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Knochen, Hormone und Kontrazeptiva

H. Hoyer-Kuhn

Einleitung

Die Knochengesundheit von Mad-
chen, Adoleszentinnen und Frauen
im reproduktiven und postmeno-
pausalen Alter beschaftigt nicht nur
Osteologen und Orthopaden, son-
dern spielt auch im Kontext der frau-
enarztlichen Betreuung von Patien-
tinnen mit gynakologisch-endokri-
nologischen Erkankungen eine Rol-
le. Insbesondere vor dem Hinter-
grund, dass es keine flachendecken-
de kinder- und jugendgynakologi-
sche Versorgung in Deutschland
gibt, erscheint die Betreuung junger
Madchen als eine besondere Heraus-
forderung. Um eine adaquate Bera-
tung und ggfs. medikamentdse The-
rapie des Skelettsystems einzuleiten,
ist es essentiell, sich die Knochen-
physiologie von der Kindheit, Gber
die Pubertat bis hin zur Menopause
und die jeweils relevanten Einfluss-
groBen vor Augen zu fiihren. Neben
den hormonellen Einflussfaktoren
wie z. B. Ostrogenen und Testoste-
ron spielen insbesondere die Mus-
kulatur und der Lebensstil eine
groBe Rolle bezlglich der Kno-
chengesundheit.

Eine prazise Diagnostik und die al-
tersadaptierte Interpretation der er-
hobenen Befunde bei Skelettprob-
lemen (Frakturen, Knochenschmer-
zen) bilden den Grundstein zur Ein-
leitung einer adaquaten Therapie.
Neben der Substitution von Minera-
lien (Calcium/ Vitamin D), einer Ak-
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Abb. 1: Darstellung der altersbezogenen Wachstumsgeschwindigkeit (GV) im Kontext des Kno-

chenstoffwechsel-/ Resorptionsmarkers ,NTX".

tivierung der Muskulatur als ent-
scheidenden osteoanabolen Stimu-
lus, kdnnen bei einigen Erkrankun-
gen mit einem Sexualhormonman-
gel auch die Substitution von Ostro-
genen dazu beitragen, die Kno-
chengesundheit zu optimieren. Die-
se Substitution ist differenziert
einzusetzen, da es nur wenige
Krankheitsbilder gibt, bei denen
ein Einsatz einer Ostrogentherapie
nachweislich zu einer Verbesserung
der skeletalen Situation fuhrt. Die
derzeit verflgbaren evidenzba-
sierten Untersuchungen rechtfer-
tigen keine flachendeckende Subs-
titution mit Ostrogenen in Hinsicht
auf eine Verbesserung der skeleta-
len Situation.

Besonderheiten des Skelettsys-

tems im Kindes und Jugendalter
Das kindliche Skelett ist auf Grund
des Wachstums standigen Umbau-
vorgangen ausgesetzt. Das Wachs-
tum bis zur finalen EndgréBe unter-
liegt einem nicht linearen Muster,
welches insbesondere im ersten Le-
bensjahr und im Rahmen des puber-
taren Wachstumsspurts zu einer
Wachstumsgeschwindigkeit bis zu
25 cm/ Jahr fuhren kann. In diesen
Phasen haben Verdanderungen im
Knochenstoffwechsel einen beson-
ders groBen Einfluss. Die hohe
Wachstumsgeschwindigkeit (growth
velocity; GV) mit den dazu gehoren-
den Auf- und Umbauvorgangen
spiegelt sich auch in einer auf das Al-
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Abb. 2: Regelkreis Funktionelle Muskel-Knochen-Einheit.
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Abb. 3: Prozesse / EinflussgroBen des Knochenwachstums.

ter bezogenen Darstellung der Kno-
chenresorptionsmarker z. B. im Urin
wider (> Abb. 1,S.37).

Im Zeitraum von Kindheit und Ju-
gend sind verschiedene Einflussfak-
toren bekannt, welche das Langen-
wachstum entscheidend beeinflus-
sen. In der Sduglingsphase geht man
davon aus, dass neben den klassi-
schen Wachstumsfaktoren der Hypo-
physen-Wachstumshormonachse ins-
besondere eine ausreichende Ener-
giezufuhr fur das Ldngenwachstum
entscheidend ist. In der hormonellen

Ruhephase zwischen Sauglings- und
Pubertatsalter gilt das Wachstums-
hormon als der entscheidende Fak-
tor, bevor mit Eintritt in das Puber-
tatsalter dann die Sexualhormone
fur die Anpassung des Skelettsys-
tems und die Stabilitat des kndcher-
nen Systems entscheidend sind [1].
Insbesondere in Phasen mit einer ho-
hen Wachstumsgeschwindigkeit ist
eine kurzfristige Anderung der Kno-
chenmasse und Struktur erforder-
lich, um eine ausreichende Stabilitat
des Skelettsystems zu gewahrleisten.
In der Vergangenheit wurde insbe-

sondere der Zeitraum der Pubertat
mit einem Anstieg der Sexualhormo-
ne, welche einen relevanten Einfluss
auf die Knochenentwicklung haben,
als entscheidend fur die langfristige
Skelettstruktur angesehen [2]. Das
Konzept der ,peak bone mass” be-
schreibt, dass die Knochenmasse des
alteren Menschen sich aus der Funk-
tion an maximal aufgebauter Kno-
chenmasse in der Kindheit und Ju-
gend und dem anschlieBenden Ab-
bau ergibt. Die , Peak Bone Mass”
scheint basierend auf den oben er-
wahnten EinflussgréBen bis zum Le-
bensalter von 18 Jahren anzuwach-
sen, welches auch in der Betrach-
tung der Masse des im gesamten
Korper vorhandenen Calciums er-
kennbar ist (ca. 30 g zum Geburts-
zeitpunkt bis auf 2000 gim Alter von
15-20 Jahren) [3]. Nahezu 40 % der
Knochenmasse wird im Rahmen der
Pubertatsentwicklung in den Tan-
nerstadien Il und lll akquiriert. Nach
Abschluss des Tannerstadiums [V
nimmt die Geschwindigkeit der Zu-
nahme der Knochenmasse ab (2, 4].

Knochen und Muskulatur

Neben den oben erwdhnten Einfluss-
faktoren stellt insbesondere die Mus-
kulatur einen entscheidenden osteo-
anabolen Faktor dar. Die Zusammen-
hdnge sind in » Abbildung 2 und 3
dargestellt. Die Interaktion von Mus-
kulatur und Knochen wurde bereits
1892 durch Julius Wolff beschrieben
— mit dem , Gesetz der Transforma-
tion der Knochen”[5]. Dahinter ver-
barg sich die Vorstellung, dass das
Skelettsystem sich den duBeren Be-
dingungen (Kraften) anpasst. Dieses
Gesetz wurde spater durch Beobach-
tungen des amerikanischen Orthopa-
den Harald Frost weiterentwickelt [6].
Es erfolgte die Beschreibung der
.Mechanostat-Hypothese” und der
funktionellen Muskel-Knochen-Ein-
heit (> Abb. 2 und 3)[7].

Im Zentrum steht der ,,Mechanos-
tat”, der die Knochenverformun-
gen, die durch Muskelkontraktionen
ausgelost werden, analysiert und die



Knochenfestigkeit durch Osteoblas-
ten und Osteoklasten anpasst. Hohe
Krafte, ausgel®st durch den Einsatz
der Muskulatur, verursachen Kno-
chenaufbau; geringe Kréfte (Immo-
bilitdt) bedeuten Knochenverlust
und Abnahme der Festigkeit [8].

Entscheidend ist, dass kleine Ande-
rungen der Geometrie, etwa die Zu-
nahme des Durchmessers von Roh-
renknochen, in hohem MaBe zur
Steigerung der Knochenfestigkeit,
beitragen. FUr die Adaptation des
Knochens an seine Beanspruchung
spielen die folgenden Prozesse eine
entscheidende Rolle (» Abb. 3): Mi-
neralisation, Remodeling, Modeling,
Langenwachstum.

Knochen und Sexualhormone
Untersuchungen an gesunden Mad-
chen und Jungen im prapubertaren
und pubertaren Alter zeigten Unter-
schiede zwischen der Knochenent-
wicklung bei Madchen und Jungen
auf. Diese Unterschiede sind auf die
Wirkung der unterschiedlichen Se-
xualhormone zurtickzufihren.

Insbesondere verandern sich die Kno-
chenstruktur und die dazugehorige
Muskulatur unter dem Einfluss von
Ostrogenen und Testosteron. Im pra-
pubertdren Alter zeigen Madchen
und Jungen ein anndhernd gleiches
Verhaltnis von Corticalisdicke zu Mus-
kelmasse. Nach Beginn der Pubertat
zeigen Mddchen eine Zunahme der
Corticalisflache im Vergleich zur auf-
gebauten Muskelmasse. Der AuB3en-
umfang der Corticalis unterscheidet
sich dabei nicht zwischen beiden Ge-
schlechtern. Da dieser flr die Festig-
keit des Knochens entscheidend ist,
unterscheidet sich die Knochenfes-
tigkeit zwischen Jungen und Mad-
chen nicht deutlich. Die zusatzliche
Anlagerung von Knochensubstanz
findet im Rahmen der Pubertat bei
Madchen endostal an der Innenseite
der Corticalis statt. Die Muskelmasse
stellt dabei den entscheidenden Pra-
diktor fir die gebildete Corticalisfla-
che dar [9].

Kortikalisumfang in Bezug auf Muskelflache
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Abb. 4: Darstellung der Veranderungen der Knochengeometrie in der Pubertat bei Madchen und

beiJungen.

Die hormonellen Veranderungen
mit einem Ostrogenanstieg bei Mad-
chen hemmen zusatzlich die Aktivi-
tat des ,,Remodelings”. Es kommt
unabhangig vom muskuldren Stimu-
lus zu einer Anreicherung von Kno-
chen im endostalen Bereich der Cor-
ticalis auf Grund eines geringeren
Abbaus und damit zu einer Zunah-
me von mineralisierter Knochen-
masse [10]. Die Pubertat fihrt dem-
entsprechend bei Madchen zu einer
Speicherung von Calcium, welches
fir Phasen der Gestation und Lakta-
tion von entscheidender Bedeutung
sind. Der ausgepragte Anstieg des
Testosterons bei Jungen hingegen
fuhrt zu einer Zunahme der Musku-
latur (> Abb. 4).

Diagnostische Aspekte

Diagnostisch sind Laboruntersuchun-
gen, bildgebende Verfahren und eine
sorgfaltige klinische Untersuchung in-
klusive Erhebung auxiologischer Para-
meter relevant. Die Frage, wann eine
Untersuchung des Skelettsystems bei
Jugendlichen erfolgen sollte, lasst
sich nicht pauschal beantworten. Ins-
besondere Frakturen der langen Roh-
renknochen treten physiologischer-
weise gehduft im prépubertaren Al-
ter beiMadchen und Jungen auf[11].

Sollten sich jedoch im Rahmen einer
chronischen Erkrankung, welche

eine Immobilisierung (z. B. Cerebral-
parese, Muskeldystrophie), eine Kno-
chenstoffwechselveranderung (Vit-
amin D Mangel Rachitis, Hypophos-
phatasie), eine Essstdrung (Anorexia
nervosa) oder einen hyper-/hypo-go-
nadotropen Hypogonadismus mit
sich bringt, Knochenschmerzen, RU-
ckenschmerzen oder atraumatische
Frakturen haufen, ist eine Vorstellung
bei einem Kinderosteologen sinnvoll.

Neben der primdren Konfirmation,
dass es sich um ein krankhaftes Ge-
schehen handelt, sollte im Rahmen
der diagnostischen Methoden auch
differenziert werden, inwieweit eine
Mineralisierungsstérung oder aber
eher eine reduzierte Knochenmasse
mit normaler Mineralisierung vor-
liegt. Initial hilft die Bestimmung von
Calcium/Phosphat /alkalischer Phos-
phatase/ 25-OH Vitamin D und Pa-
rathormon zur differentialdiagnosti-
schen Abklarung. Zusatzlich kénnen
die Calcium-/Phosphat-urinaus-
scheidung und die Bestimmung
knochenabbauender Marker wie
z. B.NTXiim Urin hilfreich sein.

Bildgebend sind die Messung der
Knochenflachendichte in der DXA
und eine periphere quantitative
Computertomographie an Radius
oder Tibia die gédngigen Methoden.
Hierbei muss aber immer die Korper-
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Studien-
medikation

Registrierungs-

nummer
NCT Register

primarer Studien-
Endpunkt typ

NCT03875378  25-45 Estradiol transder- 18 Knochen- Placebo
Jahre  mal 0,045mg plus Monate flachendichte  kontrolliert,
Levonorgestrel Hifte nach prospektiv,
0,015mg patch 18 Monate Phase 2
1x/Woche
NCT04021017  12-19 Estradiol Hemihydrat 24 Kortikalisdicke  Phase 1,
Jahre  transdermal System  Monate im hochauf- offen,
- 25mcg/day |6senden nicht
1x/Woche Patch peripheren CT  verblindet
plus Provera 10mg am Radius

Tablette per os letzte

7 Tage des Zyklus

Tab. 1: Studien zur Evaluation eines geeigneten Einsatzes von Ostrogenen in Bezug auf eine Ver-
besserung der Knochengesundheit sind aktuell in der Durchfiihrung.

groBe und der Pubertatsstatus mit
einbezogen werden, um keine falsch
positiven Befunde zu erhalten. Ein
kleiner Mensch hat physiologischer-
weise eine niedrigere Knochenfla-
chendichte als ein gréBerer Mensch,
weshalb eine DXA Messung nur in
einem Zentrum erfolgen darf, wel-
ches auch langenkorrigierte und al-
tersadaptierte Referenzwerte vorlie-
gen hat und in der Interpretation
dieser versiertist [12]. In der Vergan-
genheit wurden viele Adoleszente
als osteopen oder sogar von einer
Osteoporose betroffen klassifiziert,
was nach Korrektur auf die padiatri-
schen Referenzwerte als falsch posi-
tiv beurteilt werden konnte.

Vor dem Hintergrund der Strahlen-
belastung im Rahmen der bildge-
benden Verfahren und des teilweise
nicht gerechtfertigten Einsatzes an-
tiresorptiver Praparate erscheint die
prazise Diagnostik und Interpreta-
tion essentiell und sollte einem kin-
der- undjugendlich- osteologischen
Zentrum Uberlassen werden!

Therapeutische Aspekte

Die Therapie bei einer bestatigten
Knochenstoffwechselstérung rich-
tet sich nach der zu Grunde liegen-
den Veranderung. Im Falle einer Mi-
neralisationsstérung ist die Gabe
von Calcium, Vitamin D und ggfs.
Phosphat essentiell. Bei Stérungen
auf Grund einer Immobilisation steht
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die Aktivierung der Muskulatur an
erster Stelle, um einen osteoanabo-
len Stimulus zu setzen. Hier kann
eine kontinuierliche physiothera-
peutische Anleitung hilfreich sein
[13]. Bei Nachweis einer kindlichen
Osteoporose gemal3 den verdffent-
lichten Konsensuspapieren (reduzier-
te Knochenflachendichte kombiniert
mit Frakturen der langen Réhrenkno-
chen/Wirbelkorperfrakturen) kom-
men antiresorptive Praparate im off
label Einsatz in Frage[14, 15].

Beispiele — Anorexia nervosa/
Ullrich Turner Syndrom
Besonders herausfordernd sind
multifaktoriell bedingte Knochen-
stoffwechselstérungen, wie sie
z. B. im Rahmen der Anorexia ner-
vosa auftreten. Die Kombination
aus reduzierter Muskelmasse, re-
duzierter Néhrstoffzufuhr und se-
kundarem Hormonmangel (Go-
nadotropine, Wachstumshormon-
mangel) fihrt bei einer Vielzahl der
Betroffenen zu einer reduzierten
Knochenflachendichte — in schwe-
ren Fallen bis hin zu atraumatischen
Frakturen [16]. Im Rahmen der gy-
nakologischen Mitbetreuung wur-
de in der Vergangenheit haufig ost-
rogenhaltige Kontrazeptiva zur
Zyklusregulation eingesetzt. Evi-
denz, dass dadurch die knocherne
Situation optimiert werden kann,
konnte bislang nicht dargestellt
werden.

In mehreren kontrollierten Studien
konnte kein Anstieg der Knochen-
flachendichte durch die Gabe oraler
Ostrogenpraparate erzielt werden
[17, 18]. Nach derzeitigem Stand
der Literatur, basierend auf den ein-
schlagig verfligbaren Datenbanken
(pubmed, medline, clinical trials re-
gister), konnte nur in einer placebo-
kontrollierten doppelblinden Studie
ein Anstieg der Knochenflachen-
dichte bei Patientinnen mit Anorexia
nervosa gezeigt werden. Allerdings
wurde in dieser Studie 173-Estradiol
transdermal verabreicht [19]. Inwie-
weit die auf Grund der oben darge-
stellten Mechanismen veranderte
Geometrie des Knochens, welche
flr die Festigkeit eine essentielle Rol-
le spielt, reversibel ist und / oder
durch eine Ostrogensubstitution op-
timiert werden kann, ist nicht ab-
schlieBend geklart.

Im Hinblick auf die Knochengesund-
heit bei Anorexia nervosa gibt es ak-
tuell keine Evidenz flur den Einsatz
oraler Kontrazeptiva. Studien zur
Evaluation eines geeigneten Einsat-
zes von Ostrogenen in Bezug auf
eine Verbesserung der Knochenge-
sundheit sind aktuell wie in B Tabel-
le 1 exemplarisch dargestellt in der
Durchfuihrung (www.clinicaltrials.gov).
Aktuell kénnen nur eine Gewichtszu-
nahme und das Widereinsetzen eines
natdrlichen Zyklus als geeignete MaB-
nahmen zur Optimierung der skeleta-
len Situation empfohlen werden [20].

Die Akzeptanz eines zuwartenden
Therapieansatzes bedeutet einen
Paradigmenwechsel flr die betreu-
enden Arzte und stellt auch die Arzt-
Patientinnenbeziehung vor neue
Herausforderungen.

Im Rahmen des Ullrich Turner Syn-
droms kommt es bei der Mehrheit der
Patientinnen zu einem hypergona-
tropen Hypogonadismus im Rahmen
einer priméaren Ovarialinsuffizienz.
Wenn —wie bei der Mehrzahl der Be-
troffenen — keine spontane Pubertat
eintritt, wird eine Hormonersatzthe-
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rapie gemal gangiger Schemata mit
Gabe von Estradiol eingeleitet. Stu-
dien zur Knochengesundheit bei
Madchen mit Turner Syndrom konn-
ten aufzeigen, dass beim Ausbleiben
der spontanen Pubertat eine Hor-
monersatztherapie in Kombination
mit einer Wachstumshormonthera-
pie zu vergleichbaren Knochenfla-
chendichte fuhrt — im Vergleich zur
gesunden Referenzpopulation [21].
Eine Frakturhaufung wurde nicht ge-
sehen [21]. Internationale Konsen-
susleitlinien beflrworten ebenfalls
die Substitution von Hormonen,
wenn nachweislich ein Mangel vor-
liegt [22]. Unter den derzeit empfoh-
lenen Therapieansatzen erscheint die
Knochengesundheit bei Madchen
mit Turner Syndrom nicht reduziert,
was die Anbindung und Umsetzung
der Konsensusleitlinien bei Betroffe-
nen in einem interdisziplinar padia-
trisch-endokrinologischen  Zentrum
unterstreicht.

Zusammenfassung

Das Skelettsystem von Kindern und
Jugendlichen unterscheidet sich von
dem der Erwachsenen und durch-
lauft kontinuierliche Adaptationsvor-
gange. Fir die adaquate Langenent-
wicklung und eine langfristig ausrei-
chende Stabilitat sind mehrere Fakto-
ren essentiell (Hormone, Muskula-
tur). In der Pubertat fuhren die Se-
xualhormone zu unterschiedlichen
Entwicklungsvorgangen am Kno-
chen zwischen Madchen und Jun-
gen. Insbesondere im Inneren an der
Corticalis ist die Ostrogenwirkung
sichtbar, da dort vermehrt Knochen
.eingebaut” wird, welcher fur spa-
tere Gestations- und Laktationspha-
sen wichtig ist.
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Bei Skelettproblemen steht die sorg-
faltige Diagnostik — bestehend aus
Auxiologie, Laboranalysen, bildge-
benden Verfahren — an erster Stelle,
um basierend auf der zu Grunde lie-
genden Pathophysiologie einen the-
rapeutischen Ansatz zu entwickeln.
Der Bezug auf alters- und langen-
korrigierte Referenzwerte ist essen-
tiell. Es muss zwischen Mineralisie-
rungs- und Knochensynthesestérun-
gen unterschieden werden. Neben
der Substitution von Mineralien,
einer Muskelaktivierung als osteo-
anabolem Stimulus und ggf. einer
Hormonsubstitution stehenin ausge-
pragten Fallen einer kindlichen Os-
teoporose auch antiresorptive Prapa-
rate zur Verflgung. Diese sind bis da-
to jedoch nicht zugelassen und der
Einsatz sollte in der Therapie kindli-
cher Knochenerkrankungen versier-
ten Kollegen Uberlassen bleiben. Ins-
besondere bei multifaktoriellen Sté-
rungen wie z. B. der Anorexia nervo-
sa liegen bis dato keine evidenzba-
sierten Therapieansatze vor. Der Ein-
satz von oralen Kontrazeptiva stellt
der aktuellen Studienlage nach kei-
nen adaquaten Ansatz zur Wieder-
herstellung der Knochengesundheit
bei Anorexia nervosa Betroffenen dar.
Im Rahmen des Ulrich Turner Syn-
droms erscheint die Hormonersatz-
therapie bei Ausbleiben der sponta-
nen Pubertdt sowohl fiir die Puber-
tatsentwicklung als auch die Entwick-
lung des Skelettsystems als indiziert.
Die durchgefihrten Studien weisen
auf unterschiedliche Wirkungen je
nach verabreichtem Préparat (Ostro-
gen, Estradiol) und der Art der Gabe
hin (oral vs transdermal), weswegen
der groBzigige Einsatz der klassi-
schen Kontrazeptiva aktuell nicht

sinnvoll zur Verbesserung der Kno-
chengesundheit erscheint.

Schltsselworter:
Osteoporose, Ostrogene, Kindes-
alter, Knochengesundheit
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