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Einfluss von hormonellen Kontrazeptiva auf
das GroRenwachstum und den Knochenbau von
12-14-jahrigen Madchen: Stellungnahme der DGGEF

T. Rabe’, M. BettendorfZ, B. Friedmann-Bette?, P. Hadji4, T. Strowitzki'

Fur die normale Funktion und Stabilitét des Knochens ist der regelrechte Aufbau der Knochenmasse und -struktur wahrend der Wachstumsphase in der
Jugend bis zum 25. Lebensjahr erforderlich. Orale hormonale Kontrazeptiva, die aus therapeutischen Griinden bzw. zur Kontrazeption von 12—14-jahrigen
Madchen (insbesondere auch Sportlerinnen) eingenommen werden, sollen weder den Knochenaufbau noch das GréRenwachstum beeinflussen.

Im Rahmen dieser Arbeit werden die Steuerung des GroRenwachstums, die Bedeutung der KorpergréRe fiir das einzelne Mddchen, Parameter zur
Beurteilung der KorpergroRe in einer Wachstumsprognose, die Hormonbehandlung bei GroBwuchs, der Einsatz hormonaler Kontrazeptiva bei den 12—14-
jahrigen Madchen sowie der Einfluss der Steroidhormone auf den Knochen zusammengefasst.

Bei Jugendlichen ist nach der Etablierung des menstruellen Zyklus durch die Einnahme einer Pille nicht mit einer nachteiligen Wirkung auf das GréRen-
wachstum zu rechnen. Ob durch die Einnahme der Pille bei Jugendlichen die maximale Peak-Bone-Mass eines Kontrollkollektivs ohne Pille erreicht wird,
muss weiter untersucht werden. Hierbei sind inshesondere die Lebensumsténde (z. B. bekannte genetische Disposition, Erndhrungszustande) zu beriick-
sichtigen. Der maglicherweise geringe negative Effekt der Pille bei Jugendlichen auf die Peak-Bone-Mass muss im Rahmen der tiblichen Risiko-Nutzen-
Analyse bewertet werden. Hierbei tiberwiegt eindeutig der Nutzen der Pille, zumal nicht bewiesen ist, wie die Peak-Bone-Mass durch die unterschiedli-
chen Kontrazeptiva beeinflusst wird und wenn dies der Fall sein sollte, ob diese geringere Peak-Bone-Mass mit einem erhéhten Frakturrisiko in Zusam-
menhang steht. Die Anwendung von Depotgestagenen (z. B. Dreimonatsspritze bei Jugendlichen) wird nicht empfohlen, da méglicherweise die Knochen-
dichte und das Frakturrisiko beeinflusst werden kdnnten.

Weiterhin ist bei jungen Sportlerinnen eine gesunde Erndhrung fiir den regelrechten Knochenaufbau wichtig. Es sei weiterhin darauf hingewiesen,
dass durch Untergewicht und Trainingsleistung eine Amenorrh auftreten kann, die sich aufgrund des Ostrogenmangels ungiinstig auf den Knochen
auswirkt. Bei diesen Patientinnen wirkt sich die Pilleneinnahme gtinstig im Hinblick auf die Ausbildung einer Osteopenie bzw. einer Osteoporose aus.

Schliisselworter: Jugendliche, Méadchen, hormonale Kontrazeptiva, GréBenwachstum, Knochenbau

Effect of Hormonal Contraceptives on Growth, Bone Mass and Bone Structure in 12-14 Year 0ld Girls: A DGGEF Comment. Normal function
and stability of the bone depends on the regular formation of bone mass and structure during the growth phase in adolescents until age 25. Oral
contraceptives used for therapeutical reasons or for the contraception by 12—14 year old girls (including athletics) should not influence the bone mass,
bone structure and the final body height.

This paper is concerned with the impact of steroid hormones on bone formation and structure, the control of height, the importance of the height for
single women, predictors for final body height, the hormonal treatment in women with excessive growth and the use of oral hormonal contraceptives in
adolescent girls (12—14 years) including a risk benefit analysis. In adolescent girls, after establishment of a regular menstrual cycle, oral hormonal
contraceptives should not have an adverse effect on the final height. Whether the use of oral hormonal contraceptives by adolescent girls, as an impact
on peak bone mass compared to a non-OC control group needs further investigation, due to particular circumstances (e.g. known genetic predisposition,
nutritional states, physical activities) play a major role.

The possible negative impact of OCs on bone formation in adolescent girls in terms of peak bone mass is low and must be evaluated in the context of
a usual risk benefit analysis. Even, if there is a slight reduction in peak bone mass due to various contraceptives, no increased risks of fracture could be
shown in any study. The use of depotprogestins, e.g. Depot-Provera, in adolescents is not recommended because of the negative impact on bone density
and possible higher fracture risk.

In young athletics a healthy nutrition is important for the regular bone formation. In this relationship the body weight and high physical training
activities can lead to amenorrhoea which causes a negative impact on the bone due to an estrogen deficiency. In these patients the use of oral contracep-
tives might be beneficial in view to prevention of osteopenia und osteoporosis. J Reproduktionsmed Endokrinol 2009; 6 (5): 204-13.

Key words: adolescents, girls, hormonal contraceptives, body height, bone mass and bone structure

B Einleitung

Die KorpergroBe ist im Wesentlichen
vom Korperbautyp und vom Alter ab-
hingig. Die normale Korpergrofie be-
trigt beim Neugeborenen 48-54 cm,
beim Erwachsenen 150-190 cm. Minner
sind im Durchschnitt 13 cm grofler als
Frauen. Ein Unterschreiten der normalen

Korpergrofie wird als Minderwuchs be-
zeichnet, ein Uberschreiten als Riesen-
wuchs.

Neben dem Korpergewicht ist die Kor-
pergrofle eines Menschen ein einfaches
biometrisches Merkmal. Dieses Mal
wird in Deutschland, wie in fast allen
Staaten, auch in den Personalausweis,

den Pass und andere Identifikations-
papiere eingetragen
(http://wissen.spiegel.de/wissen/resultset.
html?suchbegriff=korpergréBe).

Die GroBenentwicklung des Menschen,
vom Ursprung der Menschheit an, 1dsst
sich nicht als eine lineare Aufwirts-
bewegung darstellen. Die Geschichte
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Pille und GroRenwachstum

zeigt vielmehr, dass das Korperwachs-
tum des Menschen eher mit einer Wel-
lenbewegung vergleichbar ist. Denn in
der Altsteinzeit vor etwa 50.000 Jahren
lebten schon einmal sehr grole Men-
schen. Knochenfunde zeigten, dass sie
mit 1,70 Meter 15 Zentimeter grofler
waren als ihre wiederum 50.000 Jahre
dlteren Vorfahren. Was folgte, war ein
Auf und Ab: Am Ende der Eiszeit, vor
ca. 10.000 Jahren, war der Mensch nur
noch 1,56 Meter gro3. In der Bronzezeit
wuchs er auf durchschnittlich 1,65 Meter
heran, um im Mittelalter wieder durch-
schnittlich 3 Zentimeter kleiner zu wer-
den. Den Himmel werden Menschen
aber auch in Zukunft nicht tragen, denn
der Riesenwuchs geht mit erheblichen
gesundheitlichen Problemen einher:
Haltungsschédden, Riicken- und Gelenk-
beschwerden gehoren dazu
(http://www.lexi-tv.de/lexikon/thema.asp?
InhaltID=1434&Seite=2 lexi-tv: Hoch-
wuchs).

B Wodurch wird das GroRRen-
wachstum gesteuert?

Wachstum ist das Ergebnis eines kom-
plexen Zusammenspiels folgender Fak-
toren: Genetische Voraussetzungen,
Erndhrung, endokrine Funktionen (im
Wesentlichen Wachstumshormone, aber
auch Schilddriisenhormone, Mangel an
Glukokortikoiden, Mangel an weiblichen
Sexualhormonen) und psychosoziale
Einfliisse. Dem genetischen Faktor wird
ein Einfluss von 50-90 % auf die Korper-
grofe zugerechnet. Zu den Krankheiten,
die mit GroBwuchs einhergehen, zihlen
das Klinefelter-Syndrom, XXY-Syndro-
me, Marfan-Syndrom, Homozysterin-
urie und die Neurofibromatose Typ L.

W Bedeutung der Korper-
grofRe fiir das einzelne
Madchen

Die GroBe eines Kindes lisst sich einer-
seits mit dem Familienrahmen und ande-
rerseits mit den Gleichaltrigen der pas-
senden Bevolkerungsgruppe verglei-
chen. Beides ist wichtig. Der Vergleich
mit den Grofien der verschiedenen Fami-
lienmitglieder ergibt einen Eindruck
tiber das ererbte genetische Potenzial;
der Vergleich mit den Gleichaltrigen
spiegelt die tdgliche Realitdt auerhalb
des Elternhauses.

Vergleich mit dem Familien-
rahmen
Die KorpergroBie wird zu einem erhebli-
chen Prozentsatz vererbt. Aus der Eltern-
gréfe kann man infolgedessen die soge-
nannte Zielgrofe fiir das Kind nach fol-
gender Formel berechnen:
Ziel = (GroBe Vater + Grolle Mutter/2)
— 6,5 cm fiir Madchen bzw.
+ 6,5 cm fiir Knaben.

Wird die ZielgroBe auf der Wachstums-
kurve eingetragen, so sieht man auf
einen Blick, ob das Kind ungefihr in die
Zielgrofle der Eltern hineinwachsen
wird.

Diese Formel spiegelt die Tatsache
wider, dass der durchschnittliche Gro-
Benunterschied zwischen Frau und
Mann 13 cm betrigt. Bei Familien mit
sehr unterschiedlichen Korpergrofien
kann diese Formel etwas irreleiten, weil
das Kind ja die GroBe zur Hauptsache
von der vielleicht sehr groBen Mutter
(oder dem riesigen Grof3vater) oder dem
vielleicht eher kleinen Vater geerbt ha-
ben konnte. In den meisten Fillen ergibt
die Formel aber eine sehr gute Arbeits-
grundlage.

Man nimmt an, dass die Korpergrof3e zu
90 % von den Genen bestimmt wird. Nur
10 % seiner GroBle verdankt der Mensch
Einfliissen aus der Umwelt. Das 2007
entdeckte HMGA2-Gen ist dabei nur ein
Gen unter vielen, die die Grof3e des Men-
schen festlegen.

Weitere Gene, die die Korpergrofie des
Menschen bestimmen, sind das SHOX,
das PCNT, sowie Gene des Hedgehog-
Signals etc. Obwohl es relativ klar ist,
dass das Korperwachstum polygenetisch
determiniert ist, gibt es auch monogene-
tische Erkrankungen (z. B. WH-Mangel
bei PIT-1 oder Prop-Defekt, FGFR3 bei
Hypochondroplasie), die das Korper-
wachstum beeinflussen.

Weedon et al. [1], Peninsula Medical
School in Exeter, durchsuchten in ihrer
Studie das Erbgut von knapp 5000 Pro-
banden mit der Frage, welches Gen sich
mit der Korpergrofie in Zusammenhang
bringen lie. Der dabei entdeckte Erb-
gutabschnitt enthilt die Bauanleitung fiir
das HMGAZ2-Protein. Dieses Eiweil3-
molekiil dockt an die DNA an und beein-
flusst so die Aktivitidt anderer Gene.
Bereits im menschlichen Embryo ist es

aktiv und bestimmt das Endknochen-
wachstum. Wie eine zusitzliche Analyse
der Gene von weiteren 30.000 Freiwilli-
gen zeigte, reicht bereits eine kleine Ver-
dnderung im HMGA2-Gen aus, um den
Menschen wachsen zu lassen. Wer eine
bestimmte Variante des Gens besitzt
(Austausch zweier Aminosduren im
DNA-Code), wird im Schnitt einen
Zentimeter groBer. Allerdings hat das
HMGA2-Gen auch eine gefihrliche
Seite: Wenn es mutiert, kann das zu
Krebs fiihren [1].

Man hofft nun, in Zukunft noch mehr
Gene zu entdecken, die bestimmen, ob
ein Kind spiter eher klein oder grof} sein
wird.

Wenn ein Kind kleiner ist als Gleichalt-
rige, konne dahinter eine gefihrliche
Krankheit stecken, so die Wissenschaft-
ler. Gelidnge es dagegen vorauszusagen,
dass die Gene dafiir verantwortlich sind,
miissten sich viele Eltern weniger Sor-
gen machen.

Vergleich mit Gleichaltrigen
Die einfachste Methode herauszufinden,
ob ein Kind oder ein Jugendlicher fiir
sein Alter zu grof} oder zu klein ist, be-
steht darin, seine Grofe auf der Perzenti-
lenkurve (Abb. 1) einzutragen und zu
verfolgen. Die Perzentilenkurven dienen
dem Vergleich mit den Gleichaltrigen.
Ein Platz auf der 10. Perzentile bedeutet
beispielsweise, dass 9 gleichaltrige ge-
sunde Kinder kleiner und 90 gleich-
altrige gesunde Kinder des gleichen Ge-
schlechts grofer sind. Am besten ist es,
fir jeden im Wachstum befindlichen
Patienten in dessen Krankengeschichte
eine Wachstumskurve zu fiihren. Der
Verlauf der individuellen Wachstums-
kurve ergibt nicht nur eine Aussage iiber
das Hier und Jetzt, sondern auch iiber die
Wachstumsdynamik iiber einen gewis-
sen Zeitraum und damit auch iiber die
Funktion bzw. Integritit des gesamten
Wachstumsmechanismus.

Sport

In einzelnen Sportarten hat die Statur
eine groBe Bedeutung. Im Basketball,
Volleyball, in bestimmten leichtathleti-
schen Disziplinen wie z. B. Hochsprung,
Weitsprung, Hiirdenlauf oder auch im
Schwimmen, sind groBie Sportler im
Vorteil und setzen sich im Spitzensport-
bereich durch. Basketballerinnen des
deutschen Nachwuchskaders wiesen

J Reproduktionsmed Endokrinol 2009; 6 (5) 205
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Wachstums- und Gewichtskurven in Perzentilen (Middchen 0 - 18 Jahre)
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Abbildung 1: Wachstums- und Gewichtskurven in Perzentilen (M&dchen 0—18 Jahre) sowie Kurven fiir die Wachstumsgeschwindigkeit in Perzentilen (M&dchen 018 Jahre).
Quelle: www.wachstum.de/das_normale_Wachstum/Perzentilenkurve_Maedchen.pdf © Pfizer Pharma GmbH. Nachdruck mit Genehmigung.

2008 im Alter von 16,9 + 0,6 Jahren eine
Korpergrofie von 179,1 +6,3 cm auf, die
mittlere KorpergroBe der Damennatio-
nalmannschaft im Volleyball betrug
2007 185,5 = 8,3 cm, die der Herren-
nationalmannschaft im Volleyball 2006
198,7 £ 6,6 cm und lag damit ca. 20 bzw.
22 cm iiber der durchschnittlichen Kor-
pergrofle. Im Kunstturnen hingegen kon-
nen kleinere Frauen die geforderten
komplexen Ubungen leichter bewilti-
gen. In einer Untersuchung mit amerika-
nischen Collegesportlerinnen waren die
Kunstturnerinnen mit einer Korpergrofie
von 157,9 = 6,3 cm im Mittel ca. 8—
12 cm kleiner als Lauferinnen, Hockey-,
FufBball- oder Softballspielerinnen [2].

Beruf und KoérpergréRRe

Fiir verschiedene Berufe existieren be-

stimmte Groennormen, z. B.:

— Mannequin: Je nach Aussehen und
GrofBe (Mindestgrofe 175 cm!)

— Stewardess (MindestgroBe: 160 cm
und ein angemessenes Korpergewicht).

206 J Reproduktionsmed Endokrinol 2009; 6 (5)

— Fotomodell: Idealgrofe der Frauen
liegt zwischen 174 cm und 180 cm.

— Polizei: Beim Polizeiberuf stellt die
MindestgroBe (Frauen: 163 cm; Min-
ner: 168 cm) ein formales Bewerbungs-
kriterium dar, das in jedem Fall erfiillt
werden muss.

® An welchen weiteren Pa-
rametern lasst sich die
Endgrof3e abschatzen?

Familie
Siehe Abschnitt ,,Vergleich mit dem
Familienrahmen®.

Aktuelle KorpergrofRe und
Lebensalter
Groflenwachstumskurve = Wachstums-
geschwindigkeit

Auch fiir die Beurteilung der Wachs-
tumsgeschwindigkeit gibt es Perzenti-
lenkurven. Diese werden aus 2 Messun-

gen, welche mindestens 6 Monate (aber
hochstens 18 Monate) auseinanderliegen
sollten, berechnet:
Wachstumsgeschwindigkeit (cm/Jahr) =
([GroBe 2 — GroBe 1] / [Zeitpunkt 2 —
Zeitpunkt 1 in Monaten]) x 12

Entscheidend fiir die Beurteilung der
Wachstumsgeschwindigkeit ist  die
Genauigkeit der beiden Messungen.
Wenn die normale, durchschnittliche
Wachstumsgeschwindigkeit 5 cm/Jahr
betrigt, so liegt das zu erwartende
Wachstum iiber 6 Monate bei 2,5 cm.
Wenn der Messfehler 1-2 cm betrigt,
kann trotz normalem Wachstum die
berechnete =~ Wachstumsgeschwindig-
keit beispielsweise (falsch) tief aus-
fallen! Voraussetzung ist deshalb eine
exakte Lingenmessung mit einer repro-
duzierbaren Technik: Fersen an der
Wand bzw. am Messstab, Blick gera-
deaus und Messung bei sanfter, aber
maximaler Extension am Kopf. Zu
beachten ist dabei:
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1. 3-7-jdhrige Kinder treten oft unbe-
merkt auf die Zehenspitzen.

2. Kinder und Erwachsene sind nach
dem Aufstehen durchschnittlich 1 cm
groBer als abends. Auch die Tages-
zeit muss also beriicksichtigt werden.

Koérperliche Reife (Tanner-Sta-
dien)

Die Tanner-Stadien (auch als Tanner-
Klassifikation bekannt, englisch ,,Tanner
stages®) dienen der Einteilung der physi-
schen Entwicklung des Menschen (Kin-
der, Jugendliche und Erwachsene) wih-
rend der Pubertit in verschiedene Stu-
fen. Diese Stadien wurden von James
Mourilyan Tanner 1969 entwickelt und
definieren unterschiedliche Entwick-
lungsstufen gemessen an externen pri-
miren und sekundiren Geschlechts-
merkmalen. Das sind insbesondere die
weibliche Brust, die Geschlechtsorgane
und die Entwicklung des Schamhaar-
wuchses.

Die Tanner-Stadien werden je nach indi-
vidueller Veranlagung und dufleren Ein-
fliissen unterschiedlich schnell wihrend
der Pubertit durchlaufen [3-5].

Brustentwicklung

Tanner I ~ Vorpubertir — keine fiihlba-
re Brustdriise, der Warzen-
hof folgt den Hautkonturen
der umgebenden Brust.

Die Brustknospe entwickelt
sich, Brustdriisengewebe
beginnt tastbar zu werden;
der Warzenhof ist leicht ver-
grofert.

Die Brust beginnt sich zu
wolben, das Driisengewebe
ist grofer als die Grenzen
des Warzenhofes. Dieser
vergrofert sich weiter, bleibt
aber in einer Ebene mit dem
umgebenden Gewebe.
BrustgroBe und Erhebung
nehmen zu, die Brustwarze
und der Warzenhof heben
sich von der Brustkontur ab.
Die Brust erreicht ihre End-
groBe, der Warzenhof bildet
wieder eine Ebene mit der
Brustkontur, aus der nur die
Brustwarze hervorsteht.

Tanner II

Tanner II1

Tanner IV

Tanner V

Schamhaar
Tanner I  Vorpubertir — keine echte
Behaarung im Schambe-

reich, nur feines Flaumhaar.

Tanner I Wenige lange, flaumige
Haare mit nur geringer Pig-
mentierung an der Basis des
Penisses und des Hoden-
sacks (ménnlich) bzw. auf
den &uferen Schamlippen
(weiblich). Die Haare sind
auf einem Ganzkorperfoto
nicht zu erkennen, konnen
glatt oder leicht gekrduselt
sein.
Das Haar wird kriftiger, ge-
krauselt und dunkler; es
breitet sich weiter aus.
Haarqualitiit wie bei Erwach-
senen, Ausbreitung iiber den
Schambhiigel aber noch nicht
iiber die Oberschenkel.
Tanner V/VI Erwachsen — das Haar
breitet sich iiber Schenkel
und bis zur Linea Alba
weiter aus, zum Teil wird
zwischen P5 und P6 unter-
schieden.

Tanner 111

Tanner IV

Zyklusfunktion

Durch das Einsetzen der Zyklusfunktion
werden durch die Ovarialaktivitidt pro
Zyklus ausreichend hohe Ostrogenmen-
gen gebildet, die den Epiphysenschluss
induzieren.

Dennoch besteht eine umgekehrte Be-
ziehung. Das Menarchealter nimmt ab,
die Korpergréfie nimmt zu.

Man nimmt an, dass mit dem Menarche-
alter plus 2 Jahre in 98 % die endgiiltige
KorpergroBe erreicht ist [6].

Knochenalter und EndgroRe

Zwei Methoden stehen zur Verfiigung,
Greulich-Pyle und Tanner (TW3). Im
Atlas von Greulich-Pyle findet man fiir
jedes Alter ein typisches Handrontgen-
bild. Diese Methode erscheint schnell
und einfach. Allerdings ist die Fehler-
quelle bei diesem Vorgehen vor allem
fiir den Ungeiibten recht grofl. Die
Bestimmung des Knochenalters nach
Tanner erscheint schwieriger und auf-
wendiger, da jedem einzelnen Knochen
ein Reifestadium zugeordnet werden
muss. Bei dieser Methode werden aber
in der Regel weniger Fehler gemacht.
Das Knochenalter und damit das biolo-
gische Alter kann bezogen auf das chro-
nologische Alter normal, verzogert oder
akzeleriert sein. Da das Knochenalter
den biologischen Standort besser reflek-
tiert als das chronologische Alter, kon-

nen aufgrund des Knochenalters Progno-
sen liber die zukiinftige Erwachsenen-
groe berechnet werden. Wichtig ist
bei der Bestimmung des Knochenalters
nach Greulich-Pyle noch zu wissen, dass
Schweizer Kinder eine im Durchschnitt
um knapp ein Jahr verzogerte Knochen-
reifung haben.

Bei einem Knochenalter von 11 Jahren
sind ca. 91 %, von 12 ca. 92 % und von
13 ca. 96 % der EndgroBe erreicht [7].
Allerdings wird die Bestimmung des
Knochenalters nur in Ausnahmefillen
durchgefiihrt, wenn die Wachstumskur-
ve die 3. oder 97. Perzentile unter- bzw.
iiberschreitet.

Gerade in der Pubertidt stimmen Kno-
chenalter und chronologisches Alter oft
nicht iiberein, bei verzogerter Pubertit
ist das KA geniiber dem CA retardiert
und bei frither Pubertit akzeleriert. Dies
muss bei therapeutischen Interventionen
beriicksichtigt werden (z. B. 14-jdhriges
Midchen mit gerade beginnender Puber-
titsentwicklung [B 2] hat ein Knochen-
alter von 11 Jahren und damit ein be-
deutsameres Rest-Wachstumspotenzial
als das 14-jdhrige Médchen 2 Jahre post
Menarche mit einem Knochenalter von
14) [7].

B Wachstumsprognose

Im Alter von 11 Jahren lassen sich be-
sonders genaue Wachstumsprognosen
treffen. Eine Hormontherapie wird aber
nur empfohlen, wenn der Leidensdruck
des Kindes sehr grof} ist und Korpergro-
Ben tiber 1,85 Metern bei Miadchen und
iber 2 Meter bei Jungen zu erwarten sind
(Anm. 1,92 m bei Jungen in Deutsch-
land).

B Einfluss von Sexualhor-
monen auf das GroRen-
wachstum

(http://www.groRwuchs.de)

Durch den Beschleunigungseffekt der
jeweiligen Sexualhormone (Méidchen
Ostradiol; Jungen Testosteron) auf die
Knochenreifung kommt das Léngen-
wachstum friither zum Abschluss, und
die vorausgesagte Erwachsenengrofie
kann durchschnittlich um 4-7 cm redu-
ziert werden. Im Einzelfall — je nach Be-
ginn der Behandlung — konnen auch bis
10 cm eingespart werden.
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¥ Hormonbehandlung bei
GroBwuchs

Im Folgenden soll nur auf die Behand-
lung von GroBwuchs und nicht von
Kleinwuchs eingegangen werden, da die
Privention des GroBwuches mithilfe
von Ostrogenen erfolgt, wihrend umge-
kehrt bei Kleinwiichsigen mit Wachs-
tumshormonen, d. h. mit einer anderen
Hormonklasse therapiert wird.

Um mogliche Nebenwirkungen von Ste-
roidhormonen auf die GroBenentwick-
lung zu verstehen, befassen wir uns zu-
néchst mit der Hormonbehandlung von
Midchen mit GroBwuchs.

Normal ist die KorpergroBe eines Kin-
des, wenn sie zwischen der 3. und der 97.
Perzentile liegt. Nimmt man diese Defi-
nition der Norm als Basis, so zeigen 5—
6 % der Kinder eine auffillige Korper-
grofe, liber deren Ursache sich der be-
handelnde Arzt eine klare Vorstellung
erarbeiten muss.

Bedenken hinsichtlich einer

Hormonbehandlung bei

Heranwachsenden

1) Vorzeitiger Schluss der Epiphysen-
fugen und Hemmung des vollen Kor-
perwachstums

2) Dauerhafte Storung der hypothala-
misch-hypophysédren Achse

3) Psycho-soziale Komponente

4) Psycho-sexuelle Komponente.

Verschiedene Arbeiten zeigen im Weite-
ren, dass die Korpergrof3e die psychoso-
ziale Entwicklung beeinflussen kann.

Therapieschemata
Kontinuierliche oder zyklische Gabe
von Ostrogenen und zusitzlich iiber 10
Tage des Zyklus ein Progesteronpripa-
rat.

Zur Verfiigung stehende Medi-

kamente

Ostrogene

Orale Gabe von Ostrogenen:

— konjugierte equine Ostrogene (z. B.
Presomen 6-8 mg/Tag). Schema: Pre-
somen 1,25 mg 3x 1 Tabl. tigl. fiir
1 Woche, anschliefend bis zu 3x tégl.
2 Tabl. [9].

— Ethinylestradiol (Ethinylestradiol
25 ug Jenapharm, 100-300 ug/Tag),
ein synthetisches Ostrogenpriparat,
scheint in dieser Dosierung eine er-
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hohte organbezogene Nebenwir-
kungsrate zu haben (CAVE u. a. er-
hohtes Thromboserisiko; dosisab-
hingig) und sollte nicht mehr an-
gewandt werden.

— Gestagene: Ab Tag 16 des fiktiven Zy-
klus wird iiber 10 Tage als Gestagen
Norethisteron (z. B. Primolut-Nor 5/
10 mg/Tag) oder Dydrogesteron (z. B.
Duphaston 10 mg/Tag) hinzugegeben,
um so nach dessen Absetzen eine Ab-
bruchblutung zu erreichen.

Indikationstellung [8]

— Relative Indikation bei
183-186 cm

— Absolute Indikation bei Maidchen:
196-200 cm

Midchen:

Die Frage, bei welcher Langenvoraus-
sage man behandeln soll, muss individu-
ell entschieden werden. Man sollte eine
Behandlung, der Nebenwirkungen we-
gen, nicht unterlassen, wenn Eltern und
Kind die zu erwartende Erwachsenen-
grofie als sehr unangenehm empfinden
und sich von dieser Meinung nicht ab-
bringen lassen.

Behandlungsbeginn: Friihester Behand-
lungsbeginn eher erst im Pubertitssta-
dium 2 zu empfehlen; bei Midchen soll-
te das Knochenalter etwa 10-11 Jahren
entsprechen [8].

Behandlungsdauer: Bei einem Knochen-
alter von mehr als 14 Jahren ist ein
Therapiebeginn nicht sinnvoll, da bereits
98 % der Jugendlichen ihre Endgrofie
erreicht haben; maximale Therapiedauer
2 Jahre [6]. Die Therapie sollte erst bei
geschlossenen Wachstumsfugen (des
Handskeletts) beendet werden, sonst
muss mit einem posttherapeutischen
Wachstumsschub gerechnet werden. Die
Kurzzeittherapie (iiber 6 Monate) wird
aus diesem Grund kontrovers diskutiert
(CAVE!). Bei einem Knochenalter von
mehr als 14 Jahren sollte die Therapie
nicht begonnen werden, da hierbei die
erreichte Endgrofie hoher liegen kann als
die prognostizierte Endgrofie. Kontroll-
untersuchungen sollten alle 3 Monate
durchgefiihrt werden.

Therapieerfolg
Der in der Literatur angegebene Thera-

pieerfolg beziiglich der erreichten End-
groe schwankt zwischen -2,6 und
—15,8 cm im Vergleich zur prognosti-
zierten EndgroBe.

Nebenwirkungen

Vorverlegung der Skelettreifung, Blu-
tungsstorungen, Einfluss auf die sekun-
ddren Geschlechtsmerkmale, Verfir-
bung der Mamillen, Gewichtszunahme,
mogliche Bildung von Striae (Streifen-
bildung), Unwohlsein, Brechreiz in der
1. Behandlungswoche. Eine spitere Be-
einflussung der Fruchtbarkeit der Frau
ist durch diese Therapie nicht wahr-
scheinlich.

Den Bedenken iiber die hohen Dosen an
Ostrogenen hilt Prader [9] entgegen,
dass in der Schwangerschaft der weibli-
che Korper ebenfalls von gewaltigen
Ostrogenmengen iiberschwemmt wird,
ohne dass eine bleibende Schiddigung er-
folgt. Trotzdem muss man sagen, dass
die Gefahrlosigkeit dieser Therapie
nicht sicher erwiesen ist.

B Einsatz von hormonellen
Kontrazeptiva bei 12-14-
jahrigen Madchen

Generelle Uberlegungen fiir die
Verordnung von Hormonprapara-
ten an 12-14-jahrige Madchen
Strenge Indikationsstellung in dieser
Altersgruppe; rechtliche und berufs-
rechtliche Voraussetzungen (s. u.), Fra-
ge nach Menarche und Etablierung des
menstruellen Zyklus, Frage nach sexuel-
len Kontakten (nie, fliichtig, vereinzelt,
regelméfig), Alter des Freundes, Risiko-
faktoren (u. a. Thrombosen und kardio-
vaskuldre Erkrankungen bei den Eltern
unter 45 Jahren = Familienanamnese in
bezug auf KHK), zusétzliche medizini-
sche Indikationen (z. B. Akne vulgaris,
Seborrhd, Dysmenorrho, Blutungssto-
rungen), Sport und Sportart und Be-
eintrichtigung von Wettkdmpfen bzw.
Training durch die Periode; Erwartun-
gen hinsichtlich Groflenwachstum und
Sportart.

Uberlegungen zur Verordnung
von hormonellen Kontrazeptiva
vor dem Hintergrund des
GroRenwachstums

Verschiedene tierexperimentelle Unter-
suchungen haben gezeigt, dass Ostroge-
ne bei jungen weiblichen Tieren, wenn
sie vor dem Schluss der Epiphysenfugen
gegeben werden, eine Beschleunigung
des Epiphysenschlusses bewirken [10].
Daher konnte generell die Moglichkeit
bestehen, dass hormonelle Kontrazep-
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tiva bei jungen Médchen, die sich in der
Wachstumsphase befinden, dazu fiihren,
dass sie ihre mogliche volle Korper-
grofie nicht erreichen. Der Gedanke ist
naheliegend, da Ostrogene zur Behand-
lung junger Miéddchen mit konstitutionel-
lem GroBwuchs eingesetzt werden [11].

Die Dosen von Ostrogenen, die in Tier-
versuchen verwendet wurden, sind je-
doch hoch und es gibt keinen Anhalt
dafiir, dass die tdgliche Einnahme von
20-50 ug Ethinylestradiol speziell in
Kombination mit einem Gestagen eine
Wirkung auf Midchen nach der Pubertiit
hat. Derzeit liegt zwischen dem Beginn
der Menstruation und dem Erreichen der
endgiiltigen Grofe und Gewicht eines
Erwachsenen eine relativ kurze Zeit-
spanne und orale hormonelle Kontrazep-
tiva sollten erst eingesetzt werden, nach-
dem sich die Menstruationszyklen stabi-
lisiert haben. Uber den Einsatz von Kon-
trazeptiva im jiingeren Alter gibt es noch
keine Daten — hier sind weitere Untersu-
chungen erforderlich.

Orale hormonelle Kontrazeptiva enthal-
ten derzeit 20-30 ug Ethinylestradiol,
maximal 50 ug EE pro Tablette und Tag.
Ein Priparat enthélt iiberhaupt kein Ethi-
nylestradiol, da die Gestagendosis deut-
lich oberhalb der Ovulationshemmdosis
liegt (Cerazette, Organon GmbH).

Frither wurden 100-300 ug Ethinyl-
estradiol pro Tag zur Behandlung des
Grofwuches gegeben und dies ab dem
11. Lebensjahr. Aufgrund zahlreicher
potenzieller Nebenwirkungen werden
heutzutage jedoch iiberwiegend konju-
gierte equine Ostrogene eingesetzt. Die
Gestagene, die zyklisch verabreicht wur-
den, haben keinen negativen Einfluss auf
das Knochenwachstum; das Norethiste-
ron als Testosteronabkommling konnte
eher noch giinstig beurteilt werden.

Das ,,American College Obstetrics and
Gynecology Committee” hat bereits
1992 darauf hingewiesen, dass OCs in
den damals verfiigbaren niedrigen Do-
sen weder zu einem Schluss der Epi-
physenfugen noch zu einer Hemmung
des Knochenwachstums fiihren [12].

Aufgrund der Empfehlungen der ver-
schiedenen Pharmahersteller gibt es kei-
ne Hinweise zur Arzneimittelsicherheit
—was das GroBenwachstum von Jugend-
lichen anbetrifft — wenn die Pille nach

der Menarche oder Menarche plus 2 Jah-
re eingesetzt wird. Zum Teil wird auch
von einer Etablierung eines regelméifi-
gen menstruellen Zyklus gesprochen.

Die Pille ist in den USA seit 1959 und in
Europa seit 1961 im Handel. Weltweit
haben mehr als 250 Millionen Frauen
Erfahrung mit der Pille gemacht; zwi-
schen ca. 60 Millionen (World Bank
Population Data 2006) und 80 Millionen
Frauen (UA Census Bureau) diirften
derzeit die Pille einnehmen. Nie waren
Fallberichte iiber den Einfluss der Pille
im Bezug auf das Groenwachstum Ge-
genstand groferer Publikationen oder
gar gerichtlicher Auseinandersetzungen.
Dies mag damit zusammenhéngen, dass
bei einem Teil der Jugendlichen eine
mogliche Bremsung des Groenwachs-
tums erwiinscht gewesen sein konnte;
weiterhin wurde die Pille in der Gruppe
der 12—14-jidhrigen Midchen nur selten
eingesetzt (in Deutschland 151.680) [13].

Anders sieht die Situation hinsichtlich
der Entwicklung der Knochenmasse und
der sog. Peak-Bone-Mass aus, die bis
zum 25. Lebensjahr aufgebaut wird (sie-
he Abschnitt ,,Risikofaktoren®).

Bei Jugendlichen in der Altersgruppe
von 12-14 Jahren miisste eigentlich un-
terschieden werden:

(a) Gruppe ohne Menarche; gekenn-
zeichnet durch niedrige Ostrogene;
meist schon normal hohe Gonado-
tropine

(b) Gruppe mit Menarche, aber unregel-
miBigen Zyklen; hierbei unzurei-
chende Estradiol-, aber auch Proges-
teronbildung

(c) Gruppe nach Menarche und etablier-
tem Zyklus; hier hat die kdrpereigene
Estradiolbildung bereits den Epiphy-
senschluss induziert [14].

Hypothese
In der Gruppe a—c wird der Zyklus unter-

driickt und die korpereigene Estradiol-
bildung auf ein Minimum reduziert. Die
peripheren Estradiolspiegel sind nahezu
unabhingig vom eingesetzten Priparat
im venosen Blut gleich hoch. In der
Gruppe a und b reichen die exogen zuge-
filhrten Mengen von Ethinylestradiol
nicht aus, um einen Epiphysenschluss zu
induzieren; in der Gruppe c ist dieser
bereits eingeleitet worden. Fazit: Wenn
die Pille nach Etablierung eines regel-
miBigen Zyklus bei Vorliegen einer ent-

sprechenden Indikation — unter Aus-
schluss bekannter Kontraindikationen —
gegeben wird, sollte dies das Grofen-
wachstum nicht beeinflussen.

Diese Aussage trifft sowohl fiir die klas-
sische Kombinationspille, aber auch fiir
das Hormonpflaster Evra und den hor-
monhaltigen Kontrazeptionsring Nuva-
Ring zu. Bei Cerazette, einer ovulations-
hemmenden, reinen Gestagenpille, be-
steht der Vorteil darin, dass kein Ostro-
gen (Ethinylestradiol) enthalten ist,
das das GroBenwachstum beeinflussen
konnte, aber umgekehrt auch keine
Ostrogene exogen zugefiihrt werden, ob-
gleich die endogene Ostrogenproduktion
und Ovulation supprimiert wird.

Die Anwendung der klassischen Mini-
pillen mit niedrigen Gestagendosen
kommt wegen zahlreicher Nachteile
(u. a. Blutungsmuster, Zeitkonstanz der
Einnahme von 3 Stunden pro Tag) in
dieser Altersgruppe nicht in Betracht.

Fiir die klassische Kombinationspille
spricht weiterhin die Moglichkeit, dass
bei gleichzeitigem Vorliegen von leich-
ten bis méiBigen Androgenisierungs-
erscheinungen wie Akne vulgaris oder
unreiner Haut Préparate mit sog. Anti-
androgen eingesetzt werden konnen —
immerhin sollen 70-87 % aller jungen
Frauen in Deutschland zwischen 12 und
25 Jahren schon einmal iiber solche Pro-
bleme geklagt haben [15, 16].

Bei der Verordnung der Pille an 12-14-
Jahrige sind rechtliche und berufsrecht-
liche Einschrinkungen zu beachten. So
sollte mindestens ein Elternteil hiervon
informiert werden. Weiterhin ist zu be-
riicksichtigen, wie alt der Freund der Ju-
gendlichen ist. Ist der Freund wesentlich
dlter, muss die Frage einer moglichen
sexuellen Abhédngigkeit gepriift werden.
Letztlich erscheint aber — was unge-
wollte Schangerschaften anbetrifft — die
Gesundheit des Médchens das hohere
Rechtsgut zu sein, das geschiitzt werden
muss. Neben der Kontrazeption sollte
immer auch die Frage des ,,Safer Sex“,
d. h. die zusitzliche Anwendung von
Kondomen, angesprochen werden. Im-
merhin sind derzeit mehr als 1 Million
Jugendliche und junge Frauen in
Deutschland mit Chlamydien infiziert
[17] (http://www.dggg.de/_download/
unprotected/g_01_06_rechtsfragen_
behandlung_minderjaehriger.pdf).
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Uberlegungen zur Verordnung
hormoneller Kontrazeptiva vor
dem Hintergrund des Knochen-
strukturwachstums
Epidemiologie

Der Einfluss unterschiedlicher Kontra-
zeptiva bei Frauen auf den Knochen
steht in engem Zusammenhang mit dem
Alter. Zwischen dem 20. und 30. Le-
bensjahr ist der Aufbau der Gesamtkno-
chenmasse abgeschlossen; danach bleibt
die Knochenmasse zunidchst erhalten,
wihrend sie ab der Menopause durch das
Versiegen der Ostrogenproduktion kon-
tinuierlich abnimmt. Das heif3t, bis zum
30. Lebensjahr konnten steroidale Kon-
trazeptiva den Knochenaufbau negativ
oder positiv beeinflussen; ab dem 30.
Lebensjahr geht es um den Erhalt der
Knochenmasse. Ethinylestradiol und
synthetische Gestagene beeinflussen den
Knochen in unterschiedlichem Ausmal.
In einer aktuellen Arbeit befassen sich
Ruffing und Mitarbeiter [18] mit der
Frage OC und Knochen.

Im Hinblick auf die Entstehung einer
Osteoporose und Frakturen im spéteren
Leben ist es wichtig, dass eine ausrei-
chend hohe Knochendichte, eine belas-
tungsabhingige Knochenarchitektur und
Knochengrofle, die in der Kindheit er-
worben wird, auch wihrend der dritten
Lebensperiode erhalten bleibt [19-22].

Risikofaktoren

Das Verstiandnis von Faktoren, die fiir die
Anlage der maximalen Knochenmasse
(,,Peak-Bone-Mass*) verantwortlich sind
und das Grolenwachstum des Knochens
bei Frauen steuern [23-25], ist wichtig
zur Privention eventueller Stérungen.

Genetische Faktoren beeinflussen in
einem hohen Prozentsatz die ,Peak-
Bone-Mass* [24, 25]. Ein nicht optima-
ler Knochenstoffwechsel durch unge-
sunde Lebensfiihrung aufgrund des Feh-
lens ausreichender Bewegung und einer
ausgewogenen Erndhrung fiihrt bei
Frauen héufig dazu, dass die genetisch
vorgegebene Anlage der ,,Peak-Bone-
Mass* nicht erreicht wird.

Die ,,Peak-Bone-Mass‘ wird im Wesent-
lichen zu 60-70 % genetisch bestimmt
(WHO, Technical Consultation Bone
Health). Weitere Faktoren, die hierbei eine
Rolle spielen, sind Erndhrung, Lebens-
stil (Bewegung, Rauchen, Alkohol), Um-
weltfaktoren, Hormone und Arzneimittel.
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Das Knochenwachstum kann auch durch
Essstorungen sowie durch Oligo- und
Amenorrho verzogert werden [26-28].

Orale hormonelle Kontrazeptiva
Datenlage: Mit der Fragestellung eines

Einflusses oraler Kontrazeptiva auf den
Knochenstoffwechsel sowie der Kno-
chendichte bei Jugendlichen haben sich
in den vergangenen Jahren mehrere Stu-
dien befasst. Hierbei sind jedoch Effekte
von OC auf die Knochenarchitektur so-
wie die Knochengeometrie, welche bei-
de ebenfalls wichtige Determinanten des
Frakturrisikos darstellen, vollkommen
unberiicksichtigt geblieben. Die Ergeb-
nisse weichen z. T. erheblich voneinan-
der ab. Das kann moglicherweise daran
liegen, dass nicht immer die Ethinyl-
estradioldosis in retrospektiven Studien
spezifiziert war bzw. unterschiedliche
EE-Dosen untersucht wurden. Aufer-
dem sind die untersuchten Gruppen hin-
sichtlich Lebensalter, Paritit, Rauch-
gewohnheiten, sowie weitere, den Kno-
chenstoffwechsel beeinflussende Risi-
kofaktoren, unterschiedlich zu bewerten
(falls diese Daten iiberhaupt erhoben
wurden), desgleichen die Technik der
Knochendichtemessung und die unter-
suchten Knochenregionen.

Polatti und Mitarbeiter [29] konnten in
einer offenen, nicht-randomisierten Stu-
die bei OC-Anwenderinnnen (20 pg
Ethinylestradiol und 0,1 mg Desoges-
trel) keine Verdnderung der Knochen-
dichte nachweisen, wihrend bei den
Nichtanwenderinnen ein Anstieg um
7,8 % nach 5 Jahren zu verzeichnen war.
Die Autoren vertraten die Auffassung,
dass 20 ug EE ausreichend sind, um die
Knochenresorption zu hemmen, jedoch
die ,,Peak-Bone-Mass“ damit nicht er-
reicht bzw. verzogert wird [29]. In einer
weiteren Untersuchung der Parameter
der Knochenresorption (Pyridinolin,
Deoxypyridinolin) unter OCs mit Ethi-
nylestradiol und Gestoden (20 ug und
30 ug EE/75 ug Gestoden) konnte die-
selbe Arbeitsgruppe bestitigen, dass im
Verlauf des Untersuchungszeitraums
von 12 Monaten die Resorptionsmaker
signifikant abnahmen [30]. Dies unter-
streicht den Eingriff unterschiedlicher
OC’s auf den Knochenstoffwechsel.

Im Gegensatz dazu beschrieben Lloyd
und Mitarbeiter [31] dass das Erreichen
der ,,Peak-Bone-Mass* bei jungen OC-
Anwenderinnen nicht beeintrichtigt war.

In einer prospektiven Studie wurden
Frauen mit einem Prédparat mit 20 ug EE
und 75 ug Gestoden sowie Frauen mit
einem noch niedriger dosierten OC mit
15 ug EE/60 png Gestoden im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe von Nicht-
anwenderinnen untersucht. In Bezug auf
die Knochenresorptionsmaker zeigte
sich ein signifikanter Abfall im Ver-
gleich zu Placebo, jedoch kein Unter-
schied zwischen beiden OCs. In Bezug
auf die Knochendichte war nach 12 Mo-
naten kein Unterschied zwischen den
3 Gruppen nachweisbar [32]. Hierbei
miissen der kurze Beobachtungszeit-
raum von nur 12 Monaten sowie das
Fehlen von Untersuchungen der Kno-
chenarchitektur bzw. Knochengeometrie
bemingelt werden.

Eine prospektive, randomisierte, dop-
pelblinde Vergleichsstudie zwischen
einem Prédparat mit 20 pg EE in Kombi-
nation mit 100 ug Levonorgestrel und
einer Pille mit 30 ug EE/150 ug LNG hat
gezeigt, dass beide Priparate iiber einen
Zeitraum von 36 Monaten die Knochen-
dichte junger, fertiler Frauen erhielten.
Die biochemischen Marker ergaben kei-
ne signifikante Reduktion der Resorp-
tionsmaker [33]. In dieser Studie wurde
jedoch keine Placebogruppe mitunter-
sucht. Zwar konnten keine signifikanten
Verdnderungen der Knochendichte bei
den beiden Priparaten nachgewiesen
werden, da aber der Vergleich zu einer
unbehandelten Kontrollgruppe fehlt, bei
der ggf. eine Zunahme der Knochen-
dichte zu erwarten wére, kann man hier-
aus keine eindeutige Schlussfolgerung
beziiglich des langfristigen Einflusses
von 20 ug EE auf den Knochenstoff-
wechsel ziehen.

Vestergaard et al. [34] beschéftigten sich
direkt mit der Fragestellung, welchen
Einfluss die Pille auf das Frakturrisiko
hat. Im Rahmen einer grof8 angelegten
Studie wurden alle Frauen mit einer
Fraktur (n = 64.548) im Jahr 2000 in
Dénemark als Probanden aufgenommen.
Fiir jeden Fall wurden 3 altersentspre-
chende Kontrollen zugeordnet, die zu-
fillig aus der Gesamtpopulation ent-
nommen wurden (n = 193.641). Es wur-
de die Anwendung von OCs zwischen
dem 1. Januar 1996 und dem 31. Dezem-
ber 2000 untersucht. In der nicht-adjus-
tierten Analyse wurde die Anwendung
niedrig dosierter oraler hormoneller
Kontrazeptiva mit einem geringgradigen



Pille und GroRenwachstum

Anstieg der Gesamtfrakturrate in Zu-
sammenhang gebracht. Nach Adjustie-
rung der Studie konnte jedoch in keiner
Alters- oder Dosisgruppe ein erhohtes
Frakturrisiko gezeigt werden. Die Auto-
ren folgern daraus, dass orale hormo-
nelle Kontrazeptiva nicht mit einem An-
stieg oder einem Abfall der Frakturrate
in Zusammenhang stehen. Jede Verin-
derung des Frakturrisikos kann durch
andere Risikofaktoren ausgelost werden.

Ruffing et al. [16] konnten zeigen, dass
die Einnahme der Pille bei weiblichen
Soldaten in Zusammenhang mit einer er-
niedrigten Knochendichte steht. Diese
Studie untersuchte auch die Auswirkun-
gen des Lebensstils und der Erndhrung
auf die Knochengesundheit von 107
weiblichen Kadetten der ,,United States
Military Academy*‘ in Westpoint (USA).
Hierbei zeigte sich auch, dass neben
oralen Kontrazeptiva, unregelmifige
Menstruationsblutungen einen negativen
Einfluss auf die Knochendichte haben.

Metaanalysen
Der Einfluss niedrig dosierter oraler hor-

moneller Kontrazeptiva auf die Kno-
chendichte (BMD) wurde von Kuohung
etal. [35] analysiert. Die Autoren fanden
13 Studien, bei denen unter Gabe von
niedrig dosierten oralen hormonellen
Kontrazeptiva die Knochendichte ge-
messen wurde. Neun dieser Studien
zeigten eine positive Wirkung der OCs
auf die Knochendichte, wihrend in vier
Studien kein Zusammenhang gezeigt
werden konnte. Die Autoren schitzen
den positiven Zusammenhang zwischen
der Anwendung von OC und dem An-
stieg der Knochendichte als Evidenz-
stufe II-1. Weiterhin sprechen sie von
einer ,,fair evidence* (Kategorie B), dass
die Pille einen giinstigen Effekt auf die
Knochendichte hat.

Martins und Kollegen [36] untersuchten
in einer Metaanalyse den Einfluss von
kombinierten oralen hormonellen Kon-
trazeptiva auf die Knochengesundheit.
Insgesamt wurden von 1966 bis August
2005 in PubMed und EMBASE 86 Arti-
kel gefunden, die sich mit der Fraktur-
rate oder der Knochendichte unter An-
wendung kombinierter hormoneller
Kontrazeptiva befassten. Die Datenlage
zu kombinierten oralen Kontrazeptiva
und der Frakturrate ist jedoch nicht
schliissig, da die Ergebnisse der einzel-
nen Studien widerspriichlich sind. Die

4 identifizierten Studien mit Jugendli-
chen und jungen erwachsenen Frauen
fanden eine geringere Knochendichte
unter kombinierten OCs als bei Frauen,
die keine OCs anwandten. Bei pridmeno-
pausalen Frauen konnte kein Unter-
schied in der Knochendichte zwischen
der Pillengruppe und der Kontrollgruppe
gefunden werden. Kombinationspillen
fiihren bei perimenopausalen und post-
menopausalen Frauen zu einem Erhalt
der Knochenmasse, wihrend beim Kon-
trollkollektiv eine Abnahme der Kno-
chenmasse beobachtet wurde. Die Kno-
chendichte bei friiherer Einnahme der
Pille in dieser Altersgruppe war aber
identisch mit dem Kontrollkollektiv. Die
Datenlage zu anderen kombinierten
hormonellen Kontrazeptiva ist sehr be-
grenzt. Eine Studie [37] zeigte keine
Wirkung der kombinierten hormonellen
Depotspritzen auf die Knochendichte
von primenopausalen Frauen und eine
andere Studie fand eine niedrigere Kno-
chendichte bei primenopausalen Frauen
unter Anwendung des NuvaRings im
Vergleich zum Kontrollkollektiv [38].

B Zusammenfassung

Orale hormonelle Kontrazeptiva konnen
das Knochenwachstum beeinflussen,
aber ihre Rolle ist bisher unklar. Es gibt
einige Hinweise dafiir, dass die Pille die
Knochendichte im Bereich der Wirbel-
sdule und der Hiifte geringfiigig erhthen
kann. Umgekehrt gibt es zahlreiche Stu-
dien, die keine Wirkung oder eine nega-
tive Wirkung auf den Knochenstoff-
wechsel sowie die Knochendichte durch
die Pille gezeigt haben. Notwendige Stu-
dien zum Einfluss oraler Kontrazeptiva
auf die Knochenstruktur sowie die Kno-
chenarchitektur fehlen bislang vollig.

Die Wirkung der Pille auf die Knochen-
grofe ist ebenfalls weitgehend unklar
[31, 39-41]. Die Art der Kontrazepti-
va, das Alter der ersten Anwendung und
das Ausmal an sportlichen Aktivitd-
ten sowie die Erndhrungsgewohnheiten
und weitere Risikofaktoren konnen die
Wirkung der Pille im Hinblick auf die
Knochengesundheit beeinflussen [23,
42, 43]. Wichtigster Einflussfaktor
bleibt jedoch die genetische Disposition
[44].

Beobachtungsstudien zur Pilleneinnah-
me und zur Knochendichte werden zu-
sétzlich dahingehend verfilscht, dass bei

4-9 % aller Frauen die Indikation zur
Pilleneinnahme nicht die Kontrazeption,
sondern die Behandlung einer Amenor-
rhé und Oligomenorrho ist [45]. Die
Knochendichte wird positiv durch ein
hohes Maf} an korperlicher Betitigung
und durch ausreichende Kalziumaufnah-
me und hohe Vitamin-D-Spiegel durch
ausreichende Sonnenexposition beein-
flusst [23, 46, 47].

Im Jahr 2006 hat die WHO ein Statement

zur Frage hormoneller Kontrazeption

und Knochengesundheit abgegeben, das
von Catherine d’Arcangues in der Zeit-
schrift Contraception  veroffentlicht

wurde [44]:

— Es sollten fiir reine gestagenhaltige
kontrazeptive Methoden keine An
wendungseinschrankungen bestehen,
wenn die Frauen hierfiir in Betracht
kommen, einschl. keine Einschrin-
kung bei der Anwendungsdauer.

— Es sollten bei Frauen, die fiir diese
Methode in Betracht kommen, keine
Anwendungseinschrinkungen fiir kom-
binierte hormonelle Kontrazeptiva
bestehen, einschlieBlich keine Ein-
schrinkung der Anwendungsdauer.

Das einzige Kontrazeptivum, bei dem
eine Diskussion iiber dessen Einfluss auf
die Knochendichte und das Frakturrisiko
entstanden ist, sind das Depot-Medroxy-
progesteronacetat und das Norethiste-
ronenanthat. Obgleich diese Produkte
bei Jugendlichen nicht in Betracht kom-

men, soll die WHO-Stellungnahme [44]

an dieser Stelle erginzend dargestellt

werden:

— Die Anwendung von DMPA und die
Dauer der Anwendung sollten nicht
eingeschrinkt werden bei Frauen im
Alter zwischen 18 und 45 Jahren,
wenn sie fiir die Methode in Betracht
kommen.

— Bei Jugendlichen (Menarche < 18)
und Frauen > 45 Jahren sollten die
Vorteile von DMPA generell die theo-
retischen Sicherheitsbedenken beziig-
lich eines Frakturrisikos tiberwiegen.
Da die Daten unzureichend sind, um
zu beweisen, dass dies der Fall ist,
sollte eine Langzeitanwendung in
diesen Altersgruppen im Hinblick auf
das Gesamtrisiko und die Vorteile bei
der Fortsetzung der Methode mit dem
einzelnen Anwender besprochen wer-
den.

— Die Empfehlungen zu DMPA treffen
auch fiir Norethisteronenanthat zu.
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Offene Fragen

Bei Jugendlichen fiihrt die Einnahme
von OC moglicherweise zu einer gerin-
gen Abnahme der Knochendichte. In
welchem Verhiltnis diese Abnahme un-
ter der Pille zur altersentsprechenden
Zunahme der Knochendichte, Knochen-
architektur sowie Knochengeometrie
steht, ist zur Zeit noch offen. Auch bleibt
ungekldrt, ob die Einnahme einer Pille
zu einer erhohten Frakturrate im Alter
fiihren kann. Diese offenen Fragen miis-
sen fiir alle zur Zeit auf dem Markt be-
findlichen Kontrazeptiva und fiir neue
Produkte geklirt werden.

B Welche Alternativen nicht
hormoneller Methoden
kommen in Betracht?

In der Altersgruppe der 12—14-jdhrigen
Jugendlichen kommen mechanische Me-
thoden wie das Kondom allein, aufgrund
der mangelnden Anwendererfahrung,
eigentlich weniger in Betracht. Das heif3t
nicht, dass Kondome zum Schutz vor
STD nicht in Kombination mit der Pille
eingesetzt werden sollten. Andere Me-
thoden wie Spermizide und Kondome
kommen zwar prinzipiell in Frage, da sie
eine hohere kontrazeptive Sicherheit
bieten als Kondome allein, aber meist
fehlt dann die therapeutische Wirkung
der Pille hinsichtlich Akne vulgaris,
Dysmenorrhd, Zyklusstérungen —etc.
Langzeitkontrazeptiva wie Hormon-
implantate oder Intrauterinpessare sind
in der Altersgruppe der 12—14-Jdhrigen
nicht geeignet.
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