 % der Zeit nach der Menarche ein orales Kontrazepti-

vum eingenommen hatten.
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4.2 Diskussion der Methoden der prospektiven Analyse lber einen Zeit-

raum von 12 Monaten

4.2.1 Diskussion der Auswahl der Probandinnen

In dieser Pilotstudie sollten mehrere Fragestellungen, die sich mit der Knochen-
gesundheit von Ausdauersportlerinnen beschaftigen, bearbeitet werden. Es
sollte der Frage nachgegangen werden, ob ein tber viele Jahre durchgeflihrtes
umfangreiches Ausdauertraining noch Einfluss auf Verdnderungen im Knochen
hat, auch wenn der Aufbau der Knochenmasse in dieser Altersgruppe eigentlich
(Recker et al., 1992; Parson, 1996; Bachrach, 2001) schon abgeschlossen sein
misste. Zum anderen ist die Entwicklung des Knochens unter der Kombination
von umfangreichem Ausdauertraining und niedrigdosierter oraler Kontrazeption
bislang noch unzureichend untersucht. Lediglich zur Wirkung von hochdosierten
Kontrazeptiva liegen vermehrt positive Daten in Bezug auf den Knochen vor
(Goldsmith und Johnston, 1975; Kleerekoper et al., 1991), wobei diese Daten
im Uberwiegenden Anteil der bisher publizierten Studien ausschliel3lich mit
DXA-Geraten gewonnen wurden. Untersuchungen, die sich mit Ausdauersport
und oraler Kontrazeption beschéaftigen und bei denen pQCT Daten erhoben
wurden, sind bis dato nicht publiziert.

Die pQCT Daten ermdglichen dabei eine getrennte Beurteilung von Teilvolumi-
na, Kortikalis und Spongiosa (Brinckmann, 2000).

Die Pille wird bei Leistungssportlerinnen, vor allem im Ausdauerbereich, nicht
nur als Mittel zur Kontrazeption, sondern auch zu therapeutischen Zwecken bei
einer trainingsbedingten Amenorrhoe eingesetzt. Da auch ein regelméafRiger
Zyklus anovulatorisch sein kann und mit einem Ostrogenmangel einhergeht
(Bonen, 1981), werden OC auch oft bei bestehenden klinischen Zeichen wie
trockenen Schleimhauten oder Ermidungsfrakturen eingesetzt.

Bei Frauen mit Oligomenorrhoe oder Amenorrhoe ist eine positive Wirkung
auch bei niedrigerer Dosierung von 10-50 pg Ethinylestradiol wahrscheinlich
(Gulekli et al., 1994; Cumming, 1996; Rickenlund et al., 2004).

Aktuelle Untersuchungen beschreiben jedoch bei ovulatorischem Zyklus keinen
oder einen negativen Effekt niedrigdosierter oraler Kontrazeptiva. Gremion et al.
(Gremion et al., 2001) zeigten in einer einjahrigen Studie an 30 Langstrecken-
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lauferinnen (neun OC-Anwenderinnen, zehn eumenorrhoische Frauen, elf ame-
norrhoeische Frauen), dass die Einnahme eines oralen Kontrazeptivums in der
Gruppe der OC-Anwenderinnen keine Veradnderung der BMD (DXA) an der
LWS und am Femur bewirkte.

Retrospektive Analysen lassen sogar einen negativen Effekt oraler Kontrazepti-
va, insbesondere in Kombination mit korperlicher Aktivitat, vermuten (Hartard et
al., 1997; Weaver, 2001; Hartard et al., 2004).

In dieser prospektiven Untersuchung galt es also besonders den therapeuti-
schen oder sogar praventiv einsetzbaren Nutzen der Pille zu untersuchen. Des-
halb wurden auch solche Frauen in die Studie eingeschlossen, die jenseits des
30. Lebensjahres ihre PBM schon erreicht hatten und bei denen eigentlich kei-
ne Verdnderung des Knochens zu erwarten gewesen ware, da die PBM bis zur

Menopause nahezu konstant bleibt.

4.2.2 Studiendesign

Die prospektive Untersuchung wurde nicht randomisiert; die Frauen konnten frei
entscheiden, ob sie ein orales Kontrazeptivum zur Verhitung benutzen wollen.
Einzige Voraussetzung bei der Nutzung war die Verwendung eines niedrigdo-
sierten oralen Kontrazeptivums mit einem Anteil von weniger als 50 pug EE. Zum
Anteil des Gestagens wurden keine Vorgaben gemacht.

Es wurde keine einheitliche Auswahl im Faktor Zyklusgeschehen getroffen, d.h.
Frauen, die bei hohen Trainingsumfangen in der Wettkampf- und speziellen
Vorbereitungsphase keinen ovulatorischen Zyklus hatten, wurden nicht ausge-
schlossen. Lediglich in der Ubergangs- oder allgemeinen Vorbereitungsperiode
(Herbst, Winter), d.h. zu den Untersuchungszeitpunkten, mussten die Proban-
dinnen einen Zyklus aufweisen.

An der Studie nahmen Leistungssportlerinnen teil, die ihr Leben neben Beruf
und Familie ganz auf den Sport ausrichteten und auf nationaler und internatio-
naler Ebene Titel gewannen. So nahmen u.a. eine Europameisterin im Langdis-
tanztriathlon, eine deutsche Meisterin im Mitteldistanztriathlon und mehrere
Teilnehmerinnen der Ironman® Weltmeisterschaften in Hawaii sowie ein Mit-
glied der Deutschen Leichtathletik-Nationalmannschaft (800m Lauf) an der Un-

tersuchung teil.
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Eine Randomisierung hinsichtlich des Faktors ,Pille* wére in der vorliegenden
Arbeit nicht méglich gewesen. Die Sportlerinnen waren in ihrem Trainings- und
Alltagsleben, insbesondere in der Partnerschaft und in der Trainings- und Wett-
kampfplanung, zu stark beeinflusst worden.

Einflisse durch korperliche Aktivitat und pharmakologische Intervention lassen
sich mit rontgenologischen und anderen bildgebenden Verfahren nur langerfris-
tig darstellen. Eine Aussage uber mogliche Effekte kann erst nach einem Zeit-
raum von mindestens zwo6lf Monaten getroffen werden (Kuohung et al., 2000).

Daher wurde der Untersuchungszeitraum auf zwolf Monate festgesetzt.

4.2.3 Diskussion der Ein- und Ausschlusskriterien

Bei einem Trainingsumfang von mehr als funf Stunden pro Woche im Jahres-
durchschnitt und einer entsprechenden Trainingsplanung mit dem Ziel, die
sportliche Leistungsfahigkeit zu verbessern, wird von einem systematischen
Training (Zintl, 2001) gesprochen. Vorgabe fir eine Aufnahme in die Studie war
deshalb ein Trainingsumfang von mindestens funf Stunden pro Woche und ein
Trainingsalter von mindestens drei Jahren.

Eingeschlossen wurden Sportlerinnen, die einen altersentsprechenden Befund
bei der klinischen Untersuchung aufwiesen. Kardiovaskulare und thromboem-
bolische Erkrankungen mussten, nicht nur fur die Auswertung, sondern auch im
Hinblick auf die leistungssportliche Betatigung ausgeschlossen werden. Stoff-
wechselerkrankungen wie Diabetes (Christensen and Svendsen, 1999) kdnnen,
wie bereits angesprochen, die Knochenentwicklung beeinflussen und wurden
deshalb durch die angewendeten Untersuchungsmethoden ausgeschlossen.
Medikamente konnen den Knochen nachhaltig beeinflussen. Sportlerinnen, die
Medikamente einnahmen, die den Knochen beeinflussen kénnten, wurden aus-
geschlossen. Dazu zahlte u.a. die Einnahme von Kortikoidensowie hochdosier-
ten oralen Kontrazeptiva (> 50 ug EE).

Drogen- und Medikamentenmissbrauch, z.B. in Form von Doping, zahlten zu
den Ausschlusskriterien. Doping ist in dem Leistungsbereich, in dem sich diese
Sportlerinnen bewegen, natirlich ein Thema. Die untersuchten Sportlerinnen
zeigten bis auf die trainingsbedingten physiologischen Veranderungen keine
Auffalligkeiten und einen gesunden Allgemeinzustand. Doping kann aber durch

die durchgefiihrten Untersuchungsmethoden nicht ausgeschlossen werden.

73



Unter Ausdauersportlerinnen findet sich ein relativ groRer Anteil an Frauen mit
gestortem Essverhalten, dass sich aus Klinischer Sicht bis zum Vollbild einer
Anorexia oder Bulimia nervosa entwickeln kann. Das gestorte Essverhalten
fuhrt hier nicht nur zu einem Leistungseinbruch, sondern auch zu einer starken
Beeinflussung des Zyklusgeschehens. Ein unregelméRiger Zyklus wiederum
wird bei Ausdauersportlerinnen mit einer erhéhten Inzidenz von Ermudungsfrak-
turen und einer prAmenopausalen Osteoporose in Verbindung gebracht.

Bereits seit 1990 wurde klinisch von der sog. female athlete triad gesprochen
(Yeager et al., 1993), die sich aus drei Komponenten zusammensetzt: einem
gestorten Essverhalten, einer (sekundaren) Amenorrhoe und einer prameno-
pausalen Osteoporose (Sabatini, 2001; Golden, 2002).

Aktuelle Publikationen zeigen, dass an Stelle einer Osteoporose als Charakte-
ristikum einer female athlete triad, Osteopenie zur Definition herangezogen
werden sollte, um der groReren Pravalenz der Osteopenie unter den Leistungs-
sportlerinnen gerecht zu werden (Khan et al., 2002).

Sportlerinnen, bei denen eindeutige Zeichen dieser Triade in der Anamnese zu
finden waren, wurden deshalb aus der Untersuchung ausgeschlossen. Hierbei
wurde vor allem auf die Beeinflussung des hypothalamo-hypophysar-gonadalen
Regelkreises aufgrund eines gestérten Essverhaltens geachtet.

Osteopenie oder trainingsbedingte sekundéare Amenorrhoe, vor allem in den

Sommermonaten, stellten hingegen keine Ausschlusskriterien dar.
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4.3 Diskussion der Untersuchungszeitpunkte in der retrospektiven und
der prospektiven Studie

Untersuchungen wahrend der Wettkampfphase hatten keine validen Ergebnisse
ergeben, da aktuelle Wettkampfbelastungen die Laborparameter auch noch
Tage danach signifikant beeinflussen kénnen. Inshesondere Wasser- und Elekt-
rolythaushalt werden dadurch gestort und die Laborwerte beeinflusst. Die Un-
tersuchungen der retrospektiven Studie wurden deshalb in der wettkampffreien
Zeit des Jahres durchgefihrt.

Es ist bekannt, dass die in der prospektiven Analyse bestimmten Knochenstoff-
wechselparameter grof3en jahres- und tageszeitlichen Schwankungen unterlie-
gen (Eastell et al., 1992; Douglas et al., 1996; Greenspan et al., 1997; Woitge
et al.,, 1998). Deshalb wurde in dieser Studie vor allem darauf geachtet, dass
alle Untersuchungen der Leistungssportlerinnen immer in den Wintermonaten
zwischen 7.30 und 11.00 Uhr vormittags durchgefiihrt werden, um die Variabili-
tat aller untersuchter Parameter moglichst gering zu halten.

Im Vergleich zu den jahreszeitlichen Schwankungen Sommer-Winter, bzw.
Wettkampfperiode-Ubergangsperiode, scheinen die Effekte des Menstruations-
zyklus der Frau auf die Schwankungen der Knochenstoffwechselparameter nur
gering zu sein und keine signifikanten Veranderungen zu bewirken (Schlemmer
et al., 1993).

Die Hormonspiegel selbst hingegen unterliegen einem starken zyklischen Profil
(Loffler, 1997). Insbesondere die Laboranalysen mussten also in der gleichen
Zyklusphase stattfinden. Die Teilnehmerinnen wurden zu allen Untersuchungen
zwischen den 17. und 23. Zyklustag, d.h. wahrend der Lutealphase einbestellt.
In der prospektiven Analyse wurde die zwoélfte Monatsuntersuchung in der
Gruppe, in der kein OC eingenommen wurde, ebenfalls zwischen dem 17. und
23. Zyklustag durchgefuhrt. Die Frauen, die ein OC einnahmen, wurden zwi-
schen dem 10. und 21. Einnahmetag untersucht.
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4.4 Diskussion der Ergebnisse in der retrospektiven und prospektiven
Studie

4.4.1 Anthropometrische Daten der retrospektiven Untersuchung

Die Probandinnen unterschieden sich nicht in Kérpergrol3e und Gewicht.

Alter und BMI der Probandinnen erwiesen sich jedoch als signifikant unter-
schiedlich. Die EX-C- und die EX-OC-Gruppe waren signifikant alter als beide
Kontrollgruppen (NEX-C, NEX-OC). Die EX-OC-Gruppe hatte mit 20,3 kg/m?
einen signifikant niedrigeren BMI als beide Kontrollgruppen, die keinen Sport
betrieben (NEX-C: 22,05 kg/m2; NEX-OC: 21,96 kg/m?).

In der Literatur findet sich ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen
Korpergrol3e, Gewicht und Knochenmasse. So werden die BMD-Daten bei Un-
terschieden oft auf die Korpergrol3e bezogen, um Storfaktoren zu minimieren.
Dies war in der retrospektiven Analyse bei den nahezu identischen Werten in
allen vier Gruppen nicht nétig.

Die Probandinnen der Studie betrieben ein regelméfiges Ausdauertraining, das
zu einem erhohten Energieumsatz im Korper fuhrt (Zintl, 2001). Ein méglicher
Effekt hieraus ist ein niedriger BMI im Vergleich zu solchen Frauen, die keinen
Sport betreiben. Leake et al. (Leake and Carter, 1991) untersuchten die anthro-
pometrischen Daten von Sportlerinnen der Disziplinen Schwimmen, Laufen und
Triathlon. Aus den Ergebnissen zogen Leake et al. die Schlussfolgerung, dass
die Triathletinnen ihrer Untersuchung mit einem BMI von 21,0 kg/m?2 hinsichtlich
ihrer Koérperzusammensetzung am besten mit den Schwimmerinnen vergleich-
bar waren.

Der BMI in beiden EX-Gruppen der vorliegenden Studie ist mit 20,3 kg/m? in der
EX-OC und 21,18 kg/m2 in der EX-C-Gruppe mit den Werten der Triathletinnen
von Leake et al. vergleichbar.

Beide EX-Gruppen sind signifikant alter als die NEX-Gruppen. Der Knochen
sollte allerdings jenseits des 20. Lebensjahres schon seine PBM erreicht haben
(Bachrach, 2001). Die Unterschiede hinsichtlich des Alters der Probandinnen
sollten deshalb keinen grof3en Einfluss auf die Knochenparameter haben. Falls
dieser Altersunterschied wirklich von gréRerer und die Einnahmezeit der oralen

Kontrazeptiva von geringerer Bedeutung ware, sollten sich die Knochenpara-
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meter der EX-OC-Gruppe und der EX-C-Gruppe nicht signifikant unterscheiden,
da sich diese beiden Gruppen im Alter ebenfalls nicht signifikant unterscheiden.
AulRerdem mussten die NEX-Gruppen signifikant schlechtere Knochenwerte
haben als die EX-OC-Gruppe (s. Ergebnisteil Punkt 3.1.5; 3.1.6 und Diskussion
4.4.6;4.4.7.3; 4.4.7.4).

4.4.2 Anthropometrische Daten der prospektiven Studie

In der prospektiven Studie zeigte sich, dass die Ausdauersportlerinnen der Tria-
Kontrollgruppe signifikant schwerer waren als die Tria-OC-Gruppe; der BMI un-
terschied sich deshalb ebenfalls signifikant zwischen den Gruppen. Uber den
Zeitraum von zwolf Monaten nahm der Korperfettgehalt der Tria-OC-Gruppe
signifikant zu. Vor der Eingangsuntersuchung hatten die Sportlerinnen, welche
die Pille einnahmen, wenn maoglich eine Pillenpause eingehalten. Die Baseline-
Untersuchung wurde in der Zeit der Pillenpause durchgefuihrt. Im Gegensatz
dazu fand die zwdlfte Monatsuntersuchung wéahrend der Einnahmezeit statt.

Es ist bekannt, dass es unter OC-Substitution zu einer Gewichtszunahme
kommen kann (Endrikat et al., 1995). Rickenlund et al. (Rickenlund et al., 2004)
untersuchten die Effekte von OC bei eumenorrhoeischen und amenorrhoei-
schen Ausdauersportlerinnen auf anthropometrische Daten und die korperliche
Leistungsfahigkeit. Wahrend der OC-Substitution konnte eine Gewichts- und
Kdrperfettzunahme bei allen Ausdauersportlerinnen beobachtet werden, die in
der Gruppe der amenorrhoeischen Sportlerinnen besonders deutlich ausfiel.

Die Gewichtszunahme in der Tria-OC-Gruppe konnte daher mit der OC-
Einnahme zusammenhéngen. Wéahrend der kurzen OC-Pause vor der Ein-
gangsuntersuchung hatten die Frauen, die ein OC einnahmen, wahrscheinlich
einen Gewichtsverlust zu verzeichnen. Nach der Eingangsuntersuchung be-
gannen die Frauen wieder mit der OC-Einnahme und erhéhten durch die Beein-

flussung des Wasserhaushaltes ihr Gewicht wieder.
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4.4.3 Gynakologische Anamnese in der retrospektiven Untersuchung

Das Alter bei Eintritt der Menarche ist ein entscheidender Faktor fur die Kno-
chenentwicklung bis in die dritte Lebensdekade. Die steigenden Ostrogenwerte
fuhren bei Frauen in der Pubertét zu einer verstarkten Zunahme der Knochen-
masse. Dadurch wird mehr Knochenmasse aufgebaut, als die Frau im Verhalt-
nis zu ihrer Muskelmasse flr die mechanische Stabilitdt benotigt (Schiessl et
al., 1998).

Es wird aktuell diskutiert, dass dieser zusatzliche Knochenaufbau fir eine spéa-
tere Schwangerschaft und die nachfolgende Stillzeit bendtigt wird.

Ott et al. (Ott, 1991) beschreiben, dass eine erst spat einsetzende Menarche
einen negativen Effekt auf die Knochenmasse hat. In der vorliegenden Untersu-
chung zeigte sich in der gynakologischen Anamnese zwischen allen Gruppen
kein signifikanter Unterschied im Alter bei Eintritt der Menarche. Diese wichtige
Ausgangsbedingung fir eine adaquate Knochenentwicklung war somit bei den
vier Gruppen gleich.

In der retrospektiven Analyse von Hartard et al. (Hartard et al., 2004) zeigte
sich, dass in der untersuchten Gruppe von 69 Ausdauersportlerinnen ein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen der BMD der LWS und dem Alter bei Erst-
einnahme der Pille bestand. Deshalb wurden das Alter bei der ersten OC-
Einnahme erhoben und die Anzahl der Lebensjahre, in denen ein OC-Préparat
eingenommen wurde, sowie der Lebensjahre, in denen kein OC eingenommen
wurde, berechnet.

Die Frauen in der EX-OC-Gruppe hatten bereits relativ frith nach der Menarche
(EX-OC: Alter 15,8 + 1,22 Jahre) orale Kontrazeptiva eingenommen. Bei den
anderen Gruppen findet sich eine signifikant spatere Einnahmezeit (EX-C:
19,85 + 3,09 Jahre ; NEX-OC: 16,9 *+ 1,48 Jahre; NEX-C: 18,92 + 2,27 Jahre).
Der Knochen hatte bei den Teilnehmerinnen der EX-OC-Gruppe dadurch eine
signifikant geringere Zeit, sich unter einem physiologischen Zyklus zu entwi-
ckeln, da orale Kontrazeptiva die kérpereigene Sexualhormonproduktion stark
unterdriicken. Die Zeit nach der Menarche scheint entscheidend zu sein fir ei-
ne endostale Apposition in den Rohrenknochen. Die Hypothese, die aus den
Ergebnissen der gynakologischen Anamnese aufgestellt werden kann, sollte

sich deshalb in den Ergebnissen der DXA- und der pQCT- Daten wiederfinden.
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4.4.4 Gynakologische Anamnese in der prospektiven Studie

In der vorliegenden prospektiven Studie wurde durch die Anamnese ebenfalls
das Alter zu Beginn der Menarche und die Jahre der OC-Einnahme ermittelt.
Die Tria-Kontrollgruppe und die Tria-OC-Gruppe unterschieden sich nicht im
Alter zu Beginn der Menarche und in der OC-Einnahme vor Beginn der Studie.
Dadurch konnte bei diesen Parametern von gleichen Ausgangsbedingungen
vor Studienbeginn ausgegangen werden.

4.4.5 Diskussion der Calciumaufnahme tber die Nahrung in der retrospek-

tiven und prospektiven Studie

Die Entwicklung des Knochens wird entscheidend durch eine ausreichend hohe
Calciumresorption beeinflusst (Abrams, 2003). Die Menge des benotigten Cal-
ciums in der Nahrung richtet sich dabei entscheidend nach dem Alter. Neuge-
borene nehmen pro Kilogramm Kérpergewicht bis zu 200 mg am Tag auf. Nach
dem 20. Lebensjahr ist eine Calciumaufnahme aus der Nahrung von 10-20
mg/kg pro Tag empfohlen, was einer Tagesdosis von 1.000 mg pro Tag ent-
spricht (Abrams, 2003).

Aus der standardisierten Erndhrungsanamnese nach Pudel (Pudel, 1974) wur-
de in beiden Studien die Calciumaufnahme Uber die Nahrung ausgewertet. In
der prospektiven und in der retrospektiven Studie nahmen alle Gruppen mehr
als die empfohlenen 1.000 mg Calcium pro Tag zu sich. Eine mangelnde Ver-
sorgung einer der Gruppen konnte auch unter den korperlich Aktiven ausge-
schlossen werden.

Es ergaben sich bei der statistischen Auswertung beider Studien keine signifi-
kanten Gruppenunterschiede; auch war bei einer Aufnahme von mehr als 1.000
mg Calcium pro Tag in keiner Gruppe eine Unterversorgung an Calcium gege-
ben. Ein Uberschuss an Calcium wiirde nicht zu einer hoheren Absorptionsrate
und Einlagerung in den Knochen fihren (Abrams, 2003).

Anzumerken ist, dass in der retrospektiven Analyse nicht alle Probandinnen
eine Ernahrungsanamnese ausflillten. Eine Beeinflussung der Ergebnisse
durch die geringere Fallzahl kann deshalb nicht ganzlich ausgeschlossen wer-

den.
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4.4.6 Diskussion der flachenbezogenen Knochendichtemessung (DXA) in

der retrospektiven Untersuchung

Die Auswirkungen von Sport und oraler Kontrazeption auf die Entwicklung der
BMD sind differenziert zu betrachten. Aus der Literatur ist bekannt, dass Sport
eine osteoprotektive oder sogar osteoanabole Wirkung hat.

Die Effekte sind dabei in denjenigen Skelettregionen am grof3ten, in denen
durch das intensive Training hohe Muskelkrafte wirken (Haapasalo et al., 2000).
Unterschiedliche Sportarten scheinen dabei eine unterschiedlich osteoprotekti-
ve Wirkung zu haben.

Taaffe et al. (Taaffe, 1995) verglichen in einer Untersuchung eine Gruppe eu-
menorrhoischer Frauen, die sich aus Gymnastinnen, Schwimmerinnen und ei-
ner Kontrollgruppe zusammensetzte. Es zeigte sich, dass die BMD im Ober-
schenkelhals bei den Gymnastinnen signifikant héher war als in beiden anderen
Gruppen.

Heinonen et al. (Heinonen et al., 1995) fuhrten ebenfalls eine retrospektive Ana-
lyse an 59 Athletinnen durch. Die Frauen ubten drei verschiedene Sportarten
mit jeweils unterschiedlichen Trainingsumfangen aus. Es zeigte sich, dass die
Frauen, welche mit geringeren Umfangen trainierten, sich nicht signifikant von
den Frauen mit hohen Trainingsumfangen unterschieden. Die Ergebnisse un-
terstutzen die Hypothese, dass nicht die Anzahl der Verformungen des Kno-
chens entscheidend sind, sondern die Hohe der maximalen Kraft, die bei der
Verformung auf den Knochen wirkt.

Die Ergebnisse zeigten analog zu den Ergebnissen von Taaffe et al. (Taaffe,
1995), dass in denjenigen Sportarten, in denen hohe Kréfte wirken, hbéhere
BMD-Werte vorliegen. Die Kontrollgruppe, die keinen Sport ausibte, hatte im
Vergleich zu den drei Sportgruppen (Squash, Aerobictanz, Inline Skating) eine
signifikant niedrigere BMD am Oberschenkelhals, an der proximalen Tibia und
am Calcaneus.

Duncan et al. (Duncan et al., 2002) untersuchten den Einfluss unterschiedlicher
Ausdauersportarten (Radfahren, Laufen, Schwimmen, Triathlon) auf die BMD
der Lendenwirbelséule, des Oberschenkelhalses, der Unterarme und Unter-
schenkel von pramenopausalen Ausdauersportlerinnen. Die Lauferinnen hatten
groRere BMD-Werte an den Messorten, an denen sportspezifisch héhere Kréfte

(Beine, OSH) wirken, als die Schwimmerinnen, Radfahrerinnen oder die Kon-
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trollgruppe. Die Triathletinnen hatten durch ihren Sport keinen Zugewinn in der
BMD gegenuber den Lauferinnen.

Emslander et al. (Emslander et al., 1998) zeigten ebenfalls in einer Quer-
schnittsuntersuchung, dass Lauferinnen mit einem regelmafigen Zyklus, wel-
chen Emslander et al. bei acht normalen Zyklen im Jahr als gegeben sahen,
hohere BMD-Werte im OSH aufwiesen als die Kontrollgruppe. Bei den ebenfalls
untersuchten Schwimmerinnen zeigte sich kein Effekt durch den ausgelbten
Sport.

Die Knochenmasseentwicklung wird also entscheidend durch die Verformung
des Knochens beeinflusst. Die grof3te Verformung des Knochens ergibt sich
durch Muskelkontraktionen und durch die aus dem Korperbau resultierenden
Hebelverhaltnisse wahrend einer Bewegung.

Der Knochen passt sich also den Kraften an, denen er ausgesetzt wird, wie die
oben beschriebene Literatur verdeutlicht.

Bei einer DXA-Messung werden zwei Standardmessungen am Oberschenkel-
hals (OSH) und an der Lendenwirbelsaule (LWS) durchgefuhrt. Die hoheren
Krafte, z.B. beim Laufen, wirken dabei auf den Oberschenkelhals.

Die Krafte, die wahrend des Laufens im Oberschenkel erzeugt werden, kdnnen
kurzzeitig iber dem —flnffachen des Korpergewichts liegen (Martin, 1989).

In einer biomechanischen Analyse zeigten Anderson et al. (Anderson, 1996)
durch Vergleich verschiedener Bewegungsformen, dass wahrend des Laufens
hohere Krafte auf den OSH wirken als beim normalen Gehen oder Seilspringen.
Aus der eben erwéhnten Literatur waren erhdohte Werte im OSH beider EX-
Gruppen im Vergleich mit den NEX-Gruppen zu erwarten gewesen.

Die Messung des OSH ergab jedoch eine signifikant niedrigere DXA-BMD in
der EX-OC-Gruppe gegenuber allen drei anderen Gruppen. Die Werte in der
EX-C-Gruppe waren hoher als in den NEX-Gruppen; das Ergebnis zeigte aber
noch keine signifikanten Unterschiede. Der signifikante Unterschied zwischen
den beiden EX-Gruppen wird besonders deutlich, wenn dies mit den beiden
NEX-Gruppen verglichen wird. Zwischen den beiden NEX-Gruppen findet sich,
im Gegensatz zu den EX-Gruppen, kein signifikanter Unterschied. In der EX-
OC-Gruppe hat der Sport in Kombination mit niedrigdosierter oraler Kontrazep-

tion vermutlich einen negativen Effekt auf den OSH.
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In der LWS zeigten sich hingegen keine signifikanten Unterschiede zwischen
den vier Gruppen.

Ein durch umfangreiche sportliche Betatigung, insbesondere durch Ausdauer-
sport, verursachter Hormonmangelzustand fuhrt oft zu einer trainingsbedingten
Amenorrhoe oder Oligomenorrhoe. Eine Stdérung des hypothalamo-hypophyséar-
gonadalen Regelkreises fuhrt zu einer erheblichen Beeinflussung des Kno-
chenstoffwechsels und einem dadurch bedingten Verlust an Knochenmasse
(Keen and Drinkwater, 1997; Gremion et al., 2001; Cobb et al., 2003). Bei
Frauen, die ein intensives sportliches Training durchfiihren und gleichzeitig ei-
nen unregelmafigen Zyklus aufweisen, scheint ein positiver Effekt auf den
Knochen durch die Substitution von OC auch in prospektiven Studien gut be-
legt. Rickenlund et al. (Rickenlund et al., 2004) zeigten in einer einjahrigen Stu-
die, dass Frauen, die ein umfangreiches Ausdauertraining durchfiihrten und
Zyklusstérungen aufwiesen, von der Substitution mit oralen Kontrazeptiva profi-
tierten, insbesondere bei Frauen mit niedrigen BMD-Werten in der LWS hatte
die Einnahme einen guten Effekt.

In der gleichen Studie profitierten eumenorrhoische Frauen, die ein umfangrei-
ches Ausdauertraining durchfuhrten, durch die Einnahme eines orales Kontra-
zeptivums nicht. In den Kontrollgruppen zeigten sich durch die Einnahme von
OC ebenfalls keinerlei Effekte auf die BMD-Werte.

Ein unregelmaliger Zyklus hat also, wie oben beschrieben, einen negativen
Effekt auf die Knochenmasse. Deshalb wurden in der retrospektiven Analyse
der vorliegenden Arbeit Frauen mit einer Amenorrhoe oder Oligomenorrhoe

nicht in die Auswertung einbezogen.

In einigen Studien wird die Einnahme von oralen Kontrazeptiva in einen negati-
ven Zusammenhang mit dem Aufbau einer adaquaten Knochenmasse (Elgan,
2004; Almstedt Shoepe and Snow, 2005) und einem hdheren Frakturrisiko in
Verbindung gebracht. Eine epidemiologische Studie am Royal College of Gene-
ral Practitioners in England belegt ein 20-30 % erhéhtes Frakturrisiko bei Frau-

en die jemals orale Kontrazeptiva eingenommen haben (Cooper et al., 1993).

Weaver et al. (Weaver, 2001) untersuchten den Einfluss eines speziell zusam-

mengestellten Fitnesstrainings (Kombination aus Ubungen an Krafttrainings-

maschinen und Seilspringen dreimal pro Woche tber 45 Minuten) und OC-
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Einnahme Uber einen Zeitraum von 24 Monaten an einer Gruppe von 123 Frau-
en im Alter von 18-31 Jahren. Frauen, die das Fitnesstraining absolvierten,
wiesen eine hthere Gesamtknochenmasse im Vergleich zur Kontrollgruppe auf.
Die Autoren fanden in der Gruppe der Sportlerinnen, die gleichzeitig ein OC
einnahmen, eine Abnahme der BMD-Werte der LWS in den ersten sechs Mona-
ten der Untersuchung. Die BMD- und BMC-Werte der Sportlerinnen mit OC-
Einnahme blieb nach 24 Monaten signifikant unter den Werten der Kontroll-
gruppen mit und ohne OC.

Hartard et al. (Hartard et al., 2004) untersuchten in einer Querschnittsstudie an
einer Gruppe von 69 eumenorrhoischen Ausdauersportlerinnen den Einfluss
von Ausdauersport und OC auf die BMD der LWS und der Hifte. Die niedrigs-
ten BMD-Werte im OSH und in der LWS ergaben sich in der Gruppe, die lange
Jahre orale Kontrazeptiva eingenommen hatte. Eine frihe Einnahme von OC
nach der Menarche wurde mit niedrigeren BMD-Werten in der LWS in Verbin-
dung gebracht.
In einer ebenfalls von Hartard et al. (Hartard et al., 1997) veréffentlichten Studie
wurden die BMD-Werte von Frauen untersucht, die regelméRig Sport trieben
und ebenfalls orale Kontrazeptiva einnahmen. Die Frauen wurden in der Unter-
suchung in vier Gruppen aufgeteilt.
A: Eine Gruppe, die lange Zeit Sport betrieb und nur kurze Zeit ein OC
einnahm.
B: Eine Gruppe, die lange Zeit Sport betrieb und lange Zeit ein OC ein-
nahm.
C:. Eine Gruppe, die kurze Zeit Sport betrieb, aber lange Zeit ein OC
einnahm.
D: Eine Gruppe, die eine kurze Sport- und Einnahmezeit aufwies.
Die BMD-Werte vor allem im OSH waren in der Gruppe A (lange Sport/kurze
Einnahme von OC) signifikant gro3er als in allen drei anderen Gruppen. Die
Gruppe B (lange Sport/lange OC-Einnahme) hatte keinen positiven Effekt durch
den Sport. Hartard et al. gingen deshalb davon aus, dass es durch die langjah-
rige OC-Einnahme zu einer Suppression des Effektes kommt, der durch Sport

ausgelost wird.
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In der vorliegenden retrospektiven Untersuchung zeigte sich in den DXA-
Messungen des OSH, dass die Einnahme von OC den positiven Effekt des
Sports unterdriickt und sich sogar niedrigere Werte als in den Kontrollgruppen
einstellen. Eine Kombination von Ausdauersport und oraler Kontrazeption
scheint offenbar eine signifikante Wechselwirkung hervorzurufen, was in der
retrospektiven Analyse, durch den 2-way-Anova-Test, im OSH deutlich zu er-
kennen ist.

Die EX-OC-Gruppe zeigte in der gynakologischen Anamnese eine deutlich lan-
gere OC—Einnahmezeit und einen friheren Beginn der OC-Einnahme nach der
Menarche.

Eine reduzierte Einlagerung von Knochenmasse durch eine negative Beeinflus-
sung des Knochenstoffwechsels, aufgrund der Einnahme oraler Kontrazeptiva
in Kombination mit dem Ausdauersport, kann in der vorliegenden Studie bei der
EX-OC-Gruppe nicht ausgeschlossen werden.

Die EX-C-Gruppe profitierte dagegen von regelmaldigem Training, wenn auch
keine signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich gegenuber den NEX-
Gruppen und keine signifikanten Effekte des Ausdauersports zu beobachten
waren.

Bei Vergleich der Ergebnisse der DXA-Messungen des OSH mit der Literatur,
entsprechen diese Ergebnisse weitgehend den Resultaten der beiden Studien
von Hartard et al. (Hartard et al., 1997; Hartard et al., 2004).

Die Ergebnisse in der LWS ergaben keine signifikanten Unterschiede, obwohl
bekannt ist, dass Ausdauertraining, wie beispielsweise Laufen, in Verbindung
mit einem regelmalfigen Zyklus die Knochenstruktur in der LWS positiv beein-
flusst (Petit et al., 1999). Erklarungsansatze liegen in den bereits diskutierten
geringeren Kréaften, die auf die LWS wirken. Hinzu kommt, dass das Alter der
Probandinnen in vielen Studien nicht vergleichbar ist. Zwischen dem 15. und
30. Lebensjahr finden sich grof3e Unterschiede in den DXA-Messwerten. In der
Studie von Petit et al. (Petit et al., 1999) waren die Frauen wesentlich alter als

in der vorliegenden Auswertung.

84



4.4.7 Diskussion der pQCT Daten in der retrospektiven und prospektiven
Analyse

4.4.7.1 Die Messtechnik

In den bisher publizierten Studien wurden fast ausschlie3lich DXA-Messungen
zur Beurteilung der Knochenentwicklung herangezogen. DXA-Messungen gel-
ten derzeit als klinischer Standard in der Diagnostik der Osteoporose, bzw.
Osteopenie. Die DXA-Messung ist auch das von der WHO empfohlene Verfah-
ren zur Bestimmung der ,Knochendichte*. Der Begriff Dichte in der DXA-
Messung ist physikalisch nicht korrekt, da es sich nach Felsenberg (Felsenberg
et al., 1996) bei dem ermittelten Wert um eine ,Flachenbelegung mit Hydroxy-
lapatit (HA) handelt, d.h. HA/Flache®. Die Beurteilung der BMD allein gibt keine
genaue Aussage uber die Knochenqualitat. Geometrische und qualitative Pa-
rameter erlauben eine wesentlich differenziertere Beurteilung der Knochenent-
wicklung (Mosekilde, 1993; Frost, 2001b). Die Wechselwirkung zwischen Mate-
rial und Struktur ist entscheidend fur die Beurteilung der mechanischen Stabili-
tat des Knochens (Currey, 2001).

In den letzten Jahren hat sich die periphere Quantitative Computertomographie
(pQCT) als eine neue Moglichkeit zur Beurteilung des Knochens, vor allem im
Bereich der Knochenforschung, durchgesetzt. Die Strahlenexposition durch ei-
ne pQCT-Messung ist sehr gering (1,1 uSV).

Durch die dreidimensionale Messtechnik der pQCT lasst sich spongitser von
kortikalem Knochen unterscheiden. Neben mehreren geometrischen Parame-
tern wird auRerdem die Beurteilung der physikalischen Dichte erméglicht
(Brinckmann, 2000). Die Reproduzierbarkeit ist hoéher als bei der DXA-
Messung. In der Literatur wird fiir die DXA-Verfahren ein Fehler in der Repro-
duzierbarkeit von 1-2 % angegeben, fur die pQCT 0,3-1,0 % (Schneider, 1992;
Dambacher, 1994; Felsenberg et al., 1996). In der vorliegenden Arbeit wurden
die pQCT-Messungen an der Tibia in der retrospektiven und in der prospektiven
Studie durchgefuhrt.

In der aktuellen Literatur findet sich bis dato noch keine Publikation, die sich mit
dem Einfluss oraler Kontrazeption und Sport auf die Knochenentwicklung be-

schaftigt und in der ein pQCT-Gerat zur Anwendung kam.
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Mit pQCT- oder QCT-Messungen wurde in einigen Studien bisher vor allem der
Einfluss von Sport untersucht (Haapasalo et al., 2000; Heinonen et al., 2002;
Uusi-Rasi et al., 2002; Kontulainen et al., 2003).

Vergleiche mit anderen Untersuchungen, die sich mit Sport und oraler Kontra-
zeption beschaftigen, kdnnen also nur mit solchen Studien gezogen werden, die
andere Verfahren, wie DXA-Messungen, zur Bestimmung des Knochenstatus
nutzten.

Die pQCT-Analysen der vorliegenden Arbeit kbnnen die DXA-Messungen er-
ganzen und sollen neue vertiefende Einblicke in die Knochenentwicklung unter

Sport und oraler Kontrazeption geben.

4.4.7.2 Einfluss von Ausdauersport auf die Tibia

Die Muskulatur Ubertragt durch die Sehnen Krafte auf den Knochen, die sich je
nach Messort in der Tibia unterscheiden und ein mehrfaches des eigenen Kor-
pergewichtes betragen konnen. Im gelenknahen Bereich der Tibia treten nur
axiale Kréfte in Form von Druck auf; dieser Bereich besteht vorwiegend aus
trabekuldarem Knochen. Die Anpassung der trabekuldren Strukturen lassen sich
hier am besten untersuchen. Die Diaphyse der Tibia besteht ausschlie3lich aus
kortikalem Knochen, trabekulare Strukturen sind, wegen der hohen Biege- und
Torsionskrafte und der geringen axialen Kréafte, hier nicht zu finden.

Auch scheinen die Einflisse der Sexualsteroide auf den Knochen, je nach
Messort, unterschiedlich zu sein. So reagiert spongiéser Knochen schneller auf
metabolische Veranderungen als kortikaler (Dalsky, 1990; Grampp et al., 1999).
Es wurden deshalb zwei Messorte, die auch vom Hersteller des pQCT-Gerétes
empfohlen wurden, zur Untersuchung des Einflusses von Sport und oraler Kont-
razeption herangezogen. Folgende Messparameter wurden ermittelt:

Im gelenknahen 4 % Messbereich wurden die Gesamtmasse und —flache, so-
wie der Markraum, die Gesamtdichte und die trabekulére Dichte analysiert.

Im 38 % Bereich wurden ebenfalls Gesamtmasse, —flache und Markraum, so-
wie kortikale Flache, Masse und Dichte, sowie der BSI, als Festigkeitsparame-
ter, berechnet.

In der retrospektiven Analyse wurden zuerst die Effekte und die Wechselwir-
kung von Ausdauersport und oraler Kontrazeption auf alle pQCT-Parameter

berechnet. Durch eine Post-Hoc-Analyse sollten die Auswirkungen der beiden
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Faktoren (EX/OC) im —Vier-Gruppen-Vergleich dargestellt und die Ergebnisse
verifiziert werden. Eine Kausalinterpretation kann bei einer retrospektiven Ana-
lyse dennoch nicht durchgefiihrt werden. Zur besseren Interpretation der Er-
gebnisse wird anschlie3end die einjahrige Pilotstudie herangezogen.

In der retrospektiven Studie fanden sich im 4 % Messbereich signifikante Effek-
te des Ausdauersports auf die Gesamtmasse, den Markraum, die Gesamt- und
die trabekulare Dichte.

Im 38 % Messbereich zeigte sich ein signifikanter Effekt des Ausdauersports
auf die Gesamtmasse, die Gesamtflache, die Kortikal-Flache und -Masse sowie
auf den BSI.

Auf die Gesamtflache zeigt der Sport im distalen 4 % Bereich keinen signifikan-
ten Einfluss. Die auftretenden axialen Krafte wurden wahrscheinlich durch eine
Zunahme der Gesamtmasse ausgeglichen. Die hohere Gesamt- und trabekula-
re Dichte im 4 % Bereich kann in beiden EX-Gruppen im Vergleich zu den NEX-
Gruppen auf die sportliche Aktivitat zurickgefuhrt werden.

Der BSI (Bone Strength Index) beschreibt die Festigkeit des Knochens gegen
Torsion und Biegung. In der Biomechanik und in den Ingenieurswissenschaften
wird er in ahnlicher Form zur Beschreibung der Eigenschaften rohrformiger
Kdrper herangezogen. Deshalb wurde dieser auch nur im proximalen 38 % Be-
reich berechnet. Dort ist die Form und Struktur des Knochens einem rohrférmi-
gen Koérper am néchsten.

Heinonen et al. (Heinonen et al., 2001b) fihrten eine vergleichende Untersu-
chung mittels pQCT von trabekuléaren (distale Tibia) und kortikalen (proximale
Tibia) Parametern der Tibia von Dreispringern und einer nicht sporttreibenden
Kontrollgruppe durch.

Dreispringer wiesen wesentlich héhere Werte als die Kontrollgruppe im BSI, in
trabekularer Dichte sowie in kortikaler Flache und Masse auf. In der kortikalen
Dichte fanden sich jedoch keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
Die Autoren gehen, aufgrund der zumeist im proximalen Bereich der Tibia vor-
kommenden signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen, davon aus,
dass die grof3ten mechanischen Einflisse durch den Sport bei den untersuch-
ten Dreispringern im proximalen Bereich der Tibia zu finden sind.

In der vorliegenden Arbeit fanden sich sowohl im 4 % als auch im 38 % Bereich

Effekte des Sports. Analog zur Studie von Heinonen et al. (Heinonen et al.,
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2001b) waren diese im proximalen Messbereich deutlicher, was durch die gro-
Reren muskularen Krafte in diesem Bereich zu erklaren ist.

Durch die sich beim Laufen ergebenden Hebelverhaltnisse im Sprunggelenk tbt
die Wadenmuskulatur eine Kraft auf die Tibia aus, die mehr als dem Vierfachen
des Korpergewichts entspricht. Durch die direkt an der Kortikalis inserierenden
Sehnenanséatze werden diese Krafte im 38 % Bereich direkt wirksam.

Diese Prozesse zeigen sich u.a. auch im dominanten Spielarm von Tennisspie-
lern, der durch die mechanischen Reize eine deutlich gréRere Knochenmasse

aufweist, als der nicht dominante Arm (Haapasalo et al., 2000).

Die kortikale Dichte im 38 % Messbereich wurde, wie in der Studie von Heino-
nen et al. (Heinonen et al., 2001a) dokumentiert, durch den Sport offensichtlich
nur gering beeinflusst.

Ausdauersport hatte in der retrospektiven Analyse einen signifikanten Effekt auf
den BSI. Als Index fur die Knochenfestigkeit reagiert der BSI sensitiv auf Ver-
anderungen, die in seine Berechung eingehen. Greene et al. (Greene et al.,
2005) machten die gleiche Beobachtung bei jungen Mittelstreckenlauferinnen,
die einen signifikant hoheren BSI hatten als eine Kontrollgruppe gleichen Alters.
Die Autoren gehen aulRerdem davon aus, dass der BSI als sensitiver Marker
zur Kontrolle einer physiologisch gesunden Anpassung an sportliche Aktivitat
dienen kann, da die hochste Korrelation zwischen dem BSI und dem Umfang
an sportlichem Training bestand.

Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppen (ohne Ausdauersport mit und ohne
Pille) in der prospektiven Studie kann die Knochenentwicklung der Ausdauer-
sportlerinnen wahrend der zw6lf Monate nicht mit Frauen, die keinen Sport trei-
ben, verglichen werden. Die Probandinnen in der Tria—Kontrollgruppe zeigten
aber keine negative Entwicklung in den untersuchten Parametern. Besonders
im 38 % Bereich der Tibia zeigten sich im gepaarten Vergleich signifikante
Zunahmen in der Gesamtmasse, Gesamtdichte und in der kortikalen Masse
und Flache. Der Markraum nahm um 2,72 % ab, was einer grol3eren
Flachenbelegung mit Knochen, vor allem im endostalen 38 % Bereich,
entspricht. Die Festigkeit (BSI) im 38 % Bereich nahm ebenfalls zu.

Von einem negativen Effekt durch den Ausdauersport allein kann aufgrund der

vorliegenden Ergebnisse in der Tria-Kontrollgruppe nicht ausgegangen werden.
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Auffallend ist, dass sich in der Tria—OC-Gruppe im gepaarten Vergleich im
38 % Messbereich der Tibia lediglich die Gesamtdichte und der Markraum ver-
anderten, trotz der sportliche Betatigung, die in beiden Gruppen den gleichen
Umfang hatte.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Ausdauersport einen positiven Effekt
auf die Tibia der untersuchten Frauen hat. Die pQCT-Daten der retrospektiven
Analyse zeigen vor allem in der EX-C-Gruppe in den meisten Parametern signi-
fikant bessere Werte als in den beiden NEX-Gruppen.

4.4.7.3 Effekte von oraler Kontrazeption auf die Tibia

Modeling- und Remodeling-Prozesse beschreiben die wesentlichen Vorgange
des Knochenstoffwechsels. Sie werden durch einen uberschwelligen Reiz, wel-
cher den Knochen verformt, ausgelost. Frost (Frost, 2000) beschreibt verschie-
denste Faktoren, die diese Prozesse beeinflussen konnen. Ein Mangel an Os-
trogenen kann die Ursache einer Schwellenerhdhung darstellen. Der Einfluss
des Ostrogens wird bei Frauen zwischen der Pubertat und der Menopause be-
sonders deutlich. In der Pubertat zeigen Frauen relativ zu ihrem Muskelwachs-
tum einen gréReren Knochenmassezuwachs (Schiessl et al., 1998). Der Zu-
wachs scheint sich auch endostal durch eine Verkleinerung des Markraums zu
manifestieren (Seeman, 2003). Dieses zusétzliche ,Calciumreservoir* wird, wie
Frosts Theorie vermuten lasst (Frost, 1999b), fur eine spéatere Stillperiode ben-
tigt und deshalb schon in der Pubertéat unter dem Einfluss der Sexualsteroide
angelegt .

Bei postmenopausalen Frauen wird durch die Abnahme der Ostrogene der Ef-
fekt umgekehrt: Es erfolgt ein endostaler Abbau des Knochens (Seeman,
2003). Es wird versucht, diesem durch Ostrogenmangel bedingten Effekt mittels
einer Hormonersatztherapie entgegen zu wirken. Fir peri- und postmenopausa-
le Frauen beschreiben Studien eine Verbesserung der BMD auch durch orale
Kontrazeptiva (Volpe et al., 1997).

Ob diese Ergebnisse auf pramenopausale Frauen Ubertragbar sind, wird in der
Literatur aktuell diskutiert. Die bisher publizierten Studien an prd&menopausalen
Frauen zeigen unterschiedliche Ergebnisse.
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In friiheren Querschnittsuntersuchungen zeigte sich ein positiver Effekt von ora-
len Kontrazeptiva auf die Knochenentwicklung. Goldsmith et al. (Goldsmith and
Johnston, 1975) publizierten bereits 1975 eine epidemiologische Studie an tber
2.000 Frauen im Alter von 19-79 Jahren, in der die Effekte von OC-Einnahme
untersucht wurden. Mittels Single Photon Absorptiometry wurde die Knochen-
dichte am distalen Radius gemessen. Frauen, die OCs mit 100 pg Mestranol
eingenommen hatten, wiesen die htheren BMD-Werte auf. Die Einnahme ge-
ringerer Mengen Mestranol oder Pillen mit einer Dosierung von 50-100 pg Ethi-
nyléstradiol zeigten keine hoheren BMD-Werte gegentiber der Kontrollgruppe.
Kleerkooper et al. (Kleerekoper et al., 1991) fihrten eine retrospektive Studie
an Uber 2.200 Frauen durch. Die Analyse der Daten zeigte ebenfalls, dass sich
eine lange Einnahme von OC in der Vergangenheit positiv auf die Knochendich-
te auswirkte. Die Autoren machten aber auch darauf aufmerksam, dass nicht
auszuschliel3en sei, dass bei den Frauen schon vor Beginn der Pilleneinnahme,
aufgrund eines eventuell besseren Gesundheitsbewusstseins, hohere Aus-
gangswerte vorlagen.

Jedoch nahm ein Grol3teil der Frauen, die an der Studie teilnahmen, ahnlich wie
in der Studie von Goldsmith et al. (Goldsmith and Johnston, 1975), Pillen mit
einer hoheren Dosierung ein. Diese Pillen wurden Mitte der siebziger Jahre von
niederdosierten Préaparaten (< 50 ug Ethinylostradiol) abgeldst. Aul3erdem wur-
de keine Analyse der Lebensgewohnheiten (sportliche Aktivitat, Alkoholabusus,

Nikotinkonsum) der Probandinnen vorgenommen.

Pasco et al. (Pasco, 2000) untersuchten 710 Frauen im Alter von 20 bis 69 Jah-
ren und teilten diese in zwei Gruppen ein: Die Frauen wurden in die OC-Gruppe
eingeteilt, falls sie jemals ein OC eingenommen hatten und in die Kontrollgrup-
pe, falls sie niemals ein OC eingenommen hatten. Fir OC-Anwenderinnen er-
gab sich eine 3,3 % hohere BMD in der LWS im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Bei einer Auswertung, bei der die Werte der pra- und postmenopausalen Frau-
en getrennt berechnet wurden, anderten sich die Ergebnisse. Die Autoren stell-
ten nur noch an der LWS der pramenopausalen Frauen mit friherer OC-
Einnahme einen ,protektiven Effekt” fest. Die postmenopausalen Frauen zeig-

ten keine signifikanten Effekte mehr. Ein positiver Zusammenhang zwischen
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einer langer Pilleneinnahme und der mittels DXA gemessenen BMD an der
LWS wurde ebenfalls berechnet.

Die Interpretation dieser Ergebnisse ist sehr problematisch, da die Gruppen-
starken sich erheblich unterscheiden und dariiber hinaus die Standardabwei-
chung sehr hoch ist. Die PBM war vor allem bei den Frauen in der Kontrollgrup-
pe oft noch nicht erreicht, so dass ein Anstieg in der BMD noch zu erwarten
ware. Die Autoren erwahnten auch, dass sie bei dieser retrospektiven Auswer-
tung nicht zwischen niedrig und hochdosierten OC unterschieden, da die Frau-
en die verschiedenen Praparate oft nicht mehr benennen konnten. Die Einnah-
mezeiten wurden ebenfalls nicht ermittelt. Es ist zu vermuten, dass alle alteren
Frauen, ahnlich wie in den Studien von Goldsmith et al. und Kleerkooper et al.,
hochdosierte Pillen eingenommen hatten, die einen positiven Einfluss hatten.
Die Schwierigkeiten bei der retrospektiven Anamnese der OC-Einnahme erwei-
sen sich als haufig zu beobachtendes Phdnomen in Studien. Die Frauen wech-

seln die Praparate haufig oder setzen sie fur einige Zeit wieder ab.

Die Ergebnisse der beschriebenen Studien zeigen also einen Zusammenhang
zwischen hoher dosierten Pillen und héheren BMD-Werten.

Die dabei von den Frauen verwendeten Pillen zahlen zu den hochdosierten
Préaparaten (= 50 pug Ethinylestradiol oder 100 pug Mestranol). Die heutigen Pil-
len sind jedoch wesentlich niedriger dosiert (15-35 pg Ethinylestradiol). Durch
die unterschiedlichen Dosierungen ist es daher nicht moglich, die Ergebnisse

der Studien auf die heutigen Préparate zu Ubertragen.

Auch einige prospektive Studien beschreiben nach einer langeren OC-
Einnahme héhere BMD-Werte.
Berenson et al. (Berenson et al., 2001) verglichen in einer Untersuchung an 155
Frauen den Einfluss von drei verschiedenen Pillenpraparaten auf die BMD:
1. Depo-Medroxyprogesteron-Acetat Praparat (DMPA) (150mg)
(n =33, @ Alter 24,0 Jahre)
2. 35 pg Ethinylostradiol (EE)+1 mg Norethisteron
(n =28, @ Alter 26,2 Jahre)
30 pg EE+0,15 mg Desogestrel (n = 35, @ Alter 25,7 Jahre)
4.  Kontrollgruppe (n =59, @ Alter 25,6 Jahre)
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Die Gruppe mit 35 pg EE in Kombination mit 1 mg Norethisteron wies nach
zwolf Monaten eine um 2,33 % héhere BMD an der LWS auf. Die Gruppe der
DMPA-Anwenderinnen zeigte einen Verlust von 2,74 % der BMD an der LWS.
Die Gruppen zeigten keine Unterschiede im Alter, in der Erndhrung oder in der
sportlichen Betatigung. Allerdings konsumierten die Kontrollgruppe und die
DMPA-Gruppe signifikant mehr Zigaretten als beide Pillengruppen. Die Autoren
gaben aufRerdem zu bedenken, dass keine Randomisierung bezuglich der Ver-

hiatungsmethode durchgefiihrt worden war.

Berenson et al. (Berenson, 2004) fuhrten eine weitere Studie mit den gleichen
Praparaten und einer grof3eren Probandinnenzahl (Alter 18-33 Jahre) tber ei-
nen Zeitraum von 24 Monaten durch. Der negative Effekt von DMPA wurde
auch in dieser Studie deutlich. Es zeigte sich nach 24 Monaten kein Unter-
schied der BMD der LWS zwischen EE Praparaten und der Kontrollgruppe. Die
Zunahme, die in der vorherigen Studie (Berenson et al., 2001) aufgezeigt wor-

den war, konnte in der nachfolgenden Studie nicht bestatigt werden.

Nappi et al. (Nappi et al., 2003) zeigten in einer randomisierten prospektiven
Studie, dass zwei niedrigdosierte orale Kontrazeptiva keinen Einfluss auf die mit
DXA ermittelten BMD-Werte hatten. In dieser Studie wurde der Einfluss von
zwei niedrigdosierten OCs (20 ug EE, 75 pg Gestoden vs. 15 pg EE, 60 ug
Gestoden vs. Kontrollgruppe) auf Knochenstoffwechselparameter und die BMD
untersucht. Die Parameter Pyridinolin und Desoxypyridinolin, die als Knochen-
abbauparameter im Urin in dieser Studie ermittelt wurden, zeigten sich nach
einjahriger OC-Einnahme signifikant erniedrigt. Das im Serum ermittelte Osteo-
calcin wies als Parameter fir den Knochenaufbau ein geringe, aber nicht signi-
fikante Reduktion gegentber der Kontrollgruppe auf. Die mit DXA gemessene
BMD zeigte keine Unterschiede zwischen den Pilleneinnehmerinnen und der
Kontrollgruppe.

Die Autoren schlossen aus den Ergebnissen, dass die verwendeten niedrigdo-
sierten OCs keinen Einfluss auf die ermittelte BMD hatte und dass nur der Kno-

chenstoffwechsel gegenlber der Kontrollgruppe reduziert war.
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Die Auswirkungen eines reduzierten Knochenumbaus, wie ihn Nappi et al.
(Nappi et al., 2003) unter niedrigdosierten oralen Kontrazeptiva ermittelten, ist
bei Sportlerinnen, die durch ihren Sport vermehrt Mikrofrakturen in den tragen-
den Knochen aufweisen und deshalb auf hohe Umbauraten in den BMUs an-
gewiesen sind, noch weitgehend ungeklart. Fraglich bleibt zudem, ob ein unter
OC reduzierter Stoffwechsel bei erhbhtem Umbaubedarf noch ausreichend ist,
um die Mikrofrakturen zu reparieren.

Endrikat et al. (Endrikat et al., 2004) untersuchten mittels quantitativer Compu-
tertomographie in einer dreijahrigen doppelblind randomisierten Studie den Ein-
fluss von zwei niedrigdosierten Pillen mit gleichen Gestagenen (20 pg EE + 100
Kg Levonorgestrel vs. 30 pug EE + 150 pug Levonorgestrel) auf die LWS. Die Er-
gebnisse zeigten keinen Einfluss von OC auf die Knochenmineraldichte in der
LWS. Einschlusskriterium fir die Frauen war allerdings, dass sie bereits vor
Studienbeginn zwei Jahre niedrigdosierte OC eingenommen haben mussten
und keinen physiologischen Eigenzyklus aufweisen durften. Durch dieses Krite-
rium befanden sich die Frauen bereits in einem durch OC verursachten Steady
State, so dass eine Veranderung im Laufe der drei Jahre relativ unwahrschein-
lich war. In die Studie wurde - wohl um die Randomisierung zu ermdglichen -
keine Kontrollgruppe miteinbezogen, an der die Entwicklung der Knochenmine-
raldichte ohne OC hatte verfolgt werden kdnnen.

Neben Studien, die einen positiven oder aber keinen Einfluss von OC schildern,
finden sich auch retrospektive sowie prospektive Analysen, die einen negativen
Einfluss von OC auf den Knochen und das Frakturrisiko beschreiben.

In einer 1993 von Cooper et al. (Cooper et al., 1993) publizierten epidemiologi-
schen Studie, in der am Royal College of General Practitioners in England die
Daten von 46.000 Frauen erhoben wurden, zeigte sich, dass Frauen, die jemals
ein OC eingenommen hatten, ein wesentlich hdheres Frakturrisiko aufwiesen,
als Frauen, die niemals ein OC eingenommen hatten.

In einer Querschnittsanalyse von Prior et al. (Prior et al., 2001) wurden 524
Frauen in zwei verschiedene Gruppen eingeteilt: Die Frauen wurden entspre-
chend ihrer OC-Anamnese in die Gruppe der OC-Anwenderinnen (OC = 3 Mo-
nate) oder in die Kontrollgruppe (OC < 3 Monate) eingeteilt. Die mittels DXA

ermittelten BMD-Werte der LWS und des Trochanters der OC-Anwenderinnen
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waren signifikant niedriger als die der Kontrollgruppe. Unterschiede von 2,4 %
iIm Oberschenkelhals und bis zu 4,3 % im Trochanter werden vor dem Hinter-
grund kontrollierter Therapiestudien mit antiresorptiven Medikamenten, wie z.B.
Bisphosphonaten, bei postmenopausalen Frauen als klinisch relevant eingestuft
(Wasnich, 2000). Die Studien zeigen, dass eine um 1 % erhdhte Knochendichte
Im Zusammenhang mit einem fast 7 % niedrigeren Frakturrisiko bei Wirbelkdr-
perbrichen steht. Bei Studien, in denen zusatzlich eine DXA-Messung im Be-
reich der Hufte erfolgte, ergaben sich ahnliche Ergebnisse.

Almstedt Shoepe und Snow (Almstedt Shoepe and Snow, 2005) fanden in der
Kontrollgruppe (n = 58) ihrer retrospektiven Analyse an 102 Frauen im Alter von
18 bis 25 Jahren signifikant hohere mit DXA gemessene BMD-Werte an der
Hufte, am Oberschenkelhals, an der LWS (lat., ap) und in der Ganzkoérpermes-
sung im Vergleich zu den untersuchten OC-Anwenderinnen (n = 44).

Im Vergleich zu anderen Untersuchungen ist es auffallend, dass diese Studie in
einer relativ jungen und homogenen Altersgruppe von 18-25 Jahren durchge-
fuhrt wurde. Die Autoren begriinden ihre Auswahl damit, dass diese Altersgrup-
pe zu den Hauptanwenderinnen von OC in den USA gehdre. Aus den Ergeb-
nissen vermuten die Autoren, dass die Einnahme von OC in einem Alter, in dem
die PBM noch nicht erreicht war, zu einer negativen Beeinflussung der Kno-
chengesundheit fihren kénnte.

In der vorliegenden retrospektiven Analyse wurde ebenfalls durch die Auswabhl
der Altersgruppe der Probandinnen versucht, die Hauptanwendergruppe zu er-
reichen und gleichzeitig solche Frauen zu untersuchen, deren PBM noch nicht
vollstandig aufgebaut war.

Zu ahnlichen Ergebnissen kommen auch Polatti et al. (Polatti et al., 1995). Uber
einen Zeitraum von funf Jahren verglichen sie die Entwicklung der BMD an der
LWS bei einer Gruppe von 100 Frauen, welche ein niedrigdosiertes OC ein-
nahmen, mit der Entwicklung bei einer Kontrollgruppe (ebenfalls 100 Frauen).
Die Frauen waren zum Zeitpunkt des Studienstarts zwischen 19 und 22 Jahre
alt. Von den jeweils 100 Probandinnen in jeder Gruppe beendeten 76 OC-
Anwenderinnen und 71 Frauen der Kontrollgruppe die funfjahrige Studie. Die
Grinde fir ein Ausscheiden waren Uberwiegend Kinderwunsch oder aber der
fehlende Bedarf an oraler Kontrazeption. Die Ergebnisse zeigten einen signifi-

kanten Anstieg der BMD-Werte an der LWS der Kontrollgruppe um 7,8 % im
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Laufe der funf Jahre. Die OC-Anwenderinnen zeigten keine Veranderungen.
Die Autoren diskutieren ebenfalls, dass die OC-Einnahme zu einer Unterdru-
ckung der PBM in dieser jungen Altersgruppe fuhrte.

Elgan et al. (Elgan, 2004) untersuchten Uber einen Zeitraum von zwei Jahren
den Zusammenhang von Lebensgewohnheiten und der Entwicklung der BMD
bei 152 jungen Frauen. Mittels linearer und multipler Regressionsanalyse wurde
berechnet, wie die Lebensgewohnheiten (u.a. Einnahme von OCs, Alkoholkon-
sum, Rauchen) mit der nach zwei Jahren gemessenen Knochendichte zusam-
menhingen. 62 % der Probandinnen zeigten nach zwei Jahren eine unverander-
te bzw. niedrigere BMD und 38 % eine héhere BMD. Die Ergebnisse der Studie
zeigten, dass die Einnahme von OCs das Risiko, zur Gruppe von Frauen zu
gehdren, deren BMD nach zwei Jahren abnahm oder sich nicht veranderte, we-
sentlich erhdhte.

In einer von Cromer et al. (Cromer et al., 2004) durchgefiihrten Studie an 12-
bis 18-jahrigen Jugendlichen (n = 370) wurde die Entwicklung der BMD unter
dem Einfluss von DMPA oder einem OC mit 20 ug EE/100 pg Levonorgestrel
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe tber zw6lf Monate untersucht. Die Kon-
trollgruppe hatte am Ende der Studie eine signifikant héhere BMD, sowohl im
OSH als auch in der LWS, als die OC-Gruppe. Die DMPA-Gruppe zeigte keinen
Zugewinn in der BMD, sondern einen Verlust an beiden Messorten.

In der vorliegenden retrospektiven Analyse kann im 4 % Messbereich der Tibia
in der berechneten Gesamtmasse ein negativer Effekt von OC (p < 0,098) nicht
ausgeschlossen werden.

Deutlicher sind die Ergebnisse im 38 % Messbereich. Negative Effekte der OC-
Einnahme zeigen sich im Bereich der kortikalen Flache und der kortikalen Mas-
se. Auch im Bereich des berechneten Markraums und in der Gesamtmasse las-
sen sich negative Effekte nicht ausschliel3en.

Der negative Einfluss oraler Kontrazeptiva, der von einigen Autoren bereits be-
schieben wurde, wird in den Ergebnissen der prospektiven Analyse der pQCT-
Daten ebenfalls deutlich. Der 4 % Messbereich weist im ungepaarten Vergleich
der prozentualen Differenzen der Gruppen einige signifikante Unterschiede auf.
In der Tria-Kontrollgruppe war eine Zunahme innerhalb des Untersuchungszeit-
raumes in der Gesamt- und der trabekularen Masse zu verzeichnen. Signifikan-

te Unterschiede in der Gesamtmasse und in der Gesamtflache waren bereits
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vor Studienbeginn zu finden. Die Unterschiede in den prozentualen Differenzen
nach einem Jahr kdnnten auf die Einnahme der oralen Kontrazeptiva zuriickzu-
fuhren sein. Der trabekuldre Knochen im 4 % Messbereich reagiert starker auf
Verédnderungen der natiurlichen Sexualsteroidspiegel im Korper (Dalsky, 1990;
Grampp et al., 1999); die Produktion kdrpereigener Sexualsteroide wird unter
OC-Einnahme fast vollstandig eingestellt. Die signifikanten Unterschiede zu
Beginn der Studie kdonnten auf die l&angere, aber nicht signifikant unterschiedli-
che Einnahmezeit von oralen Kontrazeptiva vor Studienbeginn zuriickzufihren
sein.

Vor dem Hintergrund der geringen Differenzen zwischen den Gruppen, der ge-
ringen GruppengrélR3en und der grol3en Standardabweichungen kdnnen die Er-
gebnisse der prospektiven Analyse nicht zu einer Kausalinterpretation herange-
zogen werden.

Fur die graphische Darstellung der signifikanten Ergebnisse in der prospektiven
Studie wurde deshalb auch eine Einzeldarstellung gewé&hlt. Bei dieser Darstel-
lung wird deutlich ersichtlich, dass die meisten Probandinnen in der Tria—OC
Gruppe eine Abnahme zu verzeichnen hatten, wahrend bei den Probandinnen

der Kontrollgruppe eine Zunahme oder nur leichte Abnahme zu finden war.

Aus der Diskussion der bis dato erschienenen Literatur und der eigenen Ergeb-
nisse wird ersichtlich, dass die Studien untereinander nur bedingt vergleichbar
sind. Der methodische Aufbau und die Messtechniken unterscheiden sich teil-
weise erheblich. Sowohl in retrospektiven als auch in prospektiven Studien
werden zum Teil unterschiedliche Praparate verwendet oder sogar keinerlei
Angaben Uber die Zusammensetzung der Praparate gemacht. Aus eigener Er-
fahrung gestaltet sich die Anamnese von Art und Dauer der verwendeten Préa-
parate retrospektiv als schwierig und teilweise ungenau.

Welchen Einfluss Gestagene auf den Knochenstoffwechsel haben, ist noch wei-
testgehend ungeklart. Norethisteron zeigte in Tierversuchen Ostrogenahnliche
Wirkung. Bei perimenopausalen Frauen wurde nachgewiesen, dass sich ein
Teil dieses Gestagens in Ostradiol umwandelt (DeCherney, 1996), was vermut-
lich gut fir den Knochen ware.

Bei der Analyse der Altersstrukturen in den Studien ist zu beobachten, dass in

denjenigen Studien, in denen ein positiver oder kein Einfluss oraler Kontrazepti-
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va nachgewiesen wurde, Frauen mit einer relativ weiten Alterspanne bis Uber
das 30. Lebensjahr hinaus eingeschlossen wurden (Nappi et al., 2003; Endrikat
et al.,, 2004). In den Studien jedoch, die OC mit einem negativen Einfluss auf
den Knochen verbinden, sind zumeist jingere Altersgruppen bis ca. 25 Jahren
untersucht worden (Polatti et al., 1995; Cromer et al., 2004; Elgan, 2004). Die
Skelettentwicklung ist hier noch nicht abgeschlossen, eine Beeinflussung des-
halb noch wahrscheinlicher.

Neben dem Alter und den unterschiedlichen Praparaten lassen sich die Diffe-
renzen in den Ergebnissen noch auf die divergenten Gruppeneinteilungen zu-
rackfuhren. Es finden sich in den retrospektiven Studien unterschiedlichste Vor-
gehensweisen bei der Einteilung der Probandinnen in die Gruppen der OC-
Einnehmerinnen und der Kontrollgruppen. Einige Autoren trennen zwischen
Frauen, die jemals (Cooper et al., 1993) oder auch nur wenige Monate ein OC
einnahmen (Prior et al., 2001). Andere wiederum setzen die Auswirkungen der
OC-Einnahme in Relation zu Alter, Einnahmezeit und Lebensjahren seit der
Menarche (Hartard et al., 2004).

4.4.7.4 Wechselwirkung von oraler Kontrazeption und Ausdauersport

Die Daten der vorliegenden Studie haben gezeigt, dass sich der Ausdauersport
positiv auf den Knochenstatus auswirken kann. Eine Einnahme von oralen
Kontrazeptiva zeigte in der vorliegenden Arbeit einen negativen Einfluss auf
einen Teil der ermittelten Parameter.

Aus den bisherigen Diskussionspunkten stellt sich die Frage, welche Wechsel-
wirkung sich aus der Kombination von Ausdauersport und oraler Kontrazeption
ergibt. Dies ist vor allem fur weiterfihrende Uberlegungen hinsichtlich der Nut-
zung von OC in den Ausdauersportarten relevant. Zum einen gelten orale
Kontrazeptiva auch bei Ausdauersportlerinnen als probates Verhitungsmittel,
zum anderen werden OCs im Ausdauersport zur Verschiebung der Menses vor
Wettkdmpfen und zur Stabilisierung eines durch Hormonmangel bedingten, un-
regelmafigen Zyklus genutzt. Diese Wechselwirkung sollte nicht nur in der ret-
rospektiven Studie an Hobbysportlerinnen, sondern auch in der prospektiven
Studie an Hochleistungssportlerinnen untersucht werden.
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Die Auswertung der retrospektiven Studie zeigte keine signifikante Wechselwir-
kung zwischen OC und Ausdauersport im 4 % Messbereich der Tibia. Im 38 %
Messbereich ist jedoch ein Effekt (p = 0,056) im Markraum sichtbar.

In der prospektiven Analyse finden sich bereits zu Beginn der Studie im distalen
Messbereich signifikante Unterschiede in der Gesamtmasse und der -flache.
Nach zwdlf Monaten ergaben sich in der Gesamtmasse und der trabekuléren
Masse der Tria-Kontrollgruppe gegenuber der Tria—OC-Gruppe signifikante
prozentuale Zunahmen.

Die OC-Gruppe zeigte im gepaarten Vergleich (Veranderung innerhalb der
Gruppe) der Baseline mit den Zwdlf-Monatswerten in der Entwicklung der Ge-
samtdichte und des Markraums im proximalen (38 %) Messbereich ahnliche
Tendenzen. Die Kontrollgruppe verzeichnete im proximalen Messbereich einen
Zuwachs in der Gesamtmasse der kortikalen Masse, der kortikalen Flache und
dadurch auch im BSI.

Die Unterschiede, welche sich nach einem Jahr zwischen den beiden Gruppen
ergaben, sind bei Betrachtung der Werte, trotz erkennbarer signifikanter, pro-
zentualer Differenzen in einigen Parametern, gering und zeigen nur Tendenzen.
Die geringe Probandenzahl und die unterschiedlichen Gruppengré3en kdnnten,
wie bereits erwahnt, zu den divergierenden Ergebnissen gefuhrt haben. Die
Streuung der Messwerte durch die geringe Probandenzahl erschweren eine
kausale Interpretation.

Die tendenzielle Abnahme in einigen untersuchten Parametern sowohl im 4 %
als auch im 38 % Messbereich geben aber einen deutlichen Hinweis auf den
Einfluss oraler Kontrazeptiva. Die tendenzielle Abnahme wird in der graphi-
schen Darstellung der prospektiven Studie sichtbar.

In der Diskussion des Einflusses oraler Kontrazeptiva wurde in der Literatur
deutlich, dass die Ergebnisse erheblich mit dem Alter der untersuchten Frauen
und dem daraus resultierenden Status der Knochenentwicklung zusammen-
hangen. Die Gruppen unterscheiden sich im Altersdurchschnitt der Probandin-
nen nicht signifikant, die Altersspanne von 19-39 Jahren in den Gruppen ist
aber zum Teil erheblich. Durch diese relativ grof3e Streuung kbnnen Ergebnisse
auch beeinflusst werden.

Auffallend ist bei Vergleich der Ausgangswerte in der retrospektiven Analyse,

dass in den Gruppen der Ausdauersportlerinnen nahezu alle ermittelten Para-
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meter unter dem Einfluss oraler Kontrazeptiva niedriger sind als bei den Aus-
dauersportlerinnen, die retrospektiv weniger oder keine oralen Kontrazeptiva
einnahmen.

Dieser Unterschied in den einzelnen Untersuchungsparametern ist zwischen
den beiden Kontrollgruppen (NEX-C, NEC-OC) der retrospektiven Analyse nicht
in diesem Mal3e zu beobachten.

Die bisher publizierten Studien tber die Auswirkungen oraler Kontrazeption auf
den Knochen von Ausdauersportlerinnen ergaben einen positiven Effekt von
OC auf den Knochen (Seeman, 1992; Wurster, 1998; Rickenlund et al., 2004).
Die Probandinnen in diesen Studien wiesen bedingt durch den Ausdauersport
Amenorrhoe oder Oligomenorrhoe auf und profitierten deshalb von der Ein-
nahme oraler Kontrazeptiva.

Bei Ausdauersportlerinnen, die eine tUberwiegend regelmaRige Menses aufwei-
sen, scheinen keine positiven Effekte durch die Einnahme von oralen Kontra-
zeptiva auf den Knochen gegeben.

So verglichen Gremion et al. (Gremion et al., 2001) in ihrer Studie BMD- und
BMC-Werte von Langdistanzlduferinnen mit unterschiedlichem Menstruations-
status in einem Einjahresintervall. Die Frauen wurden in eine Gruppe mit re-
gelmaliger Menstruation (mindestens zehn Zyklen pro Jahr in den letzen drei
Jahren), in eine Gruppe mit amenorrhoeischem Zyklus (weniger als funf Zyklen
pro Jahr in den letzten zwei Jahren) und in eine Gruppe, die orale Kontrazeptiva
einnahm, aufgeteilt. Der Vergleich der Differenzen in den BMD-Werten zeigte
einen signifikanten Unterschied zwischen der amenorrhoeischen Gruppe und
den beiden anderen Gruppen in der BMD der LWS. Keine signifikanten Unter-
schiede ergaben sich zwischen der Gruppe mit regelméafiger Menstruation und
den OC-Anwenderinnen. Die Autoren gehen davon aus, dass sich bei einer
groBeren Fallzahl signifikante Ergebnisse auch in den anderen Messbereichen
ergeben konnten. Die OC-Anwenderinnen mussten zu Beginn der Studie kei-
nen physiologischen Eigenzyklus aufweisen. Auch Uber die Dosierung der ver-
wendeten Praparate wurde keine Aussage gemacht. Der Vergleich der
Ostradiolwerte in der Studie zeigte, dass die Werte der OC-Anwenderinnen und
der Frauen mit irregulérer Menses auf dem gleichen Niveau lagen und zugleich

signifikant niedriger waren als die der eumenorrhoischen Frauen.
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In der prospektiven Studie der vorliegenden Arbeit ergab sich auch ein signifi-
kant niedrigerer Ostradiolspiegel in der Tria-OC-Gruppe gegeniiber der Kon-
trollgruppe. Ein moglicher Einfluss auf den Knochen ist hier, vor dem Hinter-
grund tierexperimenteller Studien, ebenfalls nicht auszuschlielen (Erben et al.,
2004).

Gremion et al. zeigten, dass ein umfangreiches Lauftraining in Verbindung mit
einem regelmalligen Zyklus keine negativen Auswirkungen auf die BMD hat
und die Einnahme von OC bei gleichzeitigem regelmafiigen Lauftraining zu kei-
ner signifikanten Verbesserung der BMD fuhrt. Die Ergebnisse der prospektiven
Analyse dieser Arbeit zeigen die gleichen Tendenzen: Ausdauertraining konnte
nicht mit einer negativen Knochenentwicklung verbunden werden. Die Einnah-
me von niedrigdosierten OC zeigte keinen positiven Effekt auf die untersuchten
Parameter in der distalen Tibia.

Die Einnahme von OC in Kombination mit Sport kénnte zu einer Unterdrickung
der Stoffwechselprozesse im Knochen gefuhrt haben. Orale Kontrazeptiva un-
terdriicken die physiologische Hormonproduktion (Taubert, 1995). Zusatzlich
beeinflusst Ausdauersport den Hormonstatus bei entsprechend umfangreichem
Training (Boyden et al., 1983). Dass eine niedrige und monophasische Dosie-
rung von Ostradiol Auswirkungen auf den Knochen haben kann, zeigen tierex-
perimentelle Studien. Eine Studie von Erben et al. (Erben et al., 2004) zeigte,
dass eine niedrige Dosierung von 17R-Ostradiol, welche ausreichend war, eine
Atrophie des Uterus bei ovarektomierten Ratten zu verhindern, den Verlust des
Knochens nicht verhindern konnte. Die ovarektomierten Ratten, die Ostradiol
bekamen, hatten eine signifikant kleinere kortikale Flache und einen geringeren
kortikalen Durchmesser der Tibia als die Kontrollgruppe. Der Markraum in der
Schaftmitte der Tibia war signifikant gro3er als in der Kontrollgruppe. Die Er-
gebnisse lassen vermuten, dass die niedrigen Dosen des Ostradiol nicht aus-
reichten eine bei normalem Zyklus 6strogenbedingte endokortikale Anlagerung
zu erreichen. Ob sich diese Ergebnisse auf den Menschen Ubertragen lassen,
bleibt offen. Tierexperimentelle Modelle mit Ratten wurden aber in der Vergan-
genheit oft flir Vorhersagen der Reaktionen des menschlichen Kdrpers auf Se-
xualhormone oder andere Substanzen, die den Knochenstoffwechsel beeinflus-
sen, insbesondere bei postmenopausaler Osteoporose angewandt (Kalu,
1991).
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Gegenuber dem periostalen Knochen, der auf mechanische Reize reagiert,
passt sich der endostale Knochen v.a. bei Veranderungen der Sexualhormon-
produktion an (Seeman, 2003). Dies wird besonderes in der Resorption des
endostalen Knochens in der Menopause als Folge des sinkenden Hormonspie-
gels sichtbar. Seeman (Seeman, 2003) geht davon aus, dass der Knochen be-
strebt ist, endostalen Verlust durch eine periostale Apposition auszugleichen.
Durch einen aufgrund der Pilleneinnahme (Taubert, 1995; Wiegratz et al., 1995)
erniedrigten Hormonspiegel und eine durch Ausdauersport verursachte maogli-
che zusatzliche Reduktion , kdnnen die Hormonspiegel auf postmenopausale
Werte fallen und, verglichen mit einem physiologisch normalen Hormonspiegel,
zu einer starkeren Knochenresorption fihren. Die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit zeigen in der retrospektiven Analyse keine Wechselwirkung der beiden
Faktoren an der Kortikalis, aber deutliche Hinweise einer Wechselwirkung im
Markraum. Die OC-Einnahme kdnnte die Einlagerung eines gro3eren Calcium-
reservoirs wahrend der Pubertat, dass flr eine spéatere Schwangerschaft beno-
tigt wird, verhindert haben. Der vorhandene Ostradiolspiegel unter OC reicht
maoglicherweise aus, um die Stabilitat und Festigkeit des Knochens noch zu
gewahrleisten. Der BSI, als Index fur die Knochenfestigkeit, scheint diese Ver-
mutung in der vorliegenden Arbeit zu bestatigen.

Die Stabilitat des Knochens scheint bei Ausdauersport unter gleichzeitiger OC-
Einnahme nicht signifikant beeinflusst zu werden. Negative Auswirkungen las-
sen sich jedoch nach Analyse der Ergebnisse des Markraums hinsichtlich der

Einlagerung eines Calciumreservoirs im endostalen Bereich vermuten.
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Abb. 4.1: Verstarkte endokortikale Apposition des Knochens in den Réhrenknochen von Frau-
en im Laufe der Pubertat zur Schaffung eines Calciumreservoirs und verstarkte endokortikale
Resorption in der Menopause (Seeman, 2003).

Der Stoffwechsel des Knochens scheint sich den primaren Bedurfnissen (An-
passung an die Krafte im Sport) anzupassen. Ob bei einer spateren Schwan-
gerschaft die Knochenfestigkeit durch die vorangegangene OC-Einnahme be-
einflusst wird, kann durch die vorliegenden Ergebnisse nicht beurteilt werden.

In beiden Studien wird ein tendenziell negativer Einfluss von oraler Kontrazepti-
on in Kombination mit Ausdauersport auf den Knochen deutlich. In der retro-
spektiven Analyse wird die Wechselwirkung zwischen Sport und OC-Einnahme
sichtbar. Die prospektive Analyse zeigt bereits zu Studienbeginn im Vergleich
der Baseline-Werte Unterschiede in einigen Parametern. Die Auswertung der
Daten nach der ZwdlfMonats-Intervention ergab bei einigen Parametern signifi-
kante Unterschiede im ungepaarten Vergleich. Die relativ geringen Gruppen-
groRen und die Differenzen in der Anzahl der Probandinnen zwischen den bei-
den Gruppen konnten Ursache fur die geringen prozentualen Differenzen sein.
Fur eine kausale Interpretation muss eine prospektive Studie tber mehrere Jah-
re mit einer ausreichenden Probandenzahl durchgefihrt werden.

Die vorliegenden Untersuchungen geben jedoch heute bereits deutliche Hin-
weise eines tendenziell negativen Einflusses oraler Kontrazeptiva auf den Kno-

chen, dessen Folgen, wie etwa ein durch die neue pQCT-Messtechnik zu ermit-
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telnder endostal geringerer Knochenaufbau, wahrscheinlich erst nach Schwan-

gerschaften oder in der Menopause zum Vorschein treten werden.
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5. Zusammenfassung

Einleitung: Der Knochen unterliegt einer Vielzahl von unterschiedlichen Ein-
flussfaktoren. Neben genetischer Pradisposition sowie Erndhrungs- und Um-
welteinflissen zeigt die aktuelle medizinische Forschung, dass vor allem me-
chanische Beanspruchung und Veranderungen der Sexualhormone eine grol3e
Rolle spielen. Inshesondere die Effekte und Wechselwirkungen von oraler Kont-
razeption und Ausdauersport auf verschiedene Parameter von Knochenmasse,
-dichte und —flache sind bisher noch nicht untersucht worden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung des Einflusses und der
Wechselwirkung von niedrigdosierten oralen Kontrazeptiva (mit einem EE-Antell
< 50 pug) und Ausdauersport auf verschiedene Skelettteile. Hierzu wurde eine
retrospektive Analyse an 48 Ausdauersportlerinnen im Vergleich zu 105 nicht
trainierenden Frauen und eine prospektive Pilotstudie Uber zwdlf Monate an 22
Leistungssportlerinnen aus verschiedenen Ausdauerdisziplinen durchgefuhrt.

Methode: In der retrospektiven Analyse (Ex-post-facto-Untersuchung) wurden
Knochenmassen, -dichten und -flachen im Bereich der Tibia (4 % und 38 %
Messbereich) mittels pQCT (XCT-2000, Stratec, Pforzheim) und an OSH und
LWS (LWK 2-4) mittels DXA (Lunar XR 26, Norland, Atkinson, USA) an Frauen
im Alter von 18-28 Jahren ermittelt. Es wurde aufgrund der Trainingsanamnese
und der bisherigen OC-Einnahme eine Einteilung in vier verschiedene Gruppen
vorgenommen. Zu den OC-Anwenderinnen wurden Frauen im Alter unter 22
Jahren gerechnet, deren OC-Einnahmezeit mehr als drei Jahre betragen hatte.
Bei Frauen im Alter von 22-28 Jahren musste die OC-Einnahme mehr als 50 %
der Zeit nach der Menarche betragen. Zu den Ausdauersportlerinnen zahlten
die Probandinnen, bei denen einen Trainingsumfang von mindestens drei Stun-
den in der Woche dokumentiert wurde. Die statistische Analyse der Effekte von
Ausdauersport und oraler Kontrazeption sowie deren Wechselwirkung wurde
mittels eines 2-way-Anova-Tests durchgefihrt.

In der prospektiven Pilotstudie wurde an 22 Leistungssportlerinnen aus den
Ausdauersportdisziplinen Laufen, Radfahren und Triathlon ebenfalls mittels
pQCT die Veranderungen der Knochenmassen, -dichten und —flachen im Be-
reich der Tibia (4 % und 38 % Messbereich) Uber einen Zeitraum von zwolf Mo-

naten untersucht. Eine Vorraussetzung zur Teilnahme war der Nachweis eines
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systematischen Trainings, mit einem Trainingsumfang von mindestens 5 Stun-
den in der Woche. Die Sportlerinnen in der prospektiven Pilotstudie konnten frei
entscheiden, ob sie wéahrend der zw6lf Monate ein niedrigdosiertes orales
Kontrazeptivum einnehmen wollten. Aufgrund des Faktors Pille ergaben sich
eine Gruppe mit OC (n = 7) und eine Gruppe ohne OC (n = 15). Die statistische
Analyse der prozentualen Differenzen zwischen den Gruppen wurde mittels
eines Mann-Whitney-U-Tests durchgefuhrt. Der gepaarte Vergleich innerhalb
der jeweiligen Gruppe wurde mit einem Wilcoxon Test berechnet.

Signifikante Unterschiede wurden in beiden Studien bei einer Irrtumswabhr-

scheinlichkeit von p < 0,05 angenommen.

Ergebnisse: In der retrospektiven Studie zeigte das Ausdauertraining positive
Effekte auf die kortikale Masse, kortikale Flache und Gesamtflache (p < 0,001).
Negative Effekte der OC-Einnahme wurden im Bereich des OSH (p < 0,012), in
der kortikalen Flache (p < 0,05) und Masse (p < 0,05) der Tibia deutlich.
Negative Wechselwirkungen zwischen Ausdauersport und OC-Einnahme auf
den Markraum (p < 0,056) der Tibia und auf den OSH (p < 0,012) waren eben-
falls zu beobachten.

In der prospektiven Pilotstudie zeigten sich ebenfalls negative Tendenzen durch
die Einnahme niedrigdosierter oraler Kontrazeptiva. Vor allem im 4 % Messbe-
reich der Tibia fanden sich im ungepaarten Vergleich nach zwdlf Monaten signi-
fikante Unterschiede in den prozentualen Differenzen der Gesamtmasse und
der trabekuldren Masse der Tibia. Im 38 % Messbereich der Tibia zeigten sich

nur im gepaarten Vergleich signifikante Unterschiede innerhalb der Gruppen.

Diskussion: Die Ergebnisse der Studien liefern Anhaltspunkte eines Einflusses
von niedrigdosierten oralen Kontrazeptiva auf die Knochenmasse und
—geometrie der distalen Tibia und auf die flachenbezogene Knochendichte des
Oberschenkelhalses. Die Auswirkungen zeigen sich besonders in der Gruppe
der Ausdauersportlerinnen mit einer langen OC-Einnahme in der Vergangen-
heit. Die prospektive Pilotstudie zeigte ebenfalls Tendenzen eines negativen
Einflusses von niedrigdosierten oralen Kontrazeptiva in Kombination mit Aus-
dauersport auf den Knochen.

Zur Validierung und Bestatigung der Ergebnisse sind kontrollierte prospektive

Studien mit einer gré3eren Probandenzahl nétig.
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Suppe

Klare Suppe

&mnoznq 20009

Kuchen, Dessert

Obstkuchen

Stack 100.0 g

Gebundene Supps

Becher 200,09

Suppan-Eintopf

Becher 2000 g

Trockenkuchen

Stuek 70,0 g

Sahne-, Cremetorte

Stock 120.0 g

Salat

Schlagsahne

Enistlel 200 g

Rohkostsalat

Tasse 120,0 g

Blattsalat, angemacht

Portion 200,0 g

Eis

Portion 750 g

Pudding

Tasse 150,0 g

Kartoffelsalat

Tasse 125,0 g

Kompott, Apfelmus

Portion 1250 g

Fleischsalat

Portion 1000 g

Heringssalat

Portion 100,0 g

Fisch

Fisch, gekocht

Portion 200,0 g

Fisch, gebraten

Portion 150,0 g

StiBwaren,-Snacks

Benben Stick 5,09
Kekse Stick 5,09
Schokolade Stickchen 6,0 g
Schokoriegel (z. B. Stick 60,0 g
Mars, Nuts)

Pralinen Stick 13,09
Misse Portion 250 g

Fischstabchen Stick 300 ¢g
Fischkonserve Dose 180,0 g
Fisch, gerduchert Stock 700 g
Rollmops, Matjes Stick 800 g

Salzige Knabbereien

Tasse 25,0 g

Meeresfriichte Portion 100,0 g
Getrinke

Fruchtsaft Glas 2000 g
Limonade, Cola Glas 2000 g
Diatgetranke Glas 2000 g

Mineralwasser

Flasche 1000,0 g

Gemisesaft

Glas 2000 g

Bier alkoholfrai

Flasche 500,0 g

Bier Flasche 500,0 g
Wein, Sekt Glas 125049
Spirituosen Schnapsglas 20,0

9

Liksr, Apfelkern

Schnapsglas 20,0
9

Obst

|—

Apfel, Aplelsine Stiick 1300 9
Birne, Plirsich Stock 1400 g
|Banans Stack 1500 g
Trauben, Beeren Portion 100,0 g
Trockenobst Stlick 70,09

Falls Sic das Ernahrungsprotokoll nicht genav 7 Tage lang
ausgef@lit haben sollen. geben Sie unbedingt hicr di e
Anzahl Tage an:
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Anhang 3: 10 Wochen Trainingsanamnese

.| TRIATHLON-DUATHLON
TRAININ( INE! | LAUF-RAD-SCHWIMMEN-u.a.
NAME: VORNAME: ALTER: DATUM:
VEREIN: Tel: REGELM. AD-TR. | akt. WK-Diszipl.
SEIT:.......Jahren SEIT.:.......Jahren
ANSCHRIFT:
1
SCHWERPKT.: |TRIA DUA by i LAUF [SCHWI | RAD kurz( )
(X) L) L) () () ) () (&) mittel()
lang( )
2)
TEST -Disziplinen Datum | Zeit  eigener TEST | Datum T Zeit
10 000 m i s i e F e, oo
lsi]om SCHW ............................................
40"[“ Rm ----------------------------------------------------
3
BISHERIGE BEST- LEISTUNGEN
Datum Ort Disziplin
......... L
AMZinrens Jusaiia N s csasiimns = aje
4)
AKTUELL. ZIEL WICHTIGSTER  WETTKAMPF IM JAHR
Datum Ort Disziplin km / Zeit
......... Fagi
ani:... s ey
5) =
]TRAIN-PERIODE: iUP O) |aVP ) |spVP O |WP O) "!
6) AUSDAUERTR. der letzten 10 Wochen (durchschn, Std. + Einh fir 1 Woche)
EXTENSIV - AEROB Stunden: S, Einheiten: E SUMME
letzt 0Wo  |-10 (-9 [-8 [-7 [-6 [-5 [-4 [-3 [-2 [-1 [
Disz | Pulw SESESESESESESESESESESE
RAD ...
LAUE | .
SCH | ...
e
SummeEX
INTENSIV - AEROB Stunden: S, Einheiten: E SUMME
letzt.10Wo -10 -9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 -1-10
Disz [ Pub SESESESESESESESESESESE
RAD |....
BAUF | . .
SCEH | ...
e
Summe IN
Sum EX+IN
7) REGENERAT TR. der letzten 10 Wochen (durchschn. Std. + Einh ftir 1 Woche)
REGENERATIVES TRAINING Stunden: S, Einheiten: E SUMME
letzt.10Wo ol lie g 1.y e Vox Tog . Jo2 [ [
Dl [ ¥ew S|E|S|E|S |EfS|E|s |E|s |Efs |E|s |E|s |E|s |E|S|E
REG L. L
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8) SONSTIGES TR. der letrten 10 WO (Bal/Gymn/Kraft..)

SONSTIGES TRAINING Stunden: S, Einheiten: E SUMME

letzt. 10Wo -10 -9 -8 = -5 -5 = -3 =X -1 -1-10
Disz. . | Puly SESESESES'ESESESESESESE

9) TR. WOCHEN -20 BIS -10 INSGES

[ | EXTENSIVi..ovveiionnnee. Std. lﬁTENSIV:............. Std. REGENERATIV...... Std.

10)

[LETZTES JAHR AUSDAUERTRAINING | INSGESAMT :

11

TRAINING F G

VORTAG s VORGESTERN INTENSITAT:.
12)
FRAGLICHES UBERTRAINING: [
RUHEPULS STABIL : JA -- NEIN HOHE................ /min
AKTUELLER JA -- NEIN regelm.Messung (z.B.i.Ruhe nach Mittagessen)
GEWICHTVERLUST
Befindlichkeit sehr gut sehr schlecht
HEUTE ++ i
SCHLAF-STORUNGEN JA -- NEIN
wenn JA. welche Ursache:
13)
ZYKLUSKONTROLLE:
ZYKLUS regelm.: heutiger ges. Zyklusdauer Mensesdauer
JA -- NEIN Zyklustag:............. e TagE rovsssnees T RZE
PILLE JA -- NEIN NAME:
15)
ERNAHRUNG:
BESODERHEITEN JA -~ NEIN WEIChE L abiiaiamns: . - Fosummis
TRINKMENGE/TAG: ....l/Tag
ERNAHRUNG AM FRUH ........................ METTAG . . eovsiraniraonss ABENDL. 0. oo anses
VORTAG
ZWISCHENDURCH.......
16)
ALLGEMEINE FRAGEN
BES. SCHWACHEN JA - NEIN
wenn TA cwelchey = eessemieinoai
KRANKHEITEN JA -- NEIN
i.d.letzten 20 WO.: wenn JA, welche :
TRAIN.-AUSFALL JA -~ NEIN
i.d.letzten 20 WO.: wenn JA: ZEIT+GRUND
AKTUELLE JA - NEIN
BESCHWERDEN : wenn JA, welche :
Evtl. Fragen?:
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