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. EINLEITUNG

1.1 AUFBAU UND PHYSIOLOGIE DES KNOCHENS

Der Knochen als Teil des Skelettsystems, beim Erwachsenen bestehend aus insgesamt ca.
223 Knochen, dient im Zusammenspiel mit den jeweiligen Skelettverbindungen und Muskeln
als Stutzgerust des Korpers. Dem Knochen kommen neben der Stutzfunktion, aber weitere
wichtige Funktionen und Eigenschaften zu. Er schutzt einerseits in Form des kndchernen
Schadels das zentrale Nervensystem (ZNS), sowie die Thorax- und Beckenorgane. Dartber
hinaus dient er als Speichermedium des Calcium- und Phosphatstoffwechsels und das Kno-
chenmark ist Ort der Hamatopoese. Daher weist der Knochen zahlreiche GefalRe und eine
ausgedehnte Durchblutung auf. Im Allgemeinen besteht der Knochen aus einer Knochen-
grundsubstanz und den Knochenzellen. Die Knochengrundsubstanz unterteilt sich wiederum
in organische (Kollagene, Glykoproteine und Proteoglykane) und anorganische Bestandteile
(vor allem Hydroxylapatit). Die Knochenzellen, zu denen u.a. Osteoblasten, Osteozyten und
Osteoklasten gehoren, sind fir den Knochenauf-, -um sowie -abbau verantwortlich (Lull-
mann-Rauch 2006). Im Allgemeinen wird zwischen dem Geflecht- und Lamellenknochen
unterschieden. Der Geflechtknochen bzw. der primare Knochen besteht aus einem Ge-
flechtwerk kollagener Fasern (v.a. Typ I) und geht im Rahmen der weiteren Entwicklung un-
ter funktioneller Belastung in den Lamellenknochen Uber. Dieser besteht aus einer lamellen-
artigen Innensubstanz, die maligeblich flr die hohe Stabilitdt des Knochens verantwortlich
ist. Die jeweiligen Knochen kénnen anhand ihrer morphologischen Form weiter unterschie-
den werden (Aumdller et al. 2010). Zur besseren Anschaulichkeit wird im Folgenden nur der
Aufbau des sog. Rdéhrenknochens weiter erlautert, zu denen u.a. die Knochen der oberen
und unteren Extremitat gehdren. Anhand des in Abbildung 1 dargestellten Femurs wird der
grundsatzliche Aufbau eines Roéhrenknochens im Folgenden weiter erldutert. So befinden
sich am proximalen und distalen Ende jeweils die Epiphysen, die durch die Diaphyse mitei-
nander verbunden sind. Im Bereich der Metaphysen befindet sich der trabekuldre Knochen,
der mithilfe seiner Spongiosabalkchen eine hohe Stabilitat aufweist. Hier findet mit Uber 75%
der uberwiegende Teil des Knochenstoffwechsels statt. Die dufere Kortikalis verdickt sich
zur Diaphyse und bildet die Compacta, die ebenfalls unerlasslich fur die Gesamtstabilitat des
Knochens ist (Neumann 2007). Innerhalb der Diaphyse befindet sich der Markraum, der
beim Kind mit hamatopoetischem, rotem Knochenmark und beim Erwachsenen mit lipidrei-
chem, gelbem Knochenmark gefullt ist. Das Periost, als auftere Knochenhaut, tberzieht den
gesamten Knochen bis auf einige Abschnitte im Bereich von Gelenk- und Knorpelflachen.
Das Endosteum begrenzt die Markhdhle. Der Knochen ist ein sehr dynamisches Gewebe

und unterliegt permanenten Umbauprozessen. Von der Epiphysenfuge geht im Rahmen der
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physiologischen Entwicklung das Langenwachstum aus (Aumdiller et al. 2010; Schunke et al.
2014).

Gelenkknorpel
proximale | \
Epiphyse \
Metaphyse Spongiéser Knochen
Epiphysenfuge
rotes Knochenmark
Endosteum
Compacta
— Markhéhle
Diaphyse — - gelbes Knochenmark
Periosteum
versorgende Arterie
Metaphyse |
distale
Epiphyse
Gelenkknorpel

ABBILDUNG 1: Aufbau eines Rohrenknochens am Beispiel des Femurs

(in Anlehnung an: Laboratoires Servier 2019)

1.1.1 ZELLULARE BESTANDTEILE DES KNOCHENS

Wie bereits erlautert, besteht der Knochen als Stitzgewebe aus Zellen und der Knochen-

grundsubstanz, die sich aus einer organischen und anorganischen Matrix zusammensetzt.
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Die anorganische Matrix wiederum besteht hauptsachlich aus Phosphaten (50%), Calcium
(35%), Karbonaten (7%) und anderen Mineralien, die das Salz Hydroxylapatit bilden und mit
65% den groten Anteil der Knochengrundsubstanz ausmachen. Die organische Matrix
(35%) enthalt verschiedene Proteoglykane und Glykoproteine sowie Kollagenfasern vom Typ
I. Die fir Umbauprozesse und den Knochenmetabolismus unerlasslichen Knochenzellen
werden in vier Zelltypen unterteilt (Aumdller et al. 2010; Ulfig 2015):

i.  Vorlaufer- und Stammzellen sind ein Leben lang im Periost und Endost anzutreffen.
Sie haben eine hohe Proliferationsaktivitat und kdénnen sich weiter differenzieren.

ii. Osteoblasten sind fir die Aufnahme und Sekretion der organischen Knochenmatrix
verantwortlich. Sie sind Zellen des Auf- und Umbaus von Knochengewebe und kon-
nen sich durch Einlagerung in die Knochensubstanz zu Osteozyten differenzieren.

ii.  Osteozyten sind von Knochensubstanz umgeben und neben den Osteoblasten flur
den Erhalt der Knochengrundsubstanz wichtig. Sie liegen in Knochenhodhlen (La-
cunae osseae) und sind Uber Fortsatze miteinander verbunden.

iv.  Osteoklasten liegen wie die Osteoblasten in der Knochengrundsubstanz in sog.
Lakunen (Howship-Lakunen) vor und bewirken den Abbau der Knochenmatrix. Sie

gehdren somit zu den Zellen des Knochenab- und umbaus.

1.1.2 GRUNDLAGEN DES KNOCHENSTOFFWECHSELS

Der Einblick in die Grundztige des Knochenstoffwechsels soll dem besseren Verstandnis der
Pathophysiologie der postmenopausalen Osteoporose in den folgenden Kapiteln dienen.
Knochen stellt ein sehr dynamisches Gewebe dar, dass einem standigen Umbauprozess
unterliegt. Dieser Prozess wird als Remodeling bzw. Knochenstoffwechsel bezeichnet und
findet lebenslang statt. Es dient dem Abbau von altem Knochen fiur eine optimale Kno-
chenarchitektur, der Heilung von Frakturen und ist dariber hinaus fir den Verlust an Kno-
chenmasse im hoheren Alter verantwortlich. Wie bereits erldutert weisen Osteoblasten und
Osteoklasten antagonistische Effekte auf den Knochen auf und bilden eine Homdostase,
welche durch exogene und endogene Faktoren beeinflusst wird. Ist dieses Gleichgewicht
zugunsten eines Zellsystems verschoben, kommt es zu einem vermehrten Auf- oder Abbau
des Knochens. Die exakten Prozesse des lokalen Knochenremodelings sind noch nicht voll-
standig wissenschaftlich verstanden. Es ist jedoch bekannt, dass Osteozyten mittels ihrer
Verbindungen untereinander Mikrotraumata durch mechanische Belastung detektieren und
Osteoklasten mobilisieren konnen. Diese initiieren eine Resorption des Knochens an dieser
Stelle, bilden eine Resorptionslakune und stof3en damit die Differenzierung von Osteoblasten
aus Stamm- und Vorlauferzellen an. Die nun aktiven Osteoblasten stellen die Grundsubstanz

des Knochens her und flllen die gebildete Lakune auf. Im Anschluss wird durch Einlagerung
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von Hydroxylapatitkristallen die gebildete Grundsubstanz mineralisiert und stabilisiert
(Aumdiller et al. 2010; Neumann 2007). Der Prozess des Remodelings unterliegt einer gan-
zen Reihe an Einflussfaktoren:

i.  Fur die Bildung und Reifung der Osteoklasten sind die Anwesenheit des Macrophage
Colony Stimulating Factor (MCSF) und des Rezeptorantagonisten des NF-kB-
Liganden (sog. RANKL) essentiell. Fehlt einer der beiden Botenstoffe ist eine Osteo-
klastenbildung nicht mehr méglich. Ein weitere wichtige Rolle bei der Hemmung der
Osteoklastenbildung spielt Osteoprotegerin (OPG), das zusammen mit RANKL ein
Gleichgewicht bildet und das Ausmal® der Knochenresorption steuert (Neumann
2007).

i. Bei der Differenzierung von Stammzellen zu Osteoblasten spielen Proteine aus der
Wingless- (Wnt-) Familie und der Bone-Morphogenic-Proteins- (BMP-) bzw. Trans-
forming-Growth-Factor- (TGF-) B-Familie eine entscheidende Rolle. Die finale Ausrei-
fung der Osteoblasten ist wiederum von der Stimulation durch Parathormon, Insuline-
like Growth Factor (IGF-1) und Prostaglandin E2 (PGEZ2) abhangig (Neumann 2007;
Jakob et al. 2008).

ii.  Zytokine sind regulatorische Proteine, dienen als Botenstoffe und werden bei einer
Reaktion des Immunsystems gebildet. Sie haben ebenfalls einen Einfluss auf den
Knochenstoffwechsel (Grolimann 2012). Der Tumornekrosefaktor (TNF) steigert tber
RANKL die Bildung von Osteoklasten und damit auch die Knochenresorption. Inter-
leukin-1 (IL-1) steigert einerseits die RANKL-Bildung und ist andererseits gemeinsam
mit TNF fur die Knochenresorption verantwortlich. Interleukin-6 wiederum stimuliert
wie IL-1 und TNF die RANKL-Bildung und stellt dartber hinaus ein Bindeglied zwi-
schen Immunzellreifung und Osteoklastenbildung dar. Interleukin-17 (IL-17) zeigt ein
ahnliches funktionelles Verhalten und dient als Bindeglied zwischen den T-Zellen des

Immunsystems und der Knochenresorption (Neumann 2007; Ulfig 2015).

Calciumstoffwechsel

Da der Knochen den grofdten Calciumspeicher des Korpers reprasentiert, wird er auch maf3-
geblich von den Regulationsmechanismen des Calciumstoffwechsels beeinflusst (Aumdller
et al. 2010). Der erwachsene menschliche Organismus enthalt ca. 1kg an Calciumsalzen, die
zu 99% als Calciumphosphatverbindungen in Knochen und Zahnen gebunden sind. Die Auf-
nahme von Calcium erfolgt Gber die Darmschleimhaut des Dinndarms und ist Vitamin-D-
abhangig. Die tagliche Menge an Calcium, die mit der Nahrung aufgenommen werden sollte,
liegt bei ca. 0,8g pro Tag bei Erwachsenen und ca. 1,5g pro Tag fur Schwangere und Stil-
lende. Zu den Calciumreichen Lebensmitteln gehdren vor allem Milchprodukte. Die Aus-

scheidung von Calcium erfolgt renal. Neben Vitamin-D spielt das in der Glandula thyreoidea

10



EINLEITUNG

gebildete Calcitonin und das in der Glandulae parathyroideae gebildete Parathormon eine
wichtige Rolle (Behrends et al. 2021; Feigl 2021):

Vitamin D (oder Calciferol) wird zum gréten Teil (80-90%) durch den Koérper selbst
synthetisiert (sog. endogene Synthese) und nur ein kleiner Teil von 10-20% wird exo-
gen Uber die Nahrung aufgenommen. Es gehort zur Gruppe der fettléslichen Vitamine
und ist vor allem in Salzwasserfischen, Fleisch sowie Milchprodukten enthalten (Beh-
rends et al. 2021). Aus der Vorstufe 7-Dehydrocholesterol wird unter Einwirkung der
UV-Strahlung des natirlichen Sonnenlichts in der Haut das Vitamin D3 gebildet. Uber
verschiedene Syntheseschritte in Leber und Niere wird letztendlich das Vitamin-D-
Hormon synthetisiert und aktiviert (Jakob et al. 2008). Diese Schritte unterliegen wie-
derum Regulationsmechanismen und die Synthese sowie Aktivierung wird durch eine
Hypokalziamie und/oder Hypophosphatdmie sowie durch Sekretion des Parathor-
mons stimuliert. Aktives Vitamin-D-Hormon steigert die enterale Aufnahme von Calci-
um und Phosphat sowie die Rickresorption von Calcium in der Niere (Behrends et al.
2021). Die Stimulierung der Knochenmineralisierung erfolgt indirekt, einerseits Uber
die Bereitstellung von Calcium und Phosphat und andererseits Uber die Hemmung
der Wirkung des Parathormons auf den Knochen (Dusso et al. 2005).

Das Parathormon (PTH) wird bei einer Hypokalziamie von den Hauptzellen der Ne-
benschilddrise mit dem Ziel einer Erhéhung des Calciumspiegels im Blut ausge-
schittet. Bei einer Hyperkalziamie sorgt ein negativer Ruckkopplungsmechanismus
fur die Hemmung der Ausschittung von PTH. In der Niere bewirkt PTH eine Foérde-
rung der Calciumresorption und eine Hemmung der Ruckresorption von Phosphat.
Dadurch wird weniger Calcium und mehr Phosphat mit dem Urin ausgeschieden. Des
Weiteren stimuliert das PTH die Resorption von Calcium im Dinndarm. Auflierdem
sorgt das PTH fiur eine Freisetzung von Calciumphosphat aus dem Knochen. Dazu
wird einerseits die Exprimierung von RANKL angeregt und andererseits die Bildung
von OPG gehemmt. Dadurch werden Differenzierung sowie Aktivitat der Osteoklasten
mit dem Ziel der Knochenresorption stimuliert. Insgesamt fuhren die genannten Wir-
kungen des PTH zu einem raschen Anstieg des Calciumspiegels (Jakob et al. 2008;
Behrends et al. 2021).

Kalzitonin wird vor allem in den C-Zellen der Schilddriise gebildet und bei einer Hy-
perkalzidamie ausgeschuttet. Es senkt die Calciumkonzentration im Blut und dient als
Gegenspieler des Parathormons (PTH). Kalzitonin hemmt die Aktivitat der Osteoklas-
ten, wodurch weniger Calcium aus dem Knochen freigesetzt wird. Aulderdem steigert
es den Einbau von Calciumphosphat (CaPO4) in den Knochen. Des Weiteren senkt

es die Calcium- und Phosphatresorption in Darm und Niere (Behrends et al. 2021).
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Phosphatstoffwechsel

Phosphat ist einerseits als Hydroxylapatit Bestandteil von Knochen und Zahnen und spielt

daruber hinaus eine wichtige Rolle als Bestandteil von Zellmembranen und Phosphorylie-
rungsreaktionen (Behrends et al. 2021). Der Phosphatstoffwechsel ist eng mit dem Calcium-
stoffwechsel verbunden, da beide u.a. Uber Vitamin-D und Parathormon reguliert werden.
Dennoch ist der Metabolismus bis heute nicht komplett wissenschaftlich aufgeklart und ver-
standen (Jakob et al. 2008).

1.2 POSTMENOPAUSALE OSTEOPOROSE

1.2.1 DEFINITION

Der Begriff Osteoporose leitet sich von der altgriechischen Sprache ab: ostéon, deutsch
,Knochen‘ und 7 o p 0 o, deutsch Furt, Pore‘ (Grolmann 2012). Die Erkrankung wird all-
gemein definiert als "eine [stille] Skeletterkrankung, die durch eine eingeschrankte Knochen-
festigkeit gekennzeichnet ist und zu einem erhohten Frakturrisiko flihrt. Die Knochenfestig-
keit spiegelt die Integration von zwei Hauptmerkmalen wider: Knochendichte und Knochen-
qualitat" (NIH Consensus Development Panel on Osteoporosis Prevention, Diagnosis, and
Therapy 2001, S. 785). Es handelt sich dabei also um eine systemische Erkrankung des
Skeletts, charakterisiert durch eine niedrige Knochenmasse und Stérung der Mikroarchitektur
des Knochens. Nach der Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) erfolgt die Diag-
nosestellung anhand des sog. T-Scores der Knochenmineraldichte (BMD). Der T-Score ist
dabei der Bezugswert und basiert auf der Knochendichte gesunder Menschen im Alter von
ca. 30 Jahren. Ist der ermittelte T-Score 2,5 Standardabweichungen oder mehr unter dem
Mittelwert fur junge Erwachsene liegt per Definition eine Osteoporose vor (Dachverband Os-
teologie e.V. 2017).

1.2.2 PATHOPHYSIOLOGIE

Neben dem Ostrogenmangel bei postmenopausalen Frauen, kénnen Ostrogen-unabhangige
altersbedingte Mechanismen, ein sekundarer Hyperparathyreoidismus oder eine reduzierte
mechanische Beanspruchung mdgliche Ursachen darstellen. Auf zelluldrer Ebene ist der
Verlust an Knochenmasse durch ein Ungleichgewicht zwischen Osteoklasten- und blasten,
zugunsten der Osteoklasten mit gesteigerter Knochenresorption gekennzeichnet. Da auch
diese beiden Zellreihen einigen Einflussfaktoren unterliegen, ist die Pathophysiologie der
Osteoporose komplex und z.T. noch nicht vollstandig verstanden. Die Differenzierung und

Aktivierung von Osteoklasten wird Uber Proteine gesteuert, zu denen der Tumornekrosefak-
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tor- (TNF-) Rezeptor (TNFR), das Osteoprotegerin (OPG), der ,receptor activator of nuclear
factor‘- kB (RANK-) und der RANK-Ligand (RANKL) gehéren. Im Detail sind fir die Bildung
von Osteoklasten (Osteoklastogenese) zwei hamatopoetische Faktoren notwendig, der
Wachstumsfaktor M-CSF und das Zytokin RANKL. Die Aktivierung von RANK durch seinen
Liganden RANKL wird durch das Osteoprotegerin (OPG) reduziert und streng reguliert.
Wenn sich dieses Gleichgewicht zwischen RANKL und OPG verschiebt kénnen pathologi-
sche Prozesse mit vermehrter oder verminderter Knochenmasse die Folge sein (Neumann
2006; Jakob et al. 2008). Die schon einige Jahre vor der Menopause einsetzende reduzierte
Produktion von Ostrogenen in den Ovarien hat einen groRen Effekt auf die Pathogenese der
Osteoporose. So exprimieren postmenopausale Frauen héhere RANKL-Spiegel, die zu einer
erhohten Differenzierung von Osteoklasten sowie damit verbundener Knochenresorption
fuhren. Denn physiologischerweise inhibiert Ostrogen die Osteoklastendifferenzierung, in-
dem es einerseits auf das RANK/RANKL/OPG-System und andererseits direkt auf Vorlaufer-
zellen der Osteoklasten wirkt. Der Verlust an Ostrogen fiihrt (iber mehrere Riickkopplungs-
mechanismen zu erhdhten Spiegeln an Interleukin-6, Interleukin-1 und dem Tumornekrose-
faktor (TNF). Diese genannten Zytokine erhéhen sowohl indirekt iber RANKL, als auch di-
rekt die Bildung von Osteoklasten, das wiederum mit einer gesteigerten Knochenresorption
einhergeht (Neumann 2006; Neumann 2007; Jakob et al. 2008). Der Tumornekrosefaktor-a
(TNF- a) wurde darUber hinaus als Inhibitor der Knochenbildung identifiziert, da er die
Apoptose von knochenbildenden Osteoblasten induzieren kann. Darltber hinaus fihrt der
Mangel an Ostrogenen zu einer verminderten Bildung des Transforming-Growth-Factor-
(TGF-) der B-Familie, was ebenfalls die Bildung und Differenzierung von Osteoblasten redu-
ziert (Hedtmann 2002; Neumann 2006). Da mit zunehmendem Alter die Syntheseleistung
des Korpers abnimmt, wird weniger Vitamin-D sowie dessen Vorstufen in Haut, Leber und
Niere gebildet. Neben einem so resultierendem Vitamin-D-Defizit ist ein Calciummangel im
Rahmen von Mangel- oder Fehlerndhrung im hdheren Alter ebenfalls haufiger anzutreffen
(Hedtmann 2002). AuRerdem hat der niedrige Ostrogenspiegel im Rahmen der Menopause
auch einen negativen Effekt auf den Calcium- und Vitamin-D-Haushalt. Durch die gesteigerte
Knochenresorption der Osteoklasten steigt der Calciumspiegel im Blut. Dies hat zur Folge,
dass die Bildung des Parathormons in der Nebenschilddrise reduziert wird, weniger Calcium
in der Niere rickresorbiert und somit vermehrt mit dem Urin ausgeschieden wird. Darlber
hinaus wird so einerseits weniger Calcium im Darm resorbiert und andererseits weniger Cal-
citriol in der Niere gebildet. Da Ostrogen als Co-Faktor bei der Aktivierung der 1-o-
Hydroxylase, einem Enzym des Vitamin-D-Stoffwechsels, dient, wird neben der indirekten
Hemmung durch das reduzierte Parathormon auch die Vitamin-D-Aktivierung direkt gestort.
Da normalerweise das aktive Vitamin-D die Calciumresorption in Darm und Niere steigert,

wird bei einem Ostrogendefizit weniger Calcium aufgenommen bzw. riickresorbiert (Hedt-
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mann 2002; Behrends et al. 2021). Insgesamt kommt es so durch den Ostrogenmangel zu
einem fortschreitenden Verlust an Knochenmasse und zu einer veranderten Knochenarchi-
tektur im Rahmen der erhéhten Osteoklasten- sowie erniedrigten Osteoblastenaktivitat. Da-
mit steht das Frakturrisiko in umgekehrter Korrelation zum Ostrogenspiegel bei post-
menopausalen Frauen. Das wiederum bedeutet, dass je niedriger der Ostrogenspiegel, des-
to hoher ist der Verlust an Knochenmasse (Raisz 2005). Die so zunehmende Fragilitat des
Knochens flihrt dazu, dass Knochenbriiche ohne adaquates Trauma oder spontane Sinte-

rungsfrakturen von beispielsweise Wirbelkérpern die Folge sein konnen (Herold 2020).

ABBILDUNG 2: Verlust an Knochenmasse und veranderte Knochenarchitektur
(OpenStax College 2013)

1.2.3 EPIDEMIOLOGIE

In der EPOS Studie aus dem Jahr 1997 wurde die Pravalenz der Osteoporose in der deut-
schen Bevolkerung untersucht. So lag die Pravalenz in Deutschland bei postmenopausalen
Frauen im Alter von 50-60 Jahren bei etwa 15% und stieg im Alter von mehr als 70 Jahren
auf 45% an. Bei den Mannern betrug die Pravalenz einer erniedrigten Knochenmineraldichte
am Schenkelhals im Alter von 50-60 Jahren bei 2,4% und lag bei Uber 70-Jahrigen bei ca.
17% (Scheidt-Nave et al. 1997). Nach der o.g. WHO-Definition liegt laut einer aktuellen epi-
demiologischen Studie bei etwa 6% der Manner und 21% der Frauen im Alter zwischen 50
und 84 Jahren in der Europaischen Union eine Osteoporose vor (Hernlund et al. 2013; Kanis
et al. 2019). Damit betrifft die Erkrankung Hunderte Millionen Menschen weltweit und stellt

ein groles Problem flr die 6ffentliche Gesundheitsversorgung dar. So wurden die summier-
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ten Kosten zur Behandlung von Osteoporosepatienten in der Europaischen Union fur das
Jahr 2010 mit einer Summe von 37 Milliarden Euro beziffert. Dabei macht die akute Therapie
von osteoporosebedingten Frakturen mit 66% den grofdten Anteil aus, gefolgt von deren
Langzeitbehandlung mit 29%. Die Kosten zur pharmakologischen Pravention machen ledig-
lich einen Anteil 5% an den Gesamtkosten aus (Hernlund et al. 2013). Im Kontext des demo-
graphischen Wandels ist zu erwarten, dass die Anzahl therapiebedurftiger, osteoporotischer
Frakturen in den kommenden Jahren zunehmen wird und damit einhergehend auch die fi-
nanzielle Belastung der Gesundheitssysteme (Camacho et al. 2020). Aktuelle Studiendaten
prognostizieren, dass weltweit eine von drei Frauen und einer von finf Mannern ber 50 Jah-
ren eine osteoporotische Fraktur erleiden wird (Hernlund et al. 2013). Neben den immensen
gesellschaftlichen Kosten ist die Einschrankung der Lebensqualitat betroffener Patienten
nicht zu unterschatzen. So sollen osteoporotische Frakturen fir jahrlich tGber 2 Millionen
disability-adjusted life years (sog. DALYs) verantwortlich sein, mehr als andere sehr verbrei-
tete Erkrankungen wie beispielsweise die hypertensive Herzerkrankung oder die rheumatoi-
de Arthritis (Hernlund et al. 2013). DALY wird in diesem Zusammenhang als ,Maf fur die
Last durch eine bestimmte Krankheit* bezeichnet und ist definiert als Summe aus der Anzahl

der durch sie verlorenen Lebensjahre (engl. Years of Life Lost, YLL) (Gro3mann 2012).

1.2.4 EINTEILUNG UND RISIKOFAKTOREN

Osteoporose ist die haufigste Knochenerkrankung im hdéheren Lebensalter und wird in eine
primare und sekundare Form unterteilt: Die mit 95% haufigste Form ist die primare Osteopo-
rose, die wiederum in eine Typ-I- und Typ-Il-Osteoporose unterteilt wird: Die haufigere Typ-I-
Osteoporose betrifft Frauen nach ihrer Menopause (sog. postmenopausale Osteoporose),
die Typ-llI-Osteoporose sowohl Frauen als auch Manner im Alter >70 Jahren (sog. senile
Osteoporose) sowie die deutlich seltenere idiopathische Osteoporose junger Menschen. Se-
kundare Osteoporosen sind mit knapp 5% deutlich seltener und entstehen auf dem Boden
einer anderen Erkrankung (z.B. Stérungen des Hormonhaushalts, Immobilisation). Anhand
der Charakteristik des Knochenstoffwechsels lassen sich betroffene Patienten und Patientin-
nen in zwei Gruppen unterteilen: Die sog. Fast-loser-Patienten (,high-turnover), typisch fir
frihe postmenopausale Osteoporosen in den ersten 10 Jahren nach der Menopause, mit
einem gesteigertem Knochenumbau und Verlust an trabekularer Knochendichte von >3% pro
Jahr. Auf der anderen Seite die sog. Slow-loser-Patienten, typisch fir die spate post-
menopausale Osteoporose Uber 10 Jahre nach der Menopause, mit einem reduziertem Kno-
chenumbau und Verlust trabekularer Knochendichte von <3% pro Jahr (Henne-Bruns 2012;
Herold 2020). Die Unterteilung der Risikofaktoren einer Osteoporose erfolgt in vom Patienten

beeinflussbare und nicht beeinflussbare Faktoren, welche in Abbildung 3 dargestellt sind:
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therapeutisch beeinflussbare Risikofaktoren therapeutisch nicht beeinflussbare Risikofaktoren

Alter
(mit jeder Dekade verdoppelt sich nach
dem 50. Lebensjahr das Frakturrisiko)

Mangel Geschlechtshormone (spite
Menarche, friihe Menopause)

korperliche Inaktivitat, .
Risikofaktoren

Immobilisation \\
Osteoporoseund

Ernihrung: Untergewicht, Calcium- osteoporotische
und/oder Vitamin-D-Mangel Fraktur

starker Zigaretten konsuy
multiple Stirze

ABBILDUNG 3: Risikofaktoren Osteoporose und osteoporotische Fraktur
(in Anlehnung an Herold 2020)

weibliches Geschlecht

\ genetische Faktoren

1.3 PRAVENTIVMARNAHME BEWEGUNG

Die Rolle der Primarpravention ist bei der Osteoporose unumstritten wichtig und vorbeugen-
de Malinahmen sollten bereits in der Kindheit ansetzen. Einige Autoren bezeichnen die Os-
teoporose als eine ,padiatrische Erkrankung mit geriatrischen Folgen“ (Hightower 2000, S.
1). Da 90% des Knochenwachstums im Alter zwischen 10 und 20 Jahren stattfindet, sollten
praventive MaRnahmen eine moglichst hohe Peak Bone Mass als Ziel beinhalten (Hightower
2000). Die Peak Bone Mass ist dabei definiert als der ,Maximalwert der Skelettmasse eines
Menschen zwischen dem 25. und 30. Lebensjahr, [...] denn die Knochendichte nimmt nach
Abschluss des Knochenwachstums weiter bis zum Maximum zu und reduziert sich danach
[...]* (GroBRmann 2012, S. 476). So spielt korperliche Aktivitat, neben einer ausreichenden
Calcium- und Vitamin-D-Zufuhr, bei der physiologischen Entwicklung des jungen Skeletts
eine entscheidende Rolle. In einer randomisiert-kontrollierten Studie konnte beobachtet wer-
den, dass sowohl der Knochenmineralgehalt (BMC) als auch die Knochenmineraldichte
(BMD) nach 7-monatigem Schultraining mit Springibungen vorpubertarer Jungen und Mad-
chen im Alter zwischen 6 und 10 Jahren signifikant héher lag als in der Kontrollgruppe
(Fuchs et al. 2001). Anhand dieser Erkenntnisse und weiteren durchgefuhrten Interventions-
studien empfiehlt das American College auf Sports Medicine Ubungen mit hohen Bodenreak-
tionskraften, wie Springen, Hipfen und Laufen. Die Integration dieser Ubungen in den
Schulsport sollte eine Maximierung der Knochenmineralmasse bei Kindern zur Folge haben
(Rizzoli et al. 2010). Aufgrund der in den vergangenen Jahrzehnten gewonnenen wissen-
schaftlichen Erkenntnisse ist heute bekannt, dass die Osteoporose ein Kontinuum darstellt,
bei dem mehrere unterschiedliche Entstehungsmechanismen involviert sind. So konnten
zahlreiche Regulations- und Signaltransduktionsmechanismen in genetischen Studien identi-

fiziert werden (Liu et al. 2003). Darlber hinaus konnte dargelegt werden, dass mesenchyma-
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le Stammzellen mechanosensitiv sind und damit Einfluss auf den Knochenstoffwechsel
nehmen (Potier et al. 2010; Maredziak et al. 2015). Ein Shanghaier Forscherteam zeigte,
dass der sog. PIEZO1 Rezeptor auf Osteoblasten und Osteoklasten mechanosensitiv ist und
eine durch Gewicht versursachte mechanische Belastung registrieren kann (Wang et al.
2020b). In weiteren Publikationen wurde anschaulich gezeigt, dass mechanische Belastung
in Form von koérperlicher Aktivitat Knochenverluste reduzieren und die Knochenmasse sogar
steigern kann (Smith Gilligan 1991; Smith et al. 2014; Zhang et al. 2020). Des Weiteren flihrt
korperliche Aktivitat durch eine verbesserte Reaktionszeit, stabileres Gleichgewicht und er-
hohte motorische Flexibilitdt zu einem verringertem Sturz- und damit verbundenem Frakturri-
siko (Smith Gilligan 1991). Auch wenn flihrende internationale Leitlinien Immobilitat als ein-
deutigen Risikofaktor zur Entstehung einer Osteoporose identifizieren, sind die Empfehlun-
gen zu Art, Dauer und Umfang von Trainingseinheiten vage (S6zen et al. 2017; Kanis et al.
2019; Camacho et al. 2020). So empfiehlt die europaische Leitlinie zur Diagnostik und The-
rapie von Osteoporose ,|[...] regelmaRige kérperliche Betatigung, die auf die Bedtirfnisse und
Fahigkeiten des einzelnen Patienten zugeschnitten ist* (Kanis et al. 2019, S. 4). Auch die
deutsche Leitlinie zur Therapie und Pravention einer Osteoporose bleibt bei der Formulie-
rung zu Art und Umfang von koérperlichem Training ungenau: ,[...] regelmafige korperliche
Aktivitat sollte gefordert werden mit dem Ziel, Muskelkraft, Gleichgewicht und Koordination
zu verbessern. Immobilisierung sollte vermieden werden® (Dachverband Osteologie e.V.
2017, S.107). Die aktuelle Studienlage zum Thema Pravention der Osteoporose durch kor-
perliches Training ist sehr indifferent. So konnte in einer alteren Studie gezeigt werden, dass
ein 5x wochentliches Laufbandtraining mit weiblichen ddY-M&ausen den durch die Ovariekto-
mie induzierten Verlust an Knochenmineraldichte aufhalten konnte (Wu et al. 2001). Auch
ein funfwdchiges Dauerlauftraining auf dem Laufband bei mannlichen C57BL/6J Mausen
fuhrte zu einer signifikant hdheren Knochenmasse und —qualitat im Vergleich zur untrainier-
ten Kontrollgruppe (Zhang et al. 2020). Dementgegen zeigten aktuellere Publikationen keine
signifikanten Unterschiede in der Knochenmasse zwischen Trainings- und Kontrollgruppe.
So wurden nach einem 8-wdchigen High-Intensity-Training weiblicher, STR-ort Mause keine
Auswirkungen auf den trabekuldren sowie kortikalen Knochen beobachtet (Koenen et al.
2017). In einer anderen Publikation konnten weder nach vier noch nach acht Wochen eines
Sprint-Intervall Laufbandtrainings weiblicher C57BL/6J Mause signifikante Veranderungen
am Knochen im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt werden. Das Sprint-Intervalltraining
resultierte bei den mannlichen Versuchstieren sogar in einem signifikanten Verlust kortikaler
Knochenmasse (Hollinski et al. 2018). Auch leichtere Trainingsformen, wie ein low/moderate
Intensity Intervalltraining auf dem Laufband, waren bei weiblichen, ovariektomierten
C57BL/6J Mausen nicht in der Lage den Verlust an Knochenmasse aufzuhalten (Latza et al.
2020).

17



EINLEITUNG

In klinischen Studien zur Pravention der postmenopausalen Osteoporose durch Bewegung
konnte ebenfalls kein klarer Konsens erzielt werden. In der randomisiert-kontrollierten LIFT-
MOR-Studie wurde die Wirksamkeit eines acht-monatigen, klinisch betreuten HiRIT-
Programms flir postmenopausale Frauen mit geringer bis sehr geringer Knochenmasse un-
tersucht. HiRIT bezeichnet dabei ein hochintensives Widerstands- und Stoftraining, das un-
ter anderem Ubungen wie Kreuzheben, Uberkopfdriicken und Kniebeugen beinhaltete. Im
direkten Vergleich mit einem wenig intensivem Heimtraining war das HiRIT Training im Hin-
blick auf Knochenmasse, Femurhals-Geometrie und kérperlicher Funktion Uberlegen
(Watson et al. 2018). So stellt auch die deutsche Leitlinie fest, dass es ,[...] keine neueren
evidenzbasierten Erkenntnisse [...] in Bezug auf die Umsetzung der generellen Mallnahmen

zur Frakturprophylaxe® gibt (Dachverband Osteologie e.V. 2017, S. 107).

1.4 ZIEL UND FRAGESTELLUNG

Sowohl in der europaischen als auch in der deutschen Leitlinie zur Therapie der post-
menopausalen Osteoporose wird eine individuell angepasste, regelmafige koérperliche Beta-
tigung klar empfohlen, aber welche Art und welcher Umfang von kérperlichem Training dabei
am besten geeignet ist bleibt offen (Kanis et al. 2019; Dachverband Osteologie e.V. 2017).
Die 2011 durchgefiihrte Cochrane Studie untersuchte die Wirksamkeit von Bewegungsmal}-
nahmen zur Vorbeugung von Knochenschwund und Frakturen bei postmenopausalen Frau-
en. Zur Klarung dieser Fragestellung wurden Daten aus insgesamt 43 randomisiert-
kontrollierten Studien aus diversen Datenbanken wissenschaftlich untersucht. Dabei wurde
festgestellt, dass die Daten auf eine relativ geringe, aber statistisch signifikante Wirkung, von
Bewegung auf die Knochendichte im Vergleich zur Kontrollgruppe deuten. Dartber hinaus
wurde angegeben, dass Bewegung das Potential hat ein sicheres und wirksames Mittel zu
sein, um einen Verlust an Knochenmasse bei postmenopausalen Frauen zu verhindern. Au-
Rerdem gaben die Autoren an, dass die wirksamste Trainingsart in Bezug auf die Knochen-
mineraldichte (BMD) am Oberschenkelhals eine nicht gewichtsbelastende Ubung mit hohem
Kraftaufwand zu sein schien. Dies sei beispielsweise ein progressives Widerstandstraining
fur die unteren Gliedmalien (Howe et al. 2011). Im Rahmen der Erkenntnisse aus der Studie
von Howe et al. sowie friiheren Publikationen unserer Arbeitsgruppe (Hollinski et al. 2018;
Latza et al. 2020) wurde ein Versuchsvorhaben konzipiert, dass den Effekt von Dauerlauf-
training mit hohen axialen Belastungen auf den postmenopausalen Knochen untersucht. So
wurde im Zuge der wissenschaftlichen Erkenntnisse, dass Knochenzellen mechanosensitiv
sind und auf axiale Last reagieren kénnen, das Laufbandtraining so modifiziert, dass héhere
axiale Lasten auf den Knochen generiert werden (Potier et al. 2010; Maredziak et al. 2015).

Dazu wurde das Laufbandtraining mit 20 Grad Steigung bzw. Gefélle durchgefiihrt. Im Zuge
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dessen stellten wir die folgenden Hypothesen auf, die im Rahmen der experimentellen Arbeit

untersucht werden sollten:

I. Dauerlauftraining kompensiert den durch die Ovariektomie induzierten Verlust
an kortikaler und trabekularer Knochenmasse. Dabei werden aufgrund der ho-
hen Biege- und Kompressionsbelastung knécherne Umbauprozesse vor allem
in der Kortikalis zu beobachten sein.

Il. Trainingsarten mit hoher axialer Last auf den Knochen zeigen dabei am ehes-
ten ein knéchernes Remodeling in Form eines Zuwachses an Knochenmasse.

lll. Sowohl Intervall- als auch Dauerlauftraining fiihren zu einem signifikant hohe-
ren Muskelvolumen der unteren Extremitat im Vergleich zu den untrainierten
Versuchsgruppen.

IV. Der kardiovaskuldre Effekt des Laufbandtrainings fiihrt zu einem signifikant

hoéheren Herzgewicht im Vergleich zu den untrainierten Versuchsgruppen.

Auf Grundlage der Ergebnisse konnten weitere klinische Studien die gewonnen Erkenntnisse
aus dem Mausmodell ggf. veri- oder falsifizieren. Insgesamt kénnten so indirekt Handlungs-
empfehlungen zu kérperlicher Bewegung flr betroffene Patientinnen erarbeitet werden und
Osteoporose sowie osteoporosebedingte Frakturen allein schon durch eine Verbesserung
von Gleichgewicht, Muskelkraft sowie verbesserter kardiovaskularer Fitness vermieden wer-
den.
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Il. MATERIAL UND METHODEN

21 VERWENDETE GERATE, MATERIALIEN UND SOFTWARE

Tabelle 1: Auflistung der verwendeten Gerate, Materialien und Software

Gerat Produktname Hersteller
Laufband 6-lane Treadmill 303401 TSE Systems
OP-Rasierer/Clipper 3M Clipper 3661L 3M

Elektrocauter Cautery High Temp Fine Tip Bovie Medical Group
OP-Mikroskop Operationsmikroskop M650 Leica Biosystems
7-Tesla Kleintier MRT BioSpec 70/30 Bruker
MCT-Scanner Skyscan 1076 Skyscan
3-Punkt-Biegemaschine zwickiLine Z2.5 Zwick GmbH
Waage MXX-212 Denver Instruments
Waage PT1200 Sartorius

100-1000 pl Pipetten Eppendorf Pipetten Eppendorf SE
Zentrifuge Eppendorf Zentrifuge 5424 Eppendorf SE
Materialien Produktname Hersteller

Spritzen Omnifix-F 1 ml B. Braun SE
Kanilen BD Microlance 30G Becton, Dickinson (BD)
Kanilen Sterican 0,90x40mm Gr. 1 gelb B. Braun SE
Nahtmaterial 4/0 Monofiler Faden B. Braun SE

EDTA Rohrchen Microvetten 100 yl K3 EDTA Sarstedt AG
Eppendorf Gefale 2ml Eppendorf Gefalde Eppendorf SE
Pipettenspitzen 10/ 20/ 200/ 1000 pl 10/ 20/ 200/ 1000 pl
Ketamin 10% Ketamin 10%, 50ml MediStar

Xylazin 2% Rompun Bayer AG
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NaCl Losung 0,9% NaCl Lésung B. Braun SE

Augensalbe Panthenol Salbe JenaPharm GmbH
Analgetikum Metamizol 500mg/ml Trpf. Ratiopharm GmbH
Isofluran Isofluran Narkosegas -

Formaldehydlésung 4% Formafix 4% gepuffert Grimm med. Logistik GmbH

Ethanol 70 %vol - -

Flachendesinfektion Incidin Foam Ecolab Inc.

Handedesinfektionsmittel Sterilium Paul Hartmann AG

Destilliertes Wasser - R

Flissiger Stickstoff [4100RB Air Liquid Medical GmbH

Handschuhe, mikrochirurgisches OP Besteck (Universitatsmedizin Rostock)

Software Version Hersteller

Microsoft Office 2010 Microsoft Corporation
Citavi Version 6 Swiss Academic GmbH
IBM SPSS Statistics 25 IBM Corporation
NRecon 1.6.6.0 Skyscan

Data Viewer 1.4 Skyscan

CT-Analyzer 1.12.4.0 Skyscan

SigmaPlot 13.0 Systat Software

R Project for Statistical Computing  4.3.1 The R Foundation
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2.2 VERSUCHSTIERE UND VERSUCHSAUFBAU

Im Rahmen der gesetzlichen Vorgaben im Umgang mit Tierversuchen wurde ein Antrag auf
Genehmigung beim zustandigem Landesamt fir Landwirtschaft, Lebensmittelsicherheit und
Fischerei gestellt und genehmigt (Aktenzeichen: 722.13-1-055/19). Zur adaquaten Vorberei-
tung auf das Versuchsvorhaben wurde im Vorfeld ein theoretisch-praktischer Kurs der Ge-
sellschaft fur Versuchstierkunde (GV-SOLAS) an der Universitat Greifswald/Rostock besucht
und bestanden. Die Leitlinien und Empfehlungen der der GV-SOLAS wurden wahrend der
gesamten experimentellen Arbeit beachtet und umgesetzt, um einen verantwortungsvollen
Umgang mit den Versuchstieren zu garantieren. Es wurden 42 sieben bis neun Wochen alte,
weibliche C57BL/6J Mause bei Charles River Germany (Charles River Laboratories, Rese-
arch Models and Services, Sulzfeld, Deutschland) bestellt und in das Rudolf-Zenker-Institut
fur experimentelle Chirurgie der Universitatsmedizin Rostock tUberflhrt. Die Tiere wurden in
Gruppen zu jeweils sechs Mausen in einem Kafig untergebracht, Ohrlochmarkierungen an-
gebracht und eine sieben tagige Gewdhnung an die neue Umgebung ermdglicht. Die Kafige
befanden sich in einem Raum mit einem 12h/12h Tag- und Nachtrhythmus und ein unlimitier-
ter Zugang zu Nahrung und Wasser war stets gegeben. Mdglichkeiten zum Enrichment der
Tiere, d.h. ,[...] Modifikationen der Haltungsumgebung, welche natirliches Verhalten fordern
und die Befindlichkeit der Tiere verbessern®, wurden gestellt (Béhme et al. 2007, S. 10). Die
zufallige Zuordnung der Versuchstiere zu den sechs Versuchsgruppen erfolgte mithilfe eines
Zufallszahlengenerators in Microsoft Excel (Microsoft Excel 2010, Microsoft, Redmond, WA,
USA). Im Anschluss erfolgten die operativen Eingriffe, bei dem die Tiere der Gruppe | einer
SHAM-OP und die Tiere der Gruppen II-VI einer Ovariektomie unterzogen wurden. In der
postoperativen Phase wurden Blutproben entnommen und asserviert. Im Anschluss konnten
sich die Versuchstiere fir 14 Tage an das Laufbandtraining gewdhnen. Vor Beginn der 14-
wochigen Trainingsphase wurde ein erster Augmentation-Run-Test (ART) durchgefiihrt, um
die jeweilige Maximalgeschwindigkeit der Mause zu ermitteln (Hgydal et al. 2007). Innerhalb
der 14-wdchigen Trainingsphase wurden ebenfalls Blutproben gewonnen und asserviert.
Daruber hinaus wurden im Verlauf der Trainingsphase drei weitere ARTs zur Beobachtung
der Entwicklung der Maximalgeschwindigkeiten durchgefiihrt. In den letzten drei Wochen des
Versuches wurde eine Bildgebung mittels Magnet-Resonanz-Tomographie zur Berechnung
des Muskelvolumens der unteren Extremitat durchgefihrt. Am Ende der Trainingsphase
wurden die Tiere getdtet, Blut, Organe und Knochen entnommen und flr spatere Analysen
asserviert. Durch den postoperativen Verlust einer Maus und der unvollstandigen Ova-
riektomie einer anderen Maus, konnte die endgultige Auswertung der Messwerte mit insge-

samt 40 Versuchstieren durchgefuhrt werden.
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Tabelle 2: Anzahl der Tiere in den jeweiligen Versuchsgruppen

Gruppe Ovariektomie/Training Anzahl Versuchstiere
I SHAM-OP, kein Training 6
Il Ovariektomie, kein Training 5
[ Ovariektomie, Dauerlauftraining ebenerdig 8
v Ovariektomie, Dauerlauftraining 20 Grad Steigung 9
\% Ovariektomie, Dauerlauf 20 Grad Gefalle 6
VI Ovariektomie, Intervalltraining (80%) 6
40
A
Beginn
Erholungsphgse Gewdhnung Be.gir.'m 14-wéchige Trainingsphase Ende des
I Laufbanldtraining Tl‘allnlng 109 16 Training
6 18 22 53 81 +110 111 +117 123 125 )
0 I 10 I I 27 I I I I 124 Versuchstage
Blutent- Blutent- ART1 ART2  ART3  WMRT  ART4 MRT  MRT
nahme nahme Tod; Organ-, Blut-
und Knochen-
B entnahme
Gruppe | 1] 1l \" \) Vi
Ovariektomie SHAM OVX OVX OVX oVX ovX
Dauerlauftraining nein nein Ebenerdig Steigung Gefille nein
Intervalltraining nein nein nein nein nein Ja
ABBILDUNG 4: A = Studiendesign; B = Studiengruppen | - VI (OVX = Ovariektomie; SHAM =
SHAM-OP)
2.3 OVARIEKTOMIE
Die Versuchstiere wurden im Vorfeld durch eine intraperitoneale Injektion von Keta-

min/Xylazin (100mg Ketamin / kg Kdrpergewicht; 5mg Xylazin / kg Korpergewicht) anasthe-

siert. Die Tiefe der Narkose sowie die Vitalfunktionen wurden dabei regelmafig Gberprift.

Um eine Dehydratation der Hornhaut des Auges zu vermeiden wurde eine Panthenol Au-

gensalbe aufgetragen. Auflerdem wurden die Tiere gemall Empfehlungen der GV-SOLAS

zum Schutz vor einer Hypothermie auf einer Warmeplatte in Bauchlage positioniert (Arras et

al. 2001). Das Operationsfeld im Bereich des unteren Riickens wurde mit einem chirurgi-

schem Clipper (3M, Saint Paul, MI, USA) rasiert. AnschlieRend wurden Haut und nachfol-
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gend die Peritonealhdhle unter mikroskopischer Sicht ertffnet (Leica Biosystems, Dussel-
dorf, Deutschland), um Uterus, Tuben und Ovar freizulegen (Abbildung 5). Die Ovarien wur-
den beidseits mit einem Elektrokauter (Bovie Medical Corporation, Clearwater, Florida, USA)
entfernt und maogliche Blutungsquellen gestillt. AbschlieRend erfolgte die Naht von Peritone-
um und Haut mithilfe eines 4/0 monofilen Fadens (B. Braun SE, Melsungen, Germany). Die
Tiere wurden in der Aufwachphase unter einer Warmelampe positioniert und fortlaufend be-
obachtet (Lambers et al. 2012; Strom et al. 2012). Anschlielend wurde dem Trinkwasser
Metamizol als Analgetikum fir flinf postoperative Tage beigefligt und die Belastung der Tiere
anhand eines festgelegten Scores evaluiert. Eine Maus ist am ersten postoperativen Tag
leblos im Kafig aufgefunden und aus dem Versuch ausgeschlossen worden. Die korrekte
Durchfuhrung der Ovariektomie wurde durch Messung des Uterusgewichts im Rahmen der
postoperativen Organentnahmen verifiziert. Im Zuge dessen musste eine weitere Maus auf-

grund unvollstandiger Ovariektomie aus dem Versuchsvorhaben ausgeschlossen werden.

ABBILDUNG 5: Durchfiihrung Ovariektomie unter mikroskopischer Sicht

24  AUGMENTATION RUN TEST (ART)

Der Augmentation Run Test (ART) diente der Feststellung der maximalen Geschwindigkeit
(Vmax) der jeweiligen Versuchstiere der Gruppen 1I-VI und wurde an vier verschiedenen Zeit-
punkten erhoben. Einerseits dient dies der Beobachtung eines mdglichen Trainingseffekts
und andererseits wurde die Geschwindigkeit des Intervalltrainings (Gruppe VI) an die aktuel-

le Vmax der Trainingsgruppe angepasst (Latza et al. 2020). Der ART startete bei einer Ge-
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schwindigkeit von 0,17 m/s Uber eine Dauer von drei Minuten. AnschlieRend wurde die Ge-
schwindigkeit in einem Zeitraum von zwei Minuten langsam auf 0,2 m/s erhéht und fir drei
Minuten konstant gehalten. Danach wurde wiederum die Geschwindigkeit innerhalb von zwei
Minuten auf 0,25 m/s erhéht und drei Minuten konstant gehalten. Im Anschluss startete wie-
der der nachste Zyklus mit einer Erhdhung um 0,05 m/s Gber zwei Minuten und dem Halten
der Geschwindigkeit fir weitere drei Minuten (Abbildung 6). Die ermittelte Vimax wurde dabei
definiert als maximale Geschwindigkeit, die die Mause ohne externe Hilfe erreichen kénnen
(Ingalls et al. 1996).
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ABBILDUNG 6: Schema Augmentation Run Test (ART)

(eigene Darstellung)

25 LAUFBANDTRAINING

Die Versuchstiere wurden im Vorfeld der eigentlichen Trainingsphase Uber einen Zeitraum
von ca. zwei Wochen langsam an das Laufbandtraining gewdhnt. Die Trainingsphase be-
gann mit Tag 27 (Abbildung 4) und wurde an funf Tagen der Woche, von Montag bis Freitag,
Uber einen Gesamtzeitraum von 14 Wochen durchgefuhrt. Das Training wurde dabei auf
einem sechsspurigen Laufband fir 30 Minuten je Trainingsgruppe absolviert (TSE Systems
Inc., MO, USA). Die Mause der Dauerlaufgruppen Il - V liefen dabei mit einer konstanten
Geschwindigkeit von 0,2m/s, aber mit jeweils unterschiedlichem Neigungswinkeln. So liefen
die Tiere der Gruppe lll konstant, ebenerdig ohne Neigungswinkel, Tiere der Gruppe IV kon-
stant mit einer 20-Grad Steigung und Tiere der Gruppe V mit einem 20-Grad Gefalle. Der

Neigungswinkel des Laufbandes konnte dazu elektronisch individuell eingestellt werden. Die
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Versuchstiere der Gruppe VI absolvierten ein Intervalltraining, das sich an der im Augmenta-
tion-Run-Test ermittelten Hochstgeschwindigkeit orientierte. So liefen die Mause die ersten
sechs Minuten mit 40% der Maximalgeschwindigkeit, gefolgt von 80% der Vmax fur drei Minu-
ten und einer anschlieBenden Erholungsphase bei 40% der Vmax fur 1,5 Minuten. Dieser Zyk-
lus wiederholte sich vier Mal und die Gesamtdauer betrug wie bei den restlichen Trainings-
gruppen 30 Minuten. Die Geschwindigkeiten wurden dabei Uber die Trainingsphase hinweg
an den jeweils aktuellsten ART angepasst. Die Tiere liefen freiwillig ohne externe Malinah-
men, wurden wahrend des Trainings kontinuierlich beobachtet und bei Erschépfungsanzei-
chen friher aus dem Training herausgenommen. Insgesamt zeigten die Tiere jedoch eine

sehr hohe Laufbereitschaft und mussten an keinem Tag friiher aus dem Training herausge-
nommen werden.
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ABBILDUNG 7: Exemplarisches Bild des Laufbandtrainings der Gruppe Il
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2.6 MAGNET-RESONANZ-TOMOGRAPHIE (MRT)

Um einen Zuwachs an Muskelvolumen durch das Laufbandtraining beobachten zu kénnen,
wurden in den letzten drei Wochen der Trainingsphase MRT-Aufnahmen der unteren Extre-
mitat, des Beckens und des kaudalen Abdomens angefertigt. Die Vorbereitung und Durch-
fuhrung fand dabei in Zusammenarbeit mit der Core Facility fir Multimodale Kleintierbildge-
bung der Universitadtsmedizin Rostock statt. Um adaquate Aufnahmen generieren zu kdnnen,
wurde die Tiere mithilfe einer Isofluran Inhalationsnarkose sediert und auf dem MRT-Tisch
fixiert. Durch die kontinuierliche Gabe von Isofluran Gber eine Gesichtsmaske konnten hoch-
auflésende und bewegungsfreie Bilder erstellt werden. Es wurden T2-gewichtete Turbo-
Rapid Bilder mit erweiterter Relaxationssequenz (TurboRARE) mithilfe eines 7-Tesla-
Tomographen (Bruker, Billerica, MA, Vereinigte Staaten) angefertigt. Dazu wurden folgende
Einstellungen angewendet: TE/TR 25,25/3227 ms, Sichtfeld: 28 x 21 mm, Matrixgrofle 233 x
175, Schichtdicke 0,85 mm, Auflésung 120 x 120 um und RARE-Faktor: 8, Spulenkapazitat
72 mm. Anhand der generierten MRT Aufnahmen wurde mithilfe der Software ITK Snap
(Version 3.8.0) das Muskelvolumen der unteren Extremitat bestimmt (Yushkevich et al.
2006). Dazu wurden die relevanten Muskeln manuell mithilfe der Software Schicht fur
Schicht markiert und das Gesamtvolumen mathematisch berechnet (Feng et al. 2014). Da
das Muskelvolumen erheblich von der GréRe der Versuchstiere abhangig ist, wurde zum
statistischen Vergleich die Femurlange herangezogen. Dazu wurde anhand der Anzahl der
Schichten, die im Rahmen der Micro-CT-Bildgebung (Bruker, Billerica, MA, Vereinigte Staa-
ten) erstellt wurden, mathematisch die jeweilige Femurlange berechnet.

ABBILDUNG 8: Kleintier-MRT (Bruker BioSpec 70/30)
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2.7 MICRO-COMPUTER-TOMOGRAPHIE

Um einen moglichen Effekt des Laufbandtrainings auf den kortikalen und trabekuldren Kno-
chen beobachten zu konnen, sind In-vivo-Mikro-CT-Bilder der rechten Femora und Humeri
erstellt worden (Bruker, Billerica, MA, USA; Antwerpen, Belgien, Software Version 4.2, 0,5
mm Al-Filter, Integrationszeit von 1,5 s, isotrope Voxelgrofle von 9 um bei 49 kV und 200 pA,
Rotationsschritt von 0,5° und Averaging Frame von 3). Die bildgebenden Untersuchungen
wurden durch die Zusammenarbeit mit der Core Facility fur multimodale Kleintierbildgebung

der Universitatsmedizin Rostock ermdglicht.

ABBILDUNG 9: Kleintier-Mikro-CT (Bruker Skyscan 1076 in-vivo Micro-CT Scanner)

Die Knochen wurden dazu zunachst im Rahmen der postmortalen Organentnahmen freige-
legt, prapariert, mit 4%iger PFA-LOsung fixiert und in Ethanol asserviert. Die Proben sind am
Vortag der Untersuchung dreimalig mit destilliertem Wasser gewaschen und mindestens 12
Stunden in 0,9%iger Natriumchlorid-Losung bei 6 Grad Celsius gelagert worden. Am Unter-
suchungstag wurden die Knochen zum Schutz vor Dehydrierung in Folie eingewickelt. An-
schliefend sind vier bis sechs Proben auf einer Styroporhalterung in vertikaler Achse des
Tomographen eingebettet worden. Um den Knochenmineralgehalt (BMD) berechnen zu
kénnen wurde den Proben bei jedem Scan ein sog. Phantom bekannter Dichte (0,25 und
0,75 g/cm3) beigelegt. Am Computer konnte mit der geratespezifischen Software CTscan

der zu scannende Bereich der jeweiligen Proben festgelegt werden. Ein durchgefihrter 360-
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Grad-Scan reduzierte Artefakte und ermdglichte eine hohe Qualitat. Die weitere Rekonstruk-
tion und Analyse der generierten Scans konnte mithilfe der Programme NRecon reconstruc-
tion software (Bruker, Billerica, MA, USA), DataViewer (Bruker, Billerica, MA, USA) und CT
Analyser (Bruker, Billerica, MA, USA) durchgefihrt werden. Im ersten Schritt wurden mithilfe
der Software NRecon die Mikro-CT-Daten primar verarbeitet. Dazu ist ein Gaul3-Filter mit
einem Glattungsparameter von 2, eine Rontgenhartekorrektur von 30 %, eine Ringartefakt-
reduktion um den Faktor 6 sowie eine Defektpixelmaskierung von weniger als 20 % ange-
wendet worden. Im zweiten Schritt wurden die Scans der Knochen mithilfe der Software
DataViewer einheitlich vertikal ausgerichtet, um im Anschluss eine adaquate und homogene
Analyse zu ermdglichen. Da der kortikale Knochen im Bereich der Diaphyse und der trabeku-
lare Knochen im Bereich der Metaphysen in einem definierten und reproduzierbaren Ab-
schnitt eines jeden Knochens analysiert werden sollte, musste eine sog. Region of Interest
(ROI) definiert werden. So wurde als untere Referenzebene der ROl beim Femur die meta-
physare Wachstumsplatte und als obere Referenzebene die Fusionszone von Trochanter
major und Caput femoris definiert. Die definierte ROI zwischen den beiden Referenzebenen
wurde zur weiteren Analyse in 10 Abschnitte unterteilt. In den jeweils proximalsten und dis-
talsten 20% der ROI wurde zur Untersuchung des trabekuldren Knochens mithilfe verschie-
dener Algorithmen eine 3D-Knochenarchitekturanalyse durchgeflhrt. Fir diesen Analyse-
vorgang wurde die Software CT Analyzer verwendet, um die Parameter Trabekelanzahl
(Tb.N.), Trabekelseparation (Tb.Sp), Trabekeldicke (Tb.Th) und Anteil des Knochenvolu-
mens am Gesamtvolumen (BV/TV) zu berechnen (Bouxsein et al. 2010). Die hierbei ermittel-
ten Parameter gaben Aufschluss Uber die Mikroarchitektur des trabekularen Knochens im
Bereich der Metaphysen. Da auch die kortikalen Strukturen des Knochens im Bereich der
Diaphyse von essentieller Bedeutung fur die Stabilitédt sind, wurde auch hier eine ROl zur
weiteren Analyse definiert. Dazu wurde der Bereich zwischen oberem und unterem Refe-
renzlevel wieder in 10 Abschnitte unterteilt, die Mitte definiert und davon die oberen und un-
teren 10% in die Analyse eingeschlossen. AnschlieBend wurde die definierte ROI auf Voll-
standigkeit und Korrektheit Gberpruft, um eine homogene ROI-Interpolation zu ermdglichen.
Nun wurde auch der kortikale Knochen einer Analyse mittels Algorithmen zugefuhrt und eine
2D-Analyse der Kortikalis erstellt. Dabei wurden als Parameter die kortikale Dicke (Ct.Th)
und der kortikale Flachenanteil (Ct.Ar / Tt.Ar.) bestimmt (Bouxsein et al. 2010; Behrendt et al.
2016). Um abschlieRend den Knochenmineralgehalt des Knochens analysieren zu kdnnen,
wurde das Phantom bekannter Dichte (0,25 und 0,75 g/cm3) mit den ermittelten Daten der
Proben verglichen. Dabei ist der Abschwachungskoeffizient der Proben und des Phantoms
mithilfe der Software CT Analyzer kalibriert und die Knochenmineraldichte mithilfe von Algo-

rithmen mathematisch berechnet worden.
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ABBILDUNG 10: Definition der Regions of Interest (ROls) anhand der Referenzebenen im
Micro-CT: Beim Femur wurde fir die Festlegung des Analysebereichs die obere Referenzebene (A)
und untere Referenzebene (B) festgelegt. Dieser definierte Abschnitt (C) wurde weiter unterteilt, um im
Bereich der Diaphyse den kortikalen Knochen (D) sowie im Bereich der Metaphysen den trabekularen

Knochen analysieren zu kénnen (eigene Darstellung).

2.8 DREI-PUNKT-BIEGEVERSUCH

Im Rahmen der postmortalen Organentnahmen wurden die Femora der linken Seite freige-
legt sowie prapariert und anschlieRend in mit 0,9%iger Natriumchloridlésung getrankten
Kompressen eingewickelt. Zur Asservierung sind die Proben danach bei -20 Grad Celsius
eingefroren worden. Am Vortag der Untersuchung wurden diese aufgetaut und wiederum mit
Natriumchloridlésung zum Schutz vor Dehydratation feucht gehalten. Der 3-Punkt-
Biegeversuch ist in Zusammenarbeit mit dem Lehrstuhl fir Werkstoff- und Medizintechnik
der Fakultat fur Maschinenbau und Schiffstechnik der Universitat Rostock durchgefihrt wor-
den. Im Vorfeld der eigentlichen Untersuchung wurden die genauen Malle der einzelnen
Knochen flr die spateren mathematischen Berechnungen ermittelt. Die Femurkondylen wur-
den mit den Kondylen nach unten in die Drei-Punkt-Biegemaschine gelegt. Dabei musste der

Femurschaft mit einer Spannweite von 6mm mittig auf dem Prifstempel zentriert werden.
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Die 500N-Druckkraftmesssonde erhdhte schrittweise um 1mm/min die auf den Femur aus-
gelbte Biegekraft (zwickiLine Z2.5, Zwick GmbH, Ulm, Deutschland) (Jepsen et al. 2015).
Diese schrittweise Erhdéhung erfolgte so lange bis der Knochen brach, die Messsonde dies
automatisch registrierte und abbrach oder manuell abgebrochen wurde. Im Anschluss wur-
den die aufgezeichneten Kraft-Weg-Kurven automatisch in die Software Excel (Microsoft
Excel 2013, Microsoft, Redmond, WA, USA) bertragen und standen der weiteren mathema-
tischen Berechnung zur Verfiigung. Die Biegespannung ist dabei unter Berlcksichtigung des
Elipsenquerschnitts des Knochens anhand des Biege- und Widerstandsmoments berechnet
worden. Im Anschluss konnte mithilfe der ermittelten Biegespannung das Sekantenmodul
unter Berilcksichtigung der Dehnung ermittelt werden. Insgesamt konnten so Daten zur Bie-
gefestigkeit (MPa), maximaler Belastung (N), Bruchlast (N) und dem Elastizitdtsmodul (MPa)
kalkuliert werden. Die Biegefestigkeit gibt dabei die maximale Biegespannung an, die wah-
rend eines Biegeversuchs vom Probenkoérper ertragen wird. Das Elastizitdtsmodul hingegen
wachst mit dem Widerstand, den ein Material seiner elastischen Verformung entgegensetzt
und beschreibt den Zusammenhang zwischen Spannung und Dehnung bei der Verformung

eines Festkorpers (Grote 2017).

ABBILDUNG 11: Drei-Punkt-Biegeversuch
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2.9 STATISTIK

Die gewonnen Daten unseres Versuches wurden mithilfe der Software IBM SPSS Statistics
27 (IBM, NY, Vereinigte Staaten) statistisch ausgewertet. Zunachst wurde das Vorliegen ei-
ner Gauf3schen Normalverteilung mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests untersucht. Die erhobenen
Messwerte waren zum gréf3ten Teil nicht normalverteilt. Auf dieser Grundlage wurde die sta-
tistische Analyse mittels Mann-Withney-U-Test durchgefuhrt und signifikante Unterschiede
mithilfe der entsprechenden p-Werte angegeben. Die Software SigmaPlot 13.0 (Systat Soft-
ware, CA, Vereinigte Staaten) wurde zur graphischen Darstellung unserer Daten genutzt. Die
so erstellten Abbildungen sind mittels PowerPoint aufgearbeitet worden und statistisch ermit-
telte Signifikanzen wurden in die Graphiken eingepflegt (Microsoft PowerPoint 2010, Micro-
soft, Redmond, WA, USA). Zur Text- und Datenverarbeitung wurden die Software Microsoft
Word und Microsoft Excel (Microsoft Office 2010, Microsoft, Redmond, WA, USA) genutzt.
Die Sammlung und Verarbeitung der genutzten literarischen Quellen erfolgte mittels Citavi 6

(Citavi Version 6.10.0.0, Swiss Academic Software GmbH, Wadenswil, Schweiz).
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. ERGEBNISSE

Die experimentelle Arbeit wurde in Zusammenarbeit mit Herrn Konstantin Will, ebenfalls
Doktorand an der Klinik flr Unfall-, Hand- und Wiederherstellungschirurgie der Universitats-
medizin Rostock, durchgefiihrt. Herr Will wird eine parallele Doktorarbeit erstellen und verof-
fentlichen, die sich primar mit den erhobenen Daten der Knochenstruktur der Humeri der
Versuchstiere sowie den mittels ELISA-erhobenen Knochenstoffwechselparametern befasst.
Samtliche Daten aus beiden Doktorarbeiten sind in dem im Dezember 2022 verdéffentlichten
Paper ,Prolonged treadmill training is not able to prevent ovariectomy-induced bone loss® zu
finden (Massing et al. 2022).

31 PHYSIOLOGISCHE ENTWICKLUNG VON KORPERGRORE- UND GEWICHT

Das Gewicht der Versuchstiere wurde Uber den gesamten Versuchszeitraum in regelmaf3i-
gen Abstanden ermittelt. Um die Entwicklung des Korpergewichts beurteilen zu kdnnen,
wurden vor allem die ermittelten Basalwerte vor Ovariektomie und Laufbandtraining sowie
die Endwerte am Versuchsende genauer untersucht.
i. Das praoperative Gewicht der Versuchstiere wies statistisch keine signifikanten Un-
terschiede auf (p=0,905). Dabei lag das durchschnittliche Gewicht der 6-8 Wochen al-
ten C57BL/J Mause je nach Versuchsgruppe zwischen 17,0g (Gruppe Il) und 18,59
(Gruppe ) (Abbildung 12A).
i. Am Versuchsende war zu beobachten, dass die Tiere der Kontrollgruppe mit durch-
schnittlich 25g das hoéchste Gewicht aufwiesen, gefolgt von der SHAM-Gruppe mit
24g im Mittel. Das durchschnittliche Gewicht der Tiere aus den Laufbandgruppen llI-
VI lag zwischen 21,56g (Gruppe IV) und 22,67g (Gruppe V). Es konnte im statisti-
schen Vergleich ein signifikanter Unterschied zwischen den trainierten und untrainier-
ten Versuchstieren beobachtet werden (p<0,001) (Abbildung 12B).
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ABBILDUNG 12: Untrainierte Mause nahmen iiber den Versuchszeitraum hinweg signifikant
mehr an Gewicht zu als trainierte (A = Versuchsbeginn, B = Versuchsende) Boxplots zeigen
neben dem Median die 25. und 75. Perzentile der Daten, die Whiskers die 5. und 95. Perzentile. Der
statistische Vergleich wurde mittels Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt, p-Werte < 0,05 wurden dabei
als signifikant betrachtet.
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Die Korpergrélte wurde ebenfalls einmal wdchentlich gemessen und weiter analysiert. So
sollte beobachtet werden, ob die Tiere der unterschiedlichen Versuchsgruppen signifikante
Unterschiede zu Beginn bzw. am Ende aufweisen.

i.  Zu Beginn des Versuchs konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen trainier-
ten und untrainierten Tieren im Hinblick auf die KorpergroRe festgestellt werden
(p=0,148). Die Mittelwerte der Korpergrofie der jeweiligen Gruppen liegen zu Beginn
zwischen 7,88cm (Gruppe VI) und 8,28cm (Gruppe Il) (Abbildung 13A).

ii. Auch am Versuchsende konnten zwischen den untrainierten und trainierten Ver-
suchstieren statistisch keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden (p=0,096).
Die KorpergroRe am Versuchsende lag im Mittel zwischen 9,08cm (Gruppe VI) und
9,47cm (Gruppe ) (Abbildung 13B).
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ABBILDUNG 13: Keine signifikanten Unterschiede der KorpergroBe [cm] der Versuchstiere
zwischen den jeweiligen Versuchsgruppen sowohl zu Versuchsbeginn (A) als auch -ende (B).
Boxplots zeigen neben dem Median die 25. und 75. Perzentile der Daten, die Whiskers die 5. und 95.
Perzentile. Der statistische Vergleich wurde mittels Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt, p-Werte <

0,05 wurden dabei als signifikant betrachtet.

36



ERGEBNISSE

3.2 LAUFBANDTRAINING ERHOHTE DIE MAXIMALE LAUFGESCHWINDIGKEIT

Die Versuchstiere absolvierten Uber einen Zeitraum von 14 Wochen unterschiedliche For-
men eines Laufbandtrainings. Die Versuchsgruppen IlI-V fihrten ein Dauerlauf- (DLF) und
die Gruppe VI ein Intervalltraining (IT) durch. Uber alle Gruppen hinweg entwickelten sich die
Tiere physiologisch und nahmen an KoérpergrofRe und —gewicht zu. Zur Beurteilung der Ent-
wicklung der Spitzengeschwindigkeit der Mause wurden an vier verschiedenen Zeitpunkten
die ARTs durchgefuhrt und lieferten folgende Erkenntnisse:

i.  Die Versuchstiere der Gruppe Il (Dauerlauftraining ohne Steigung) haben den ersten
ART mit einer mittleren Vmax von 0,274m/s absolviert. Nach ca. drei Wochen wurde
der zweite ART durchgefiihrt und es konnte eine mittlere Vmax von 0,289m/s ermittelt
werden. Auch im dritten und vierten ART, die nach jeweils drei Wochen durchgefihrt
wurden, konnte die mittlere Vmax auf zunachst 0,315m/s und schliel3lich 0,35m/s ge-
steigert werden. In der weiteren Analyse war der Anstieg der mittleren Vmax tber
ART1 bis ART4 statistisch signifikant (p=0,006) (Tabelle 3).

ii.  Auch in der Versuchsgruppe IV (Dauerlauftraining mit 20° Steigung) konnte die Spit-
zengeschwindigkeit der Tiere Uber alle vier Augmentation Run Tests hinweg gestei-
gert werden. Dieser Anstieg ist jedoch nur marginal und ergab in der statistischen
Analyse keine Signifikanz (p=0,152). Dennoch konnte die Vmax von anfangs 0,284m/s
(ART1) dber 0,302m/s (ART2), 0,322m/s (ART3) zur finalen, mittleren Vmax von
0,336m/s im vierten und letztem ART gesteigert (Tabelle 3).

ii.  Die Trainingsgruppe V (Dauerlauftraining mit 20° Gefalle) erreichte im ersten Aug-
mentation Run Test eine mittlere Spitzengeschwindigkeit von 0,28m/s. Im zweiten
ART konnte eine mittlere Vmax von 0,325m/s und im dritten ART eine Vmax von
0,308m/s erreicht werden. Im vierten und letzten ART konnte im Mittel eine Vmax von
0,365m/s ermittelt werden, was das beste Ergebnis Uber alle Laufgruppen hinweg re-
prasentiert. In der weiteren Auswertung erwies sich der Anstieg der Vmax vom ersten
bis zum viertem ART als statistisch signifikant (p=0,009) (Tabelle 3).

iv.  In der Trainingsgruppe VI (Intervalltraining) konnte die im Augmentation Run Test
ermittelte Spitzengeschwindigkeit ber den Trainingszeitraum von 14 Wochen nur
marginal und statistisch nicht signifikant gesteigert werden (p=0,111). So betrug die
mittlere Vmax im ersten ART 0,29m/s, im zweiten ART 0,315m/s und im dritten ART
0,322m/s. Im vierten und letzten ART konnte eine Vmax von 0,352m/s erreicht werden.
(Tabelle 3).

Insgesamt waren die mittleren Vmax-Werte zwischen den Gruppen bei jeder ART vergleich-
bar, wie die p-Werte zwischen 0,375 und 0,967 zeigen. Des Weiteren haben alle Trainings-

formen zu einer Steigerung der Laufgeschwindigkeit geflihrt.

37



ERGEBNISSE

Tabelle 3 Laufbandtraining erhdhte die maximale Laufgeschwindigkeit

Vmax-ART  Vmax-ART Vmax-ART  Vmax-ART p-Wert
1 2 3 4 [H-test]
Gruppe
mean+SD mean+SD mean+SD mean+ SD
[m/s] [m/s] [m/s] [m/s]
[lI: Dauerlauftraining ohne 0.274 £ 0.04 0.289 + 0.315 0.35+0.03 0.006
Steigung (n=8) 0.03 0.04
IV: Dauerlauftraining 20° 0.284 £ 0.05 0.302 £ 0.322 £ 0.336 £ 0.152
Steigung (n=9) 0.06 0.05 0.05
V: Dauerlauftraining 20° 0.280 £ 0.05 0.325 0.308 = 0,372 + 0.009
Gefalle (n=6) 0.03 0.04 0.03
VI: Intervalltraining (n=6) 0.290 £ 0.05 0.315+ 0.322 0.352 £ 0.111
0.03 0.04 0.04
p-Wert [H-test] 0.967 0.375 0.665 0.404

3.3 LAUFBANDTRAINING FUHRTE ZU EINEM SIGNIFIKANTEM ANSTIEG DES HERZGEWICHTS

Im Rahmen der postmortalen Organentnahmen wurden ebenfalls die Herzen aller Versuchs-
tiere freiprapariert und das Gewicht mittels Feinwaage ermittelt. So sollten moégliche Effekte

der unterschiedlichen Trainingsprogramme auf das Herz-Kreislauf-System im Vergleich zu

den nicht-trainierten Gruppen | und Il evaluiert werden:

i.  In den nicht-trainierten Gruppen | (SHAM) und Il (Kontroligruppe) wurde ein mittleres
Herzgewicht von 0,5% des Korpergewichts erhoben. Bei den trainierten Tieren der
Gruppen l1I-VI lag das mittlere Herzgewicht bei 0,6% des Kérpergewichts.

i. Ein anschlieRender statistischer Vergleich der untrainierten (I-Il) mit der trainierten
Versuchsgruppen (llI-VI) mittels Mann-Whitney U-Test ergab einen p-Wert von

0,0037. Somit konnte bestatigt werden, dass ein 14-wdchiges Laufbandtraining zu ei-

ner signifikanten Zunahme des relativen Herzgewichts gefuhrt hat (Abbildung 14).
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ABBILDUNG 14: Lauftraining steigerte das relative Herzgewicht [% des Koérpergewichts] signi-
fikant. Boxplots zeigen neben dem Median die 25. und 75. Perzentile der Daten, die Whiskers die 5.
und 95. Perzentile. Der statistische Vergleich wurde mittels Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt, p-
Werte < 0,05 wurden dabei als signifikant betrachtet.

34 LAUFTRAINING STEIGERTE DAS MUSKELVOLUMEN DER UNTEREN EXTREMITAT
SIGNIFIKANT

Gegen Ende der 14-wdchigen Trainingsphase wurden Magnet-Resonanz-tomographische
(MRT) Aufnahmen der Beckenregion und der unteren Extremitaten aller Versuchstiere ange-
fertigt und mittels ITK-Snap das Muskelvolumen berechnet (Abbildung 15A). So soll der Ein-
fluss des Laufbandtrainings auf die lokale Muskelzusammensetzung der unteren Extremitat
im Vergleich zu den nicht trainierten Vergleichsgruppen eruiert werden:

i. Das relative Muskelvolumen der untrainierten Tiere (Gruppen I-1ll) betragt im Mittel
64,2mm? und der trainierten Tiere 76,3mm?. Die anschlieRende statistische Analyse
stellte ein signifikant hdheres, relatives Muskelvolumen bei den trainierten Tieren fest
(p<0,0001) (Abbildung 15B).
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ABBILDUNG 15: Signifikante Steigerung des Muskelvolumens der unteren Extremitit durch
das Laufbandtraining. (A) Exemplarische T2-Turbo-RARE Darstellung von Abdomen, Becken und
der unteren Extremitat mit Markierung des Muskelgewebes mittels ITK-Snap. (B) Relatives Muskelvo-
lumen [mm?2 / mm] zur Femurlange der untrainierten (I-Il) und trainierten (IlI-VI) Versuchsgruppen im
Vergleich. Boxplots zeigen neben dem Median die 25. und 75. Perzentile der Daten, die Whiskers die
5. und 95. Perzentile. Der statistische Vergleich wurde mittels Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt, p-

Werte < 0,05 wurden dabei als signifikant betrachtet.

3.5 LAUFBANDTRAINING KONNTE DIE OVX-BEDINGTE VERMINDERUNG DES ELASTIZITATS-
MODULS NICHT AUFHALTEN

Ein Drei-Punkt-Biegeversuch der linken Femora aller Versuchstiere wurde durchgefihrt, um
dessen Verhalten bei hohen Zug- und Druckbelastungen zu beobachten. Dabei wurden an-
hand einer jeweilig ermittelten Spannungs-Dehnungs-Kurve die Biegefestigkeit (MPA) und
das Elastizitdtsmodul (MPA) mathematisch berechnet:

i. Die SHAM-Gruppe (l) erreichte bei der Messung der Biegefestigkeit im Mittel einen
Wert von 90,28 MPA, was den hochsten Wert aller Versuchsgruppen reprasentiert.
Dahingegen wurden in den ovariektomierten Versuchsgruppen 11-VI signifikant niedri-
gere Werte fur die Biegefestigkeit festgestellt (p=0,0028). So lag die Biegefestigkeit
der Kontrollgruppe im Mittel bei 84,79MPA. Die trainierten Gruppen (l1l-VI) wiesen im
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Mittel noch niedrigere Werte fir die Biegefestigkeit auf: Gruppe Il 81,62 MPA, Grup-
pe IV 78,67 MPA, Gruppe V 76,51 MPA und Gruppe VI 77,01 MPA (Abbildung 16A).
ii.  Auch bei der Erhebung des Elastizitaitsmoduls zeigte die SHAM-Gruppe mit durch-
schnittlich 2219.34 MPA die héchsten Messwerte Uber alle Versuchsgruppen hinweg.
Die niedrigsten mittleren Werte wurden mit 1690.8 MPA in der Trainingsgruppe Il er-
hoben. Alle ovariektomierten Versuchsgruppen zeigten statistisch, signifikant niedri-
gere Werte im Vergleich zur SHAM-Gruppe (p=0,0003) (Abbildung 16B).
Insgesamt flihrte die Ovariektomie zu einer signifikanten Verringerung sowohl der Biegefes-
tigkeit als auch des Elastizitdtsmoduls und keines der Trainingsprogramme konnte den Ver-

lust an Stabilitat aufhalten.
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ABBILDUNG 16: Laufbandtraining konnte OVX-bedingte Verringerung der Biegefestigkeit und
des Elastizititsmoduls nicht aufhalten. Abbildung A zeigt die ermittelten Werte der Biegefestigkeit
[MPA] aufgeteilt nach den jeweiligen Versuchsgruppen I-VI. Abbildung B zeigt die ermittelten Mess-
werte des Elastizitatsmodul [MPA]. Der statistische Vergleich wurde mittels Mann-Whitney-U-Test

durchgefiihrt, p-Werte < 0,05 wurden dabei als signifikant betrachtet.
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3.6 LAUFBANDTRAINING VERHINDERTE NICHT DEN OVARIEKTOMIE-BEDINGTEN VERLUST AN
KORTIKALER KNOCHENMASSE

3.6.1 OVARIEKTOMIE FUHRTE ZU EINEM SIGNIFIKANTEN VERLUST DES UTERUSGEWICHTS

Um den Erfolg und vor allem die Vollstadndigkeit der durchgeflihrten Ovariektomie zu verifi-
zieren, wurde im Rahmen der postmortalen Organenthahmen das Uterusgewicht eines jeden
Versuchstieres bestimmt.

i. Der Mittelwert des Uterusgewichts der ovariektomierten Versuchsgruppen II-VI lag je
nach Gruppe zwischen 0,2% und 0,27% des Kérpergewichts. Das Uterusgewicht der
nicht-ovariektomierten SHAM-Gruppe (I) lag dagegen im Mittel bei 0,71% des Kor-
pergewichts. So konnte zwischen der SHAM-Gruppe (l) und allen ovariektomierten
Versuchsgruppen (lI-VI) statistisch ein signifikanter Unterschied festgestellt werden
(p=0,0001) (Abbildung 17).
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ABBILDUNG 17: Signifikanter Verlust des Uterusgewichts durch Ovariektomie. Die Boxplots
zeigen das relative Uterusgewicht [% des Koérpergewichts] der jeweiligen Versuchsgruppen I-VI. Der
statistische Vergleich wurde mittels Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt, p-Werte < 0,05 wurden dabei
als signifikant betrachtet.
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3.6.2 LAUFBANDTRAINING KONNTE DEN OVX-BEDINGTEN VERLUST AN KNOCHENMINERAL-

DICHTE UND KORTIKALER DICKE NICHT AUFHALTEN

Da im Bereich der Diaphyse der kortikale Knochen von essentieller Bedeutung fir die Stabili-

tat ist, wurden im Rahmen der CT-Untersuchungen die Knochenmineraldichte sowie die kor-

tikale Dicke [mm] naher untersucht.

Die hochste Knochenmineraldichte mit durchschnittlich 1,09 konnte in der SHAM-
Gruppe (l) beobachtet werden, gefolgt von der Kontrollgruppe (II) mit einer Kno-
chenmineraldichte von durchschnittlich 1,07. Die trainierten Versuchsgruppen (l1I-VI)
wiesen eine niedrigere Knochenmineraldichte auf, die im Mittel je nach Gruppe zwi-
schen 1,03 und 1,06 liegt. Statistisch lag die Knochenmineraldichte der ovariekto-
mierten Gruppen (11-V1) signifikant niedriger als die der SHAM-Gruppe (I) (p=0,0146)
(Abbildung 18A).

Die Untersuchung der kortikalen Dicke [mm] zeigte ein ahnliches Bild. So wurde mit
0,23mm im Mittel die héchste kortikale Dicke in der SHAM-Gruppe (1) gemessen. Des
Weiteren zeigte sich bei der statistischen Analyse, dass die ovariektomierten Grup-
pen (lI-VI) eine signifikant niedrigere kortikale Dicke aufwiesen (p=0,0014). Zwischen
den trainierten Gruppen (l1l-VI) und der Kontrollgruppe (lI) konnte kein statistisch sig-

nifikanter Unterschied festgestellt werden (Abbildung 18B).

Insgesamt fiihrte die Ovariektomie zu einem signifikanten Verlust an Knochenmineraldichte

sowie kortikaler Dicke, die durch keines der Trainingsprogramme aufgehalten werden konn-

te.
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ABBILDUNG 18: Der OVX bedingte Verlust an Knochenmineraldichte sowie kortikaler Dicke
konnte durch das Laufbandtraining nicht aufgehalten werden. Abbildung A zeigt die ermittelten
Werte der Knochenmineraldichte aufgeteilt nach den jeweiligen Versuchsgruppen. Abbildung B zeigt

die Messwerte der kortikalen Dicke [mm]. Der statistische Vergleich wurde mittels Mann-Whitney-U-

Test durchgefuhrt, p-Werte < 0,05 wurden dabei als signifikant betrachte.
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3.6.3 KEINE SIGNIFIKANTEN END- UND PERIOSTALEN VERANDERUNGEN DURCH DAS LAUF-

BANDTRAINING

Um endostale oder periostale Veranderungen des kortikalen Knochens genauer beurteilen

zu konnen, wurden sowohl die kortikale Knochenflache [mm?] als auch die Gesamtquer-

schnittsflache innerhalb des Periostmantels [mm?] anhand der CT-Bildgebung und auf Basis

von Algorithmen genauer untersucht:

Wie schon bei der Knochenmineraldichte und der kortikalen Dicke zu beobachten ist,
wies auch hier die SHAM-Gruppe (I) mit durchschnittlich 1,03 mm? die héchste korti-
kale Knochenflache (Ct.Ar) auf. Die Kontrollgruppe (I1) und Dauerlaufgruppe ebener-
dig (lll) wiesen beide eine mittlere kortikale Knochenflache von 0,97 mm? auf. Die
Versuchsgruppen 1V-VI zeigten in der Analyse der CT-Bildgebung noch niedrigere
Werte fur die kortikale Knochenflache, die im Mittel je nach Versuchsgruppe zwischen
0,91 mm?und 0,93 mm? liegt. Die anschlieRende statistische Analyse erbrachte da-
bei keine signifikanten Unterschiede (Abbildung 19A).

Die darlber hinaus ermittelte Gesamtquerschnittsflache innerhalb der Periosthiille
(Tt.Ar), die wichtig fir den Widerstand gegen axiale Kompression und Spannung ist,
zeigte in der statistischen Analyse keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Versuchsgruppen. Dennoch zeigte auch hier im Mittel die SHAM-Gruppe (I) mit 1,96
mm? die hochste Querschnittsflache aller Versuchsgruppen. In den anderen Gruppen
(11-VI) lag diese im Mittel zwischen 1,79 mm? und 1,88 mm? (Abbildung 19B).

Der kortikale Flachenanteil (Ct.Ar/Tt.Ar, %) gibt das Verhaltnis der kortikalen Quer-
schnittsflache zur gesamten Querschnittsflache an. Hier konnten ebenfalls bei der
statistischen Auswertung der Messdaten keine statistisch signifikanten Unterschiede
festgestellt werden, auch wenn die SHAM-Gruppe wieder mit 0,53% im Mittel den
héchsten Anteil aufwies. Die Mittelwerte der anderen Versuchsgruppen lagen dabei
jeweils zwischen 0,5% und 0,52% (Abbildung 19C).
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ABBILDUNG 19: Laufbandtraining fiihrte zu keinen signifikanten end- sowie periostalen Veran-
derungen. Abbildung A zeigt die ermittelten Werte der kortikalen Knochenflache (Ct.Ar) der Diaphyse
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[mm?] aufgeteilt nach den jeweiligen Versuchsgruppen. Abbildung B zeigt die Messwerte der Gesamt-
querschnittsflache innerhalb des Periostmantels (Tt.Ar) [mm?] wiederum aufgeteilt nach den jeweiligen
Versuchsgruppen. Abbildung C stellt die Ergebnisse des kortikalen Flachenanteils (Ct.Ar/Tt.Ar) [%]
graphisch dar. Der statistische Vergleich wurde mittels Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt, wobei

keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden konnten.

3.6.4 LAUFBANDTRAINING HATTE KEINEN SIGNIFIKANTEN EINFLUSS AUF DIE TRABEKELANZAHL
UND -DICKE

Neben der morphologischen Untersuchung des kortikalen Knochens wurde ebenfalls der
trabekulare Knochen in der proximalen sowie distalen Metaphyse des Femurs anhand er-
stellter CT-Aufnahmen genauer untersucht. Dazu wurde mithilfe eines 3D-Algorithmus die
Trabekelanzahl [1/mm], Trabekelseparation [mm] sowie Volumenanteil des Knochens [%]
bestimmt:

i. Die Gruppe | (SHAM) wies mit durchschnittlich 1,52/mm die hochste Trabekelanzahl
in der proximalen Metaphyse aller Versuchsgruppen auf, gefolgt von Gruppe VI (In-
tervall) mit 1,46/mm. Die mittlere Trabekelanzahl in der Gruppe lll und IV lag bei
1,36/mm und in der Gruppe V bei 1,37/mm. Mit 1,25/mm wies die Gruppe |l (Kontrol-
le) im Mittel die niedrigste Trabekelanzahl auf. Nichtsdestotrotz konnten in der statis-
tischen Analyse zwischen der SHAM-Gruppe und den anderen Versuchsgruppen
keine statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt werden (p=0,449) (Abbildung
20A).

i. Die Trabekeldicke [mm] in der proximalen Metaphyse des Femurs zeigte ein ahnli-
ches Bild. So konnten auch hier im Rahmen einer statistischen Analyse zwischen der
SHAM-Gruppe und den jeweiligen Versuchsgruppen I-VI keine signifikanten Unter-
schiede erhoben werden (p=0,151) (Abbildung 20B).
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A proximale Metaphyse
22
2,0 1 hd
—_ ]
E 1,8 1
= : « °
e 1,6 1 L] °
ﬂ L ]
[ ]
T 14 - ° * . . .
¥ ' . !
-1_3 1,2 1 ® [ °
= °
1,0 1
[ )
0,8 T T T T T T
B 0.110
®
0,105 - ’
° [ ] s ]
[
£0,100 . ¢
E ‘ ® L ] '
© 0,095 1 ° ° °
L ] b
i) ® .
Qo 0,090 - ° L ®
[7] [ ]
Q .
© 4
= 0,085 .
0,075 Ll T T 1 T T
Gruppe I 1l 1l v \" Vi
Ovariektomie SHAM OVX QVX QVX OvX QVX
Dauerlauf- Nein Nein Eben Steigu Gefall Nein
training ng e
Intervall- Nein Nein Nein Nein Nein Ja
training

ABBILDUNG 20: Laufbandtraining hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Trabekelanzahl
und —dicke. Abbildung A zeigt die ermittelte Trabekelanzahl [1/mm] in der proximalen Metaphyse des
Femurs aufgeteilt nach den jeweiligen Versuchsgruppen I-VI. Abbildung B stellt die Daten zur Trab-
ekeldicke [mm] dar. Der statistische Vergleich wurde mittels Mann-Whitney-U-Test durchgeflihrt, wo-

bei keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden konnten.

48



ERGEBNISSE

ii.  Darlber hinaus lagen die Mittelwerte der Separation der jeweiligen Gruppen zwi-
schen 0,44m und 0,51mm. Interessanterweise zeigten die Gruppen IV (Steigung) und
VI (Intervall) mit durchschnittlich 0,44mm bzw. 0,45mm die niedrigste Trabekelsepa-
ration, wohingegen die Gruppe | (SHAM) im Mittel eine Separation von 0,48mm auf-
wies. Die hochste Trabekelseparation konnte mit 0,51mm in der Gruppe V (Gefalle)
beobachtet werden. Statistisch konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede in-

nerhalb der Versuchsgruppen beobachtet werden (Abbildung 21).
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ABBILDUNG 21: Laufbandtraining hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Trabekelseparati-
on. Darstellung der Ergebnisse der y-CT-basierten Analyse der Trabekelseparation [mm] in der pro-
ximalen Metaphyse des Femurs aufgeteilt nach den jeweiligen Versuchsgruppen I-VI. Der statistische
Vergleich wurde mittels Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt, wobei keine signifikanten Unterschiede

ermittelt werden konnten.
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iv. Im Rahmen der statistischen Analyse der erhobenen Messwerte des Volumenanteils
des Knochens [%] in der proximalen Metaphyse des Femurs konnten ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede erhoben werden. So wurde mit 15,42% im Mittel in der
Gruppe | (SHAM) der hochste und mit 11,69% in der Gruppe |l (Kontrolle) der nied-
rigste Volumenanteil gemessen. Die Laufgruppen IlI-VI wiesen im Durschnitt je nach

Gruppe einen Volumenanteil des Knochens von 12,38% bis 13,26% auf (Abbildung

22).
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ABBILDUNG 22: Volumenanteil des Knochens wurde durch das Training nicht signifikant
beeinflusst. Darstellung der Daten zum berechneten Volumenanteil des Knochens [%] in der proxi-
malen Metaphyse des Femurs der einzelnen Versuchsgruppen I-VI. Der statistische Vergleich wurde
mittels Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt, wobei keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden

konnten.
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Iv. DISKUSSION

4.1 INNOVATIVER ANSATZ UNSERES VERSUCHES

Der innovative Ansatz dieser Studie stltzte sich auf mehrere Faktoren, die in Zusammen-
schau der Literatur und alteren Publikationen unserer Arbeitsgruppe erarbeitet wurden. So
wurde einerseits der Trainingszeitraum mit 14 Wochen deutlich verlangert. Andererseits
wurden insgesamt sechs unterschiedliche Versuchsgruppen etabliert, von denen zwei Grup-
pen durch Steigung bzw. Gefalle hdheren axialen Lasten flr den Knochen ausgesetzt wer-
den sollten. Da die Studienlage zur Primarpravention der postmenopausalen Osteoporose
durch Lauftraining sehr uneinheitlich ist, wurden Versuchsansatze aus friiheren Publikatio-
nen unserer Arbeitsgruppe genau analysiert und ein Versuchsaufbau auf deren Grundlage
geplant. So wurde einerseits eine Studiengruppe mit Durchfiihrung eines Intervalltrainings
integriert (Hollinski et al. 2018; Latza et al. 2020) und darUber hinaus Versuchsgruppen mit
einem Dauerlauftraining (Wu et al. 2001; Zhang et al. 2020). Wie bereits berichtet, konnte in
43 analysierten, randomisiert-kontrollierten Studien erkannt werden, dass die wirksamste
Trainingsart in Bezug auf die Knochenmineraldichte am Oberschenkelhals bei post-
menopausaler Osteoporose eine Ubung mit hohem Kraftaufwand zu sein schien (Howe et al.
2011). Auf Basis dessen und der wissenschaftlichen Erkenntnis, dass Osteoblasten und —
klasten mechanosensitiv sind, wurde ein Trainingsprogramm konzipiert, dass hohe axiale
Lasten auf den Knochen aufweisen sollte (Potier et al. 2010; Maredziak et al. 2015; Wang et
al. 2020b). Dazu wurde das Dauerlauftraining der Gruppen IV und VI mit einem Gefalle bzw.
einer Steigung kombiniert, um den Femur dadurch beim Laufen héheren mechanischen Be-
lastungen auszusetzen. Dieser Versuchsansatz wurde in der Literatur bisher so noch nicht
durchgefuhrt. Dadurch sollten OVX-bedingte Knochenverluste reduziert und gegebenenfalls
sogar die Knochenmasse gesteigert werden (Smith et al. 2014). DarUber hinaus wurde der
funfmal woéchentliche Trainingszeitraum auf insgesamt 14 Wochen erweitert, um madgliche
spater auftretende Veranderungen des Knochens als Reaktion auf die mechanische Belas-
tung beobachten zu kénnen. So betrug zum Vergleich Gesamttrainingsdauer in Vorpublikati-
onen nur zwischen vier und acht Wochen (Hollinski et al. 2018; Koenen et al. 2017; Latza et
al. 2020). AulRerdem wurde methodisch ein sehr breites Spektrum an Untersuchungen
durchgefiihrt, wobei nicht nur bildmorphologische und biomechanische Untersuchungen (u-
CT-Analysen, Drei-Punkt-Biegeversuche der Femora, MRT-Aufnahmen) sondern auch la-
borchemische, antikdrperbasiertes Nachweisverfahren mittels ELISA zur Messung der Kno-
chenstoffwechselparameter PINP (type | pro-peptide) und TRAcP5b (Tartrat-resistente saure
Phosphatase 5b). Die Daten dazu sind zwar nicht Gegenstand dieser Dissertation, kbnnen

aber in dem von unserer Arbeitsgruppe verdffentlichtem Paper eingesehen werden (Massing
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et al. 2022). Des Weiteren wurde zur Verifizierung der korrekt durchgefiuhrten Ovariektomie
das postmortale Uterusgewicht bestimmt. So konnte eine unvollstidndig ovariektomierte
Maus identifiziert und aus den weiteren Analysen ausgeschlossen werden. Damit sollte eine
hohe Qualitat der gesammelten Daten zum Schutz vor fehlerhaften Messwerten gewahrleis-
tet werden. AulRerdem wurde mit der MRT-basierten Messung der Muskelvolumina der unte-
ren Extremitat der Versuchstiere der Trainingseffekt im Vergleich zu den untrainierten Tieren
nachgewiesen. Abschliel’end lasst sich sagen, dass sowohl der Versuchsaufbau mit sechs
verschiedenen Studiengruppen, der verlangerte Trainingszeitraum als auch das breite Spekt-

rum an Untersuchungen im Vergleich zu Vorpublikationen innovativ ist.

4.2 DIE GRUPPENGROREN WAREN EHER ZU KLEIN GEWAHLT UND MOGLICHE STATISTISCHE
AUFFALLIGKEITEN KONNTEN SO NICHT BEOBACHTET WERDEN

Insgesamt gab es in dieser Studie sechs Versuchsgruppen:

1) Die Versuchstiere wurden initial einer SHAM-OP unterzogen und fihrten weder Dauerlauf-
noch Intervalltraining durch. Sie dienten der Kontrolle der Ovariektomie.

2) Initial wurde eine Ovariektomie durchgefihrt, im Anschluss aber weder Dauerlauf- noch
Intervalltraining. Die Tiere dienten als Kontrollgruppe des Laufbandtrainings.

3) Die Tiere wurden ovariektomiert und fuhrten ein 14-wdchiges Dauerlauftraining ohne Stei-
gung oder Gefalle durch.

4) Die Tiere wurden ovariektomiert und flhrten ein 14-wdchiges Dauerlauftraining mit 20
Grad Steigung durch.

5) Die Tiere wurden ovariektomiert und fuhrten ein 14-wdchiges Dauerlauftraining mit 20
Grad Gefalle durch.

6) Die Tiere wurden ovariektomiert und fuhrten ein 14-wdchiges Intervalltraining ohne Stei-
gung oder Gefalle durch.

Die verwendeten Versuchstiere aus dem C57BL/6J Stamm wurden gezielt ausgewahlt, da

einerseits gute Erfahrungen mit diesem Stamm in Vorversuchen erzielt worden sind und an-

dererseits in der Literatur die hohe Aktivitats- und Bewegungsfreudigkeit der Tiere beschrie-

ben wird (Wallace et al. 2009; Hollinski et al. 2018; Latza et al. 2020; Wang et al. 2020). Auf-

grund der héheren motorischen Aktivitat junger Versuchstiere, wurden C57BL/6J Mause in

einem Alter von 7-9 Wochen zu Versuchsbeginn ausgewahlt (Shoji et al. 2019). Insgesamt

wurden 42 Versuchstiere bei Charles River angeschafft, wobei die GruppengréflRe zwischen

5-9 Versuchstieren pro Gruppe lag. Zum Versuchsende konnten die Daten von insgesamt 40

Mausen ausgewertet werden, da eine Maus postoperativ verstorben war und eine Maus auf-

grund unvollstadndiger Ovariektomie aus dem Versuchsvorhaben ausgeschlossen werden

musste. So Iasst sich einerseits daruber diskutieren, ob die GruppengréRe moglicherweise
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zu klein gewesen ist und statistische Auffalligkeiten somit nicht detektiert werden konnten.
Dabei hatten wir im Vorfeld die GruppengrofRen bewusst so grof3 (n = 6-9) gewahlt, da wir
davon ausgegangen sind, dass Muskeln und Knochen biomechanisch miteinander verbun-
den. So sollte die héhere axiale Last beim Laufbandtraining nicht nur zu einer signifikanten
Zunahme des Muskelvolumens, sondern auch zu signifikanten Unterschieden bei der Kno-
chendichte und —architektur im Vergleich zu den untrainierten Versuchstieren fihren (Haap-
asalo et al. 1998). Wir sind somit davon ausgegangen, dass das Laufbandtraining eine dhn-
lich hohe Wirkung bzw. Effektstarke auf den Knochen aufweisen wirde, wie auf den Muskel
und diese Effekte auch bei einer kleineren GruppengrolRe statistisch zu detektieren gewesen
waren. In der Studie von Daly et al. aus dem Jahre 2004 wurden Tennisspielerinnen zwi-
schen 8 und 17 Jahren im Hinblick auf Unterschiede zwischen spielendem und nicht spie-
lendem Arm bezlglich der Knochendichte und —architektur sowie dem Muskelvolumen un-
tersucht. Dabei wurde festgestellt, dass der spielende Arm eine signifikant groRere Muskel-
grélle, Knochenmasse sowie Biegefestigkeit des Knochens aufwies. Nichtsdestotrotz wurde
ebenfalls festgestellt, dass 88% der Varianz der Unterschiede bezlglich Knochenmasse,
Knochengrofie und Biegefestigkeit nicht allein auf Unterschiede in der Muskelgrof3e zurtck-
geflhrt werden kdnnen (Daly et al. 2004). Auch wenn zwischen Muskel und Knochen eine
starke Korrelation beobachtet werden konnte, bedeutet dies aber wiederum nicht, dass au-
tomatisch eine ahnliche Effektstarke im Hinblick auf die Reaktion auf Bewegung zu beobach-
ten sein muss (Schoenau et al. 2000). Abschlief3end Iasst sich sagen, dass Bewegung wahr-
scheinlich unterschiedliche Effektstarken auf Knochen bzw. Muskel aufweist und somit gro-
Rere GruppengroRen zur Detektion von moglichen signifkanten Unterschieden sinnvoll ge-

wesen waren.

4.3 SEKANTENMODUL DES DREI-PUNKT-BIEGEVERSUCHS IST NUR EINE MATHEMATISCHE
ANNAHERUNG

Zur Berechnung der Biegespannung wurde das Biege- und Widerstandmoment herangezo-
gen unter Berlcksichtigung des Elipsenquerschnitts, wodurch unter Berucksichtigung der
Dehnung das Sekantenmodul mathematisch berechnet werden konnte (Grote 2007). Nun
muss fairerweise gesagt werden, dass der Knochen nicht zu 100% einen Elipsenquerschnitt
aufweist und dadurch die Berechnung des Sekantenmoduls nur eine mathematische Anna-

herung darstellt und keine 100%ige Genauigkeit garantiert werden kann.
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4.4 LAUFBANDTRAINING HIELT DIE OVARIEKTOMIE-BEDINGTE GEWICHTSZUNAHME AUF

In Anlehnung an die veréffentlichten Daten von Charles River Laboratories, dem Hersteller
von dem die C57BL/6J Mause bezogen wurden, lagen die erhobenen Daten des Korperge-
wichts zu Versuchsbeginn im normalen physiologischen Datenbereich. Auch die erhobenen
Daten zum Koérpergewicht am Ende der Trainingsphase befanden sich ebenfalls in dem vom
Hersteller angegebenen Toleranzbereich (Charles River Laboratories 2022). Dariber hinaus
zeigten die ermittelten Messwerte zur Korperlange ebenfalls ein unauffalliges, physiologi-
sches Wachstumsmuster (Chakraborty et al. 2017). Dennoch konnten am Versuchsende
bezlglich des Kdrpergewichts signifikante Unterschiede zwischen der ovariektomierten Kon-
troligruppe (Gruppe Il) und den ovariektomierten Trainingsgruppen (llI-VI) sowie der SHAM-
Gruppe (Gruppe |) beobachtet werden (Abbildung 11). Das signifikant héhere Gewicht der
Versuchstiere aus der Kontrollgruppe lasst sich dabei folgendermalen erklaren: So wird in
der Literatur eine durch die Ovariektomie vermittelte Gewichtszunahme beschrieben, die in
der Kontrollgruppe (Gruppe Il) auch anhand der Messwerte beobachtet wurde. Durch das 5x
wochentlich durchgefiihrte Trainingsprogramm der Gruppen |lI-VI war diese ovariektomiebe-
dingte Gewichtszunahme hier nicht zu beobachten (Mann et al. 2020). Das bedeutet wiede-

rum, dass das Lauftraining die ovariektomiebedingte Gewichtszunahme aufhalten konnte.

4.5 LAUFBANDTRAINING STEIGERTE DAS RELATIVE HERZGEWICHT SOWIE DAS MUSKEL-
VOLUMEN DER UNTEREN EXTREMITAT SIGNIFIKANT

Die im Rahmen der magnetresonanztomographischen Darstellung und anschlieRenden
Software-gestutzten Analyse erhobenen Daten zum Muskelvolumen der unteren Extremitat
zeigten deutlich, dass alle Laufgruppen ein signifikant héheres Muskelvolumen (p<0,001) im
Vergleich zu den untrainierten Versuchstieren aufwiesen. Ahnliche Ergebnisse konnten
ebenfalls in einem friheren Versuch unserer Arbeitsgruppe beobachtet werden (Latza et al.
2020). Die Untersuchung des Herzgewichts zeigte bei der Analyse mittels Mann-Whitney-U-
Test einen statistisch signifikanten Unterschied des relativen Herzgewichts zwischen trainier-
ten und untrainierten Versuchstieren. Eine konzentrische und exzentrische Hypertrophie des
Herzens bei Ausdauersportlern wurde von zahlreichen anderen Autoren beobachtet und
wurde als physiologische Adaptation auf den Ausdauersport gewertet (Evangelista et al.
2003; Qiu et al. 2022). Insgesamt konnten wir unsere Hypothese verifizieren, dass die trai-
nierten Versuchstiere ein signifikant héheres Muskelvolumen aufwiesen als die untrainierten
Versuchstiere. Somit konnte einerseits die Hypothese verifiziert werden, dass Intervall- und

Dauerlauftraining zu einem signifikant hdherem Muskelvolumen der unteren Extremitat fuhrt
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und aulRerdem der kardiovaskulare Effekt des Trainings in einem signifikant héheren Herz-

gewicht resultierte.

4.6 LAUFBANDTRAINING ALLEIN KONNTE DEN OVARIEKTOMIE-BEDINGTEN KNOCHENVERLUST
UND REDUZIERUNG DER BIOMECHANISCHEN STABILITAT NICHT AUFHALTEN

Unsere CT-Analysen zeigten eindeutig den ovariektomiebedingten Verlust an kortikaler so-
wie trabekularer Knochenmasse, welche mit einer Reduzierung der biomechanischen Stabili-
tat des Knochens einherging. Leider war keines unserer Trainingsprogramme trotz Verlange-
rung der Trainingsdauer auf 14 Wochen und Erhdhung der axialen Last durch Steigung bzw.
Gefélle in der Lage, diesen Verlust aufzuhalten. Da die Knochenstabilitdt maRgeblich von
der kortikalen Knochenarchitektur abhangig ist, deckt sich der Verlust kortikalen Knochens
mit der Verminderung des Elastizitatsmoduls im Rahmen des Drei-Punkt-Biegeversuchs
(Holzer et al. 2009). Zwar sind die Resultate des Versuchs erniichternd, decken sich aber mit
den Ergebnissen aus Vorpublikationen unserer Arbeitsgruppe. So konnte weder ein achtwo-
chiges High-Intensity-Laufbandtraining noch ein achtwéchiges Sprint-Intervall Laufbandtrai-
ning die Knochenarchitektur bei jungen und gesunden Mausen verbessern (Koenen et al.
2017; Hollinski et al. 2018). Des Weiteren war auch ein finfwochiges, low/moderate Intensity
Intervalltraining nicht in der Lage, den OVX-bedingten Verlust an Knochenmasse aufzuhalten
(Latza et al. 2020). Somit hatte auch die Verlangerung des Trainingszeitraums auf 14 Wo-
chen keinen eindeutigen Effekt auf den Knochen gehabt. Zusammenfassend stellt sich die
Frage, ob gegebenenfalls Lauftraining allein ungeeignet ist, den OVX-bedingten Verlust an
Knochenmasse aufzuhalten. Das American College of Sports Medicine empfahl im Rahmen
des Schulsports Ubungen mit hohen Bodenreaktionskraften wie Springen, Hiipfen und Lau-
fen (Rizzoli et al. 2010). Denn in einer randomisiert-kontrollierten Studie konnte beobachtet
werden, dass sowohl der Knochenmineralgehalt (BMC) als auch die Knochenmineraldichte
(BMD) nach 7-monatigem Schultraining mit Springiibungen vorpubertarer Jungen und Mad-
chen im Alter zwischen 6 und 10 Jahren signifikant héher lag als in der Kontrollgruppe
(Fuchs et al. 2001). Des Weiteren konnte in der sog. LIFTMOR-Studie gezeigt werden, dass
ein 8-monatiges HiRIT Sportprogramm die Knochenmasse, Femurhalsgeometrie sowie kor-
perliche Funktion postmenopausaler Frauen malgeblich verbessern konnte. HiRIT ist dabei
ein sog. hochintensives Widerstands- und StoRtraining, welche Ubungen wie Kreuzheben,
Uberkopfdriicken, Kniebeugen sowie Klimmziige mit Fallenlassen beinhaltete (Watson et al.
2018). Somit ist mdglicherweise die Kombination aus Ausdauer- und Krafttraining besser
geeignet, um dem postmenopausalen Verlust an Knochen entgegenzuwirken. Dies ist aber
unter Umstanden schwierig im Tiermodell umzusetzen. Nichtsdestotrotz ist die Rolle von

korperlichem Training bei der Pravention einer Osteoporose unumstritten, wird in allen fih-
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renden Leitlinien aufgegriffen und Immobilisation als klarer Risikofaktur fir die Entstehung
einer Osteoporose identifiziert (Dachverband Osteologie e.V. 2017; Kanis et al. 2019; Cama-
cho et al. 2020). Abschliel3end lasst sich sagen, dass aufgrund der erhobenen Messwerte
und der anschlielenden statistischen Auswertung von den initial aufgestellten Hypothesen
Abstand genommen werden muss. Denn das Dauerlauftraining allein konnte den durch die
Ovariektomie induzierten Verlust an Knochenmasse nicht aufhalten und in der Kortikalis
konnten auch keine kndchernen Umbauprozesse als Reaktion auf die hohe Biege- und
Kompressionsbelastung beobachtet werden. Dartiber hinaus konnte in den Trainingsgruppen
mit Steigung bzw. Gefalle und folglich héheren axialen Lasten flr den Knochen kein kno-

chernes Remodeling festgestellt werden.

4.7 MOGLICHE EINFLUSSE DURCH GENETISCHE EIGENSCHAFTEN DER UNTERSCHIEDLICHEN
VERSUCHSTIERE

Die Studienlage zum Thema Pravention einer postmenopausalen Osteoporose durch Lauf-
training ist sehr uneinheitlich. Darlber hinaus wurden in Vorpublikationen unterschiedliche
Mausstamme genutzt. So konnten Wu et al. zeigen, dass ein flinfwdchiges Laufbandtraining
den durch die Ovariektomie induzierten Verlust an Knochenmineraldichte aufhalten konnte,
verwendeten dazu jedoch weibliche ddY-Mause. In anderen Publikationen wurden STR-ort-
Mause verwendet (Koenen et al. 2017) oder wie in unserem Versuch C57BL/6J Mause (Hol-
linski et al. 2018; Zhang et al. 2020). So kdnnten unterschiedliche genetische Eigenschaften
der jeweiligen Mausstdamme den Effekt von Lauftraining auf den osteoporotischen Knochen
moglicherweise beeinflussen. Des Weiteren wurde bei 6-Monate alten C57BL/6J eine alters-
bedingte niedrige Knochenmineraldichte beobachtet (Halloran et al. 2022). Da die C57BL/6J
Mause in unserem Versuch am Ende der 14-wdchigen Trainingsphase ein Alter von ca. 5
Monaten erreicht hatten, ist ein Einfluss auf die Knochenmineraldichte mdéglich. Es ist jedoch
sehr fraglich und schwierig festzustellen, ob das Alter der Tiere Effekte des Dauerlauftrai-

nings verfalscht haben kénnte.
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4.8 ROLLE VON VITAMIN D UND CALCIUM

Da der Knochen den groften Calciumspeicher des Korpers darstellt, zu 99% als Kalziump-
hosphatverbindungen in Knochen und Zahnen gebunden, spielt Calcium eine herausragende
Rolle fur die Knochenstabilitdt. Die Aufnahme von Calcium Uber die Darmschleimhaut ist
dabei abhangig vom Vitamin-D (Aumidiller et al. 2010). Dabei wird laut aktueller Leitlinie eine
tagliche Zufuhr von ca. 0,8g pro Tag bei Erwachsenen bzw. ca. 1,5g pro Tag fur Schwangere
und Stillende empfohlen (Dachverband Osteologie e.V. 2017). So stellt sich die Frage, ob
das Lauftraining in Kombination mit einer oralen Substitution von Calcium und Vitamin D zur

Verbesserung der Knochenstruktur beigetragen hatte.
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V. FAZIT UND AUSBLICK

Im Rahmen des Versuches unserer Arbeitsgruppe konnten die Erkenntnisse aus Vorpublika-
tionen integriert und ein Studiendesign entwickelt werden, welches einerseits einen deutich
verlangerten Trainingszeitraum beinhaltete sowie andererseits durch die Integration von
Steigung bzw. Gefalle eine hohe axiale Belastung des Knochens generieren sollte. Dartber
hinaus wurden viele unterschiedliche Methoden zur Analyse der Knochen genutzt, wie eine
CT-basierte 2D- und 3D-Analyse des Knochens, ein Drei-Punkt-Biegeversuch zur Untersu-
chung der Biomechanik sowie die im Rahmen dieser Dissertation nicht prasentierten Daten
zum Knochenstoffwechsel (Massing et al. 2022). Insgesamt zeigten die generierten Daten in
Zusammenschau mit den Daten aus den Vorpublikationen unserer Arbeitsgruppe (Koenen et
al. 2017; Hollinski et al. 2018; Latza et al. 2020), dass ein Laufbandtraining allein nicht aus-
reicht, um Knochensubstanz aufzubauen bzw. den OVX-bedingten Verlust aufzuhalten. Im
Hinblick auf die LIFTMOR-Studie ware ein diversifizierter Trainingsansatz mit der Kombinati-
on von Ausdauer- und Kraftsport und dessen Effekt auf den postmenopausalen Knochen
interessant zu untersuchen (Watson et al. 2018). Nichtsdestotrotz muss an dieser Stelle
auch klar auf die Grenzen von tierexperimentellen Studien hingewiesen werden, da die
Durchfiihrung eines solchen Trainingsprogramms mit Sprungtibungen sowie Kreuzheben mit
Mausen nicht umsetzbar sein wird. Ein interessanter und moglicherweise tierexperimentell
durchfiihrbarer Studienansatz ware die Kombination eines Ausdauertrainings mit einer ora-
len Substitution von Calcium und Vitamin-D. Darlber hinaus ware es interessant zu untersu-
chen, ob Laufbandtraining kombiniert mit einer medikamentdésen Osteoporosetherapie (z.B.

Bisphosphonate) zu einer héheren Knochenmineraldichte flhrt als ohne Training.

Des Weiteren sollten trotz nicht eindeutiger Studienlage in Bezug auf Art und Umfang eines
kérperlichen Trainings Patientinnen mit postmenopausaler Osteoporose auf die Wichtigkeit
korperlicher Betatigung und den Risikofaktor Immobilitat hingewiesen werden. Da der nega-
tive Effekt von unzureichender Bewegung auf den Knochen in fihrenden internationalen Leit-
linien zur Therapie und Diagnostik der Osteoporose klar adressiert wird (Kanis et al. 2019;
Camacho et al. 2020). Aktuell reicht ein kérperliches Training allein jedoch nicht aus und es
sollte leitliniengerecht je nach Ausmal der Osteoporose mdglicherweise eine medikamento-

se Prophylaxe integriert werden (Dachverband Osteologie e.V. 2017).

Wichtig in Bezug auf die Grundlagenforschung ist das Verstandnis des Knochenstoffwech-
sels auf molekularer Ebene. Denn trotz intensiver Forschung sind nicht alle Regulationsme-
chanismen vollstéandig erforscht und verstanden. So konnte ein Forschungsteam um Prof.

Taipaleenmaki und Prof. Hesse der LMU Munchen zwei Gene (microRNA-19a/b (miR-
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19a/b)) identifizieren, die einen entscheidenden Einfluss auf die Regulation des Knochen-
stoffwechsels haben. Es zeigte sich dabei, dass eine pharmakologische Hemmung von miR-
19a/b durch ein Anti-Sense-Oligonukleotid einen anabolen Effekt auf die Knochenmasse hat.
Darlber hinaus wurde die aktivierte katabole Knochenresorption gehemmt, was in einer
deutlichen Zunahme der Knochenmasse und -struktur resultierte. Zwar handelt es sich dabei
zunachst um einen tierexperimentellen Versuchsansatz mit Mausen, der in klinischen Unter-
suchungen weiter erforscht werden muss, aber die insgesamt gute Vertraglichkeit und bisher
nicht festgestellten Nebenwirkungen kénnten einen mehr als vielversprechenden Fortschritt

in der Grundlagenforschung bedeuten (Taipaleenmaki et al. 2022).

In der jingsten Vergangenheit hat die europaische Arzneimittelagentur (EMA) den Wirkstoff
Abaloparatid in der EU zugelassen. Es handelt sich dabei wie bei Teriparatid um einen Wirk-
stoff der den PTH1-Rezeptor-Signalweg aktiviert und dadurch den Knochenaufbau stimuliert.
Strukturell ahnelt es dem Parathormon ahnlichem Peptid, wodurch es osteoanabol wirkt (Mil-
ler et al. 2016).

So bleibt insgesamt zu hoffen, dass die medikamentdse Therapie der Osteoporose mit den
neuen Substanzen besser vertraglich wird, mit weniger Nebenwirkungen verbunden ist und
damit zur Steigerung der Compliance der Patienten sowie Senkung der Anzahl osteoporose-

bedingter Frakturen einhergeht.

Im Hinblick auf die Forschungsergebnisse von Taipaleenmaki et al. 2022 ware es ebenfalls
sehr interessant zu verstehen, welche Genome bei der Mechanosensitivitat des Knochens

eine Rolle spielen, um so eventuell weitere medikamentdse Ansatze entwickeln zu kdnnen.
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VII. ANHANG

Tabelle 4: Daten GroBe und Gewicht Versuchstiere zu Versuchsbeginn und —ende

Gruppe Maus GroRe (Start) [cm] GroRe (Ende) [cm] Gewicht (Start) m Gewicht (Ende) |g| )
1 K7_KL 8.3 9.3 19 25
1 K7_1LL 8.2 9.4 19 25
1 K7_1LR 8.1 9.3 17 23
1 K7_1LL+1LR 8.2 9.8 20 24
1 K7_2LL 7.6 9.1 17 23
1 K7_2LR 8 9.9 19 24
2 K1_1LL+1LR 7.8 9.8 16 28
2 K1_2LR 8 9.2 17 23
2 K2_1LR 8.5 9.3 18 25
2 K2_2LR 8.6 8.7 17 24
2 K3_2LL 8.5 9.8 17 25
3 K5_2LR 7.9 8.5 17 20
3 K2_KL 8.3 9.1 17 24
3 K5_1LL 8.5 9.6 19 22
3 K6_2LR 7.6 9.6 18 22
3 K4_2LR 8.1 9.8 18 22
3 K1_1LL 7.5 8.8 16 21
3 K2_1LL+1LR 8 8.6 16 23
3 K3_1LL+1LR 8 9.6 18 22
4 K3_2LR* 8.2 8.8 17 20
4 K1_2LL 8 8.9 19 22
4 Ké_1LL+1LR 8.1 9.1 18 22
4 K4_2LL 8.4 9.2 20 22
4 K4_1LL 7.9 8.6 17 20
4 K6_1LL 8 8.9 17 22
4 K6_KL 7.9 9.8 19 22
4 K1_1LR 8 9.2 18 21
4 K3_KL 7.9 9.7 19 23
5 K5_2LL 7.8 9.3 18 21
5 K5_1LL+1LR 8.4 9.5 18 23
5 K6_2LL 8.4 9.2 19 %
5 K4_1LL+1LR 8.1 9.8 17 21
5 K2_2LL * 8.5 8.7 17 22
5 K4_KL 7.5 9.4 17 24
6 K3_1LL 8 8.9 17 22
6 K5_KL 8.6 9.1 20 22
6 K3_1LR 7.5 8.7 16 20
6 K4_1LR 7.8 9.9 18 23
6 K6_1LR 7.6 9.3 18 22
6 K5_1LR 7.8 8.6 16 22
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Tabelle 5: Daten absolutes und relatives Uterus- sowie Herzgewicht

Gruppe Maus Uterusgewicht [g] Uterusgewicht Herzgewicht [g] Herzgewicht
IK6rpergewicht [%] IK6rpergewicht [%]
1 K7_KL 0.13 0.52% 0.11 0.44%
1 K7_1LL 0.12 0.48% 0.16 0.64%
1 K7_1LR 0.19 0.83% 0.19 0.83%
1 K7_1LL+1LR  0.22 0.92% 0.11 0.46%
1 K7_2LL 0.16 0.70% 0.11 0.48%
1 K7_2LR 0.19 0.79% 0.12 0.50%
2 K1_1LL+1LR  0.09 0.32% 0.13 0.46%
2 K1_2LR 0.05 0.22% 0.11 0.48%
2 K2_1LR 0.03 0.12% 0.12 0.48%
2 K2_2LR 0.05 0.21% 0.12 0.50%
2 K3 _2LL 0.03 0.12% 0.13 0.52%
3 K5_2LR 0.06 0.30% 0.11 0.55%
3 K2_KL 0.07 0.29% 0.13 0.54%
3 K5_1LL 0.07 0.32% 0.11 0.50%
3 K6_2LR 0.04 0.18% 0.16 0.73%
3 K4_2LR 0.06 0.27% 0.13 0.59%
3 K1_1LL 0.02 0.10% 0.11 0.52%
3 K2_1LL+1LR  0.07 0.30% 0.13 0.57%
3 K3_1LL+1LR  0.08 0.36% 0.13 0.59%
4 K3_2LR* 0.06 0.30% 0.11 0.55%
4 K1_2LL 0.06 0.27% 0.12 0.55%
4 K6_1LL+1LR  0.05 0.23% 0.15 0.68%
4 K4_2LL 0.05 0.23% 0.15 0.68%
4 K4_1LL 0.05 0.25% 0.13 0.65%
4 K6_1LL 0.04 0.18% 0.11 0.50%
4 K6_KL 0.06 0.27% 0.19 0.86%
4 K1_1LR 0.02 0.10% 0.12 0.57%
4 K3_KL 0.06 0.26% 0.13 0.57%
5 K5_2LL 0.04 0.19% 0.2 0.95%
5 K5_1LL+1LR  0.02 0.09% 0.17 0.74%
5 K6_2LL 0.07 0.28% 0.16 0.64%
5 K4_1LL+1LR  0.05 0.24% 0.11 0.52%
5 K2 _2LL~ 0.03 0.14% 0.13 0.59%
5 K4_KL 0.07 0.29% 0.15 0.63%
6 K3_1LL 0.07 0.32% 0.15 0.68%
6 K5_KL 0.04 0.18% 0.12 0.55%
6 K3_1LR 0.08 0.40% 0.11 0.55%
6 K4_1LR 0.05 0.22% 0.14 0.61%
6 K6_1LR 0.04 0.18% 0.18 0.82%
6 K5_1LR 0.04 0.18% 0.13 0.59%
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Tabelle 6: Daten Augmentation-Run-Test

Gruppe Maus ART 1 Vmax [m/s ART 2 Vmax [m/s ART 3 Vmax [m/s ART 4 Vmax [m/s

K7_1LL

K7_1LL+1LR  /

K7_2LR

-
-
-
-

K1_2LR

K2_2LR

K5_2LR

K5_1LL

K4_2LR

‘

K2_1LL+1LR 0.3

K3_2LR*

K6_1LL+1LR  0.24

K4_1LL 0.3

K6_KL 0.25

K3_KL 0.37

K5 1LL+1LR 0.3

K4_1LL+1LR  0.29

K4_KL 0.3

K5_KL 0.3

K4_1LR

O O O O OO OO g o a0 a0 M~ B DM DM B DD DB OOOWOWWOWOWNDNDDNDDNN=2S2 a2 A A

0.25 0.3 0.3 0.35
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Tabelle 7: Daten absolutes und relatives Muskelvolumen der unteren Extremitat

Gruppe Maus Muskelvolumen [mm?] Femurlange [mm] Muskelvolumen / Femurlinge [mm?]
1 K7_KL 1139 17.91 63.60
1 K7_1LL 1167 18.19 64.16
1 K7_1LR 1087 18.26 59.53
1 K7_1LL+1LR 1192 18.13 65.75
1 K7_2LL 1123 18.21 61.67
1 K7_2LR 1202 17.62 68.22
2 K1_1LL+1LR 1229 17.59 69.87
2 K1_2LR 1091 17.14 63.65
2 K2_1LR 1159 17.57 65.96
2 K2_2LR 1132 17.96 63.03
2 K3_2LL 1257 18.16 69.22
3 K5_2LR 1314 16.12 81.51
3 K2_KL 1383 17.56 78.76
3 K5_1LL 1301 17.94 72.52
3 K6_2LR 1379 17.85 77.25
3 K4_2LR 1352 18.06 74.86
3 K1_1LL 1357 16.47 82.39
3 K2_1LL+1LR 1351 17.79 75.94
3 K3_1LL+1LR 1401 17.76 78.89
4 K3_2LR * 1396 17.78 78.52
4 K1_2LL 1317 16.37 80.45
4 K6_1LL+1LR 1313 17.85 73.56
4 K4_2LL 1417 17.44 81.25
4 K4_1LL 1390 17.3 80.35
4 K6_1LL 1158 17.3 66.94
4 K6_KL 1315 18.44 71.31
4 K1_1LR 1322 17.29 76.46
4 K3_KL 1355 17.78 76.21
5 K5_2LL 1320 17.73 74.45
5 K5_1LL+1LR 1351 18.46 73.19
5 K6_2LL 1478 18.54 79.72
5 K4_1LL+1LR 1350 17.86 75.59
5 K2 2LL* 1393 17.64 78.97
5 K4_KL 1397 17.82 78.40
6 K3_1LL 1401 18.08 77.49
6 K5_KL 1338 17.79 75.21
6 K3_1LR 1266 17.12 73.95
6 K4_1LR 1381 17.85 77.37
6 K6_1LR 1307 17.94 72.85
6 K5_1LR 1355 18.07 74.99
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Tabelle 8: Daten der Biomechanik (Elastizititsmodul und Biegefestigkeit)

Gruppe Maus Elastizitatsmodul (MPA) Biegefestigkeit (MPA)
1 K7_KL 2010.93 90.05
1 K7_1LL 1905.74 96.26
1 K7_1LR 2152.39 91.65
1 K7_1LL+1LR 2275.41 88.17
1 K7_2LL 2845.21 90.81
1 K7_2LR 2126.35 84.77
2 K1_1LL+1LR 1650.65 85.37
2 K1_2LR 1727.92 83.04
2 K2_1LR 1625.56 86.76
2 K2_2LR 2001.36 89.99
2 K3_2LL 1707.61 78.78
3 K5_2LR 1852.51 81.88
3 K2_KL 1823.93 66.49
3 K5_1LL 1711.74 71.33
3 K6_2LR 1891.02 85.21
3 K4_2LR 1572.38 67.93
3 K1_1LL 1285.99 104.17
3 K2_1LL+1LR 1692.93 88.94
3 K3_1LL+1LR 1695.93 87.00
4 K3_2LR * 1620.33 66.81
4 K1_2LL 2045.09 86.74
4 K6_1LL+1LR 2289.98 88.56
4 K4_2LL 1702.81 7217
4 K4_1LL 1668 73.40
4 K6_1LL 1789.5 74.29
4 K6_KL 1828.09 72.79
4 K1_1LR 1523.14 96.17
4 K3_KL 1680.18 77.10
5 K5_2LL 1795.21 76.82
5 K5_1LL+1LR 1730.04 66.93
5 K6_2LL 1964.99 92.75
5 K4_1LL+1LR 1814.3 78.67
5 K2_2LL * 1315.71 61.09
5 K4_KL 2096.73 82.81
6 K3_1LL 2100.59 81.39
6 K5_KL 2034.51 80.41
6 K3_1LR 1869.43 84.55
6 K4_1LR 1764.54 69.81
6 K6_1LR 1541.01 71.40
6 K5_1LR 1757.69 74.53
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Tabelle 9: Daten kortikaler Knochen im Bereich der Diaphyse des Femurs (BMD,
Ct.Th., Ct.ar., Tt.ar., Ct.ar/ Tt.ar)

Gruppe Maus BMD Ct.th. [mm] Ct.Ar. [%] Tt.Ar. [%] Ct.Ar/Tt.Ar [%]
1 K7_KL 1.09 0.23 1.05 2.07 0.51
1 K7_1LL 1.10 0.23 1.04 2.06 0.51
1 K7_1LR 1.08 0.22 0.96 1.85 0.52
1 K7_1LL+1LR 1.10 0.24 1.05 1.95 0.54
1 K7_2LL 1.08 0.24 1.02 1.87 0.55
1 K7_2LR 1.07 0.24 1.06 1.98 0.54
2 K1_1LL+1LR 1.08 0.23 0.98 1.87 0.52
2 K1_2LR 1.06 0.22 0.98 1.91 0.51
2 K2_1LR 1.08 0.21 0.90 1.79 0.50
2 K2_2LR 1.08 0.21 0.93 1.82 0.51
2 K3_2LL 1.07 0.23 1.04 2.02 0.52
3 K5_2LR 1.02 0.21 0.90 1.72 0.52
3 K2_KL 1.04 0.22 0.92 1.79 0.52
3 K5_1LL 1.02 0.20 0.88 1.83 0.48
3 K6_2LR 1.07 0.22 0.97 1.96 0.50
3 K4_2LR 1.00 0.22 0.99 1.96 0.51
3 K1_1LL 1.06 0.24 1.11 2.11 0.53
3 K2_1LL+1LR 1.09 0.22 0.90 1.72 0.52
3 K3_1LL+1LR 0.94 0.26 1.10 1.77 0.62
4 K3_2LR * 1.06 0.21 0.87 1.74 0.50
4 K1_2LL 1.07 0.20 0.85 1.79 0.48
4 K6_1LL+1LR 1.02 0.23 0.99 1.85 0.54
4 K4_2LL 1.04 0.21 0.96 2.01 0.48
4 K4_1LL 1.07 0.20 0.83 1.73 0.48
4 K6_1LL 1.04 0.21 0.90 1.88 0.48
4 K6_KL 1.06 0.21 0.97 2.00 0.49
4 K1_1LR 1.10 0.23 1.00 1.86 0.54
4 K3_KL 1.07 0.22 0.95 1.87 0.51
5 K5_2LL 1.03 0.21 0.86 1.72 0.50
5 K5_1LL+1LR 1.03 0.21 0.87 1.73 0.50
5 K6_2LL 1.04 0.23 1.02 1.92 0.53
5 K4_1LL+1LR 1.06 0.22 0.92 1.80 0.51
5 K2_2LL * 1.08 0.22 0.92 1.79 0.51
5 K4_KL 1.07 0.20 0.88 1.78 0.49
6 K3_1LL 1.05 0.21 0.92 1.85 0.50
6 K5_KL 1.03 0.21 0.96 1.97 0.49
6 K3_1LR 1.07 0.22 0.91 1.74 0.52
6 K4_1LR 1.04 0.20 0.89 1.87 0.48
6 K6_1LR 1.07 0.22 0.95 1.86 0.51
6 K5_1LR 1.05 0.21 0.93 1.86 0.50
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Tabelle 10: Daten trabekuldrer Knochen im Bereich der proximalen Metaphyse des
Femurs (Tb/N, Tb.th., Tb.sp., BV/TV)

Gruppe Maus Tb/N [1/mm)] Tb.th. [mm] Tbh.sp.[mm] BVITV [%]
1 K7_KL 1.441 0.107 0.507 15.352
1 K7_1LL 1.648 0.105 0.509 17.347
1 K7_1LR 1.338 0.095 0.376 12.671
1 K7_1LL+1LR 1.699 0.098 0.461 16.703
1 K7_2LL 1.659 0.106 0.470 17.611
1 K7_2LR 1.318 0.097 0.541 12.850
2 K1_1LL+1LR 1.074 0.103 0.569 11.101
2 K1_2LR 1.437 0.103 0.542 14.810
2 K2_1LR 1.076 0.100 0.448 10.749
2 K2_2LR 1.344 0.084 0.388 11.232
2 K3_2LL 1.324 0.080 0.413 10.580
3 K5_2LR 1.201 0.090 0.412 10.779
3 K2_KL 1.311 0.093 0.513 12.183
3 K5_1LL 1.277 0.091 0.502 11.617
3 K6_2LR 1.384 0.101 0.478 14.039
3 K4_2LR 1.296 0.104 0.493 13.454
3 K1_1LL 1.598 0.097 0.476 15.488
3 K2_1LL+1LR 1.289 0.092 0.525 11.897
3 K3_1LL+1LR 1.546 0.107 0.461 16.507
4 K3_2LR * 1.193 0.097 0.512 11.618
4 K1_2LL 0.885 0.093 0.579 8.245
4 K6_1LL+1LR 1.405 0.094 0.527 13.250
4 K4_2LL 1.366 0.086 0.522 11.766
4 K4_1LL 0.890 0.103 0.461 9.165
4 K6_1LL 1.403 0.079 0.325 11.124
4 K6_KL 1.923 0.090 0.372 17.328
4 K1_1LR 1.650 0.103 0.432 16.920
4 K3_KL 1.511 0.079 0.238 11.988
5 K5_2LL 1.686 0.098 0.465 16.537
5 K5_1LL+1LR 1.418 0.079 0.540 11.253
5 K6_2LL 1.553 0.094 0.530 14.630
5 K4_1LL+1LR 1.169 0.099 0.501 11.538
5 K2_2LL * 1.244 0.104 0.486 12.920
5 K4_KL 1.178 0.100 0.537 11.830
6 K3_1LL 1.318 0.092 0.377 12.072
6 K5_KL 1.285 0.088 0.550 11.258
6 K3_1LR 1.464 0.100 0.453 14.569
6 K4_1LR 1.338 0.080 0.403 10.750
6 K6_1LR 2.018 0.089 0.447 18.027
6 K5_1LR 1.330 0.097 0.474 12.869
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XI.

THESEN

Dauerlauftraining kompensiert den durch die Ovariektomie induzierten Verlust an kor-
tikaler und trabekularer Knochenmasse. Dabei werden aufgrund der hohen Biege-
und Kompressionsbelastung knécherne Umbauprozesse vor allem in der Kortikalis zu
beobachten sein.

Trainingsarten mit hoher axialer Last auf den Knochen zeigen dabei am ehesten ein
kndchernes Remodeling in Form eines Zuwachses an Knochenmasse.

Sowohl Intervall- als auch Dauerlauftraining fuhren zu einem signifikant héheren
Muskelvolumen der unteren Extremitat im Vergleich zu den untrainierten Versuchs-
gruppen.

Der kardiovaskulare Effekt des Laufbandtrainings fuhrt zu einem signifikant hoheren

Herzgewicht im Vergleich zu den untrainierten Versuchsgruppen.
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