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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Zielsetzung der Dissertation

Neben einer Verminderung der Knochensubstanz kommt es im hdéheren Lebensalter
zu einer Sarkopenie, mit Verlust an Muskelmasse und Muskelkraft (Walston 2012).
Diesem Verlust an Muskelmasse und Knochensubstanz lasst sich durch regelméafige
korperliche Aktivitat entgegenwirken (Flieger et al. 1998; Hughes et al. 2001). Daher
empfiehlt die Leitlinie ,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose beim
Erwachsenen® einen Erhalt der korperlichen Aktivitat zur Prophylaxe der Osteo-
porose (Pfeilschifter 2009).

Die Muskulatur stellt die starkste auf den Knochen einwirkende Kraft dar (Burr 1997),
womit sich ein Zusammenhang zwischen der Muskulatur und dem Knochen darstellt.
Durch eine Anspannung der Muskulatur kann der Knochen gestéarkt werden (Frost
2000). Da die Osteoporose Uberwiegend eine Erkrankung des alteren Menschen
darstellt (Bartl 2011), ist ein Erhalt oder sogar eine Steigerung der korperlichen
Aktivitat aufgrund von bereits eingeschrankter Mobilitat oder wenig vorhandener
Motivation héaufig erschwert maoglich. In diesen Féllen hat die Ganzkdrpervibration
den Vorteil, dass diese Patienten leichter einem Training zugefihrt werden kdnnen
(Kemmler und von Stengel 2012).

In verschiedenen Tierversuchen konnte bereits ein positiver Effekt der Ganz-
korpervibration auf Muskulatur und Knochen nachgewiesen werden (Flieger et al.
1998; Oxlund et al. 2003; Xie et al. 2008; Sehmisch et al. 2009; Tezval et al. 2011).
Diese positiven Effekte konnten auch in Studien beim Menschen beobachtet werden
(Roelants et al. 2004; Verschueren et al. 2004; Bogaerts et al. 2007; Slatkovska et al.
2010). Die angewandten Therapieregime, sowohl im Versuch am Tiermodell als auch
im Versuch am Menschen, unterscheiden sich vielfach in der Frequenz der
Ganzkorpervibration, der Amplitude der Vibration und der Dauer der Anwendung
(Slatkovska et al. 2010). Ein Konsens Uber das am Besten geeignete Therapie-
regime existiert zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht.

Um die Ganzkorpervibration als Prophylaxe- und Therapiemoglichkeit fur die
Sarkopenie und die Osteoporose einsetzen zu konnen, muss geklart werden,

welches Therapieregime fur den jeweiligen Einsatzzweck den grof3ten Nutzen liefert.



1 Einleitung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss von unterschiedlichen
Vibrationsfrequenzen, bei vertikaler Ausrichtung der Ganzkorpervibration, auf die
Muskulatur im osteoporotischen Rattenmodell genauer zu untersuchen.

Um die Auswirkungen zu Uberprtfen, wurden der Musculus (M.) gastrocnemius, M.
longissimus und der M. soleus nach 30 Tage dauernder vertikaler Ganzkdrper-
vibration mit den Frequenzen 35 Hz, 50 Hz, 70 Hz und 90 Hz im osteoporotischen
Rattenmodell untersucht. Nach histologischer Aufarbeitung wurden das Verhéltnis
von Kapillaren zu Muskelfasern und die GroRR3e der Muskelfasern gemessen und

ausgewertet.

1.2 Sarkopenie

1.2.1 Definition der Sarkopenie

Der Begriff Sarkopenie wurde erstmals 1988 von Irwin Rosenberg auf einer
Konferenz in Albuquerque, New Mexiko, erwahnt und beschreibt die altersbedingte
Abnahme an Muskelmasse (Rosenberg 1989). Spater wurde die Definition um die
Abnahme an Muskelkraft im Alter erweitert (Morley et al. 2001).

Zuletzt wurde 2010 in gemeinsamer Arbeit von einem europaischen Experten-
gremium eine nochmals erweiterte Definition vorgestellt. Sie beschreibt die
Sarkopenie als ein Syndrom mit einem altersassoziierten, generalisierten Verlust an
Muskelmasse und Muskelfunktion, welche in Muskelkraft und Leistungsfahigkeit
aufgeteilt wird. Dabei liegt eine Sarkopenie erst vor, wenn ein Verlust an
Muskelmasse und entweder eine Abnahme der Muskelkraft oder der korperlichen
Leistungsfahigkeit vorliegt, oder wenn alle 3 Parameter vermindert sind (Cruz-Jentoft
et al. 2010b).

Die unterschiedlichen Ansatze sind der Grund dafir, dass es momentan noch keine
einheitlich gultige Definition fur die Sarkopenie gibt. Bisher gibt es auch noch keinen
entsprechenden Eintrag im System zur Klassifikation der Krankheiten (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems - ICD). Eine
weitere Erforschung und Entwicklung von Therapiemdglichkeiten ist nur erschwert
maoglich, wenn auf unterschiedliche Definitionen und Parameter zur Diagnosestellung
zuruckgegriffen wird.

Nach Erreichen einer maximalen Muskelmasse zwischen dem 20. und 30.

Lebensjahr kommt es zu einem jahrlichen Verlust an Muskelmasse von ungefahr 1%

2
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(Montero-Fernandez und Serra-Rexach 2013). Die jahrliche Abnahme kann im
hoheren Alter sogar noch weiter ansteigen. Bis zum 80. Lebensjahr kommt es zu
einer Reduktion von bis zu 50% der Muskelmasse und Muskelkraft (Metter et al.
1997). Dabei ist der Riuckgang an Muskelmasse vornehmlich an der unteren
Extremitat festzustellen (Janssen et al. 2000a). Mit zunehmendem Alter kommt es
auch zu einer Verminderung der Muskelkraft. Zwischen dem 70. und 80. Lebensjahr
zeigt sich eine Abnahme von 20 bis 40% der Muskelkraft im Vergleich zu jungen
Erwachsenen. Der Verlust ist dabei geschlechterunabhéngig an oberer und unterer
Extremitat gleich, bezogen auf eine relative Basis (Doherty 2003).

Auch bei jungen Patienten kann im Rahmen von inflammatorischen Erkrankungen,
wie zum Beispiel bei Morbus Crohn (Schneider et al. 2008), oder nach Traumata mit
folgender Immobilitat und Bettlagerigkeit ein Verlust von Muskelmasse und
Muskelkraft auftreten (Miokovic et al. 2014).

1.2.2 Aufbau der Muskulatur

Die Hauptaufgabe der Muskelzellen (Myozyten) besteht in der Kontraktilitat. Dabeli
wird chemische Energie in Form von Adenosintriphosphat (ATP) in mechanische
Arbeit umgesetzt. Aktin, Myosin und weitere Proteine bilden den kontraktilen Apparat
der Muskelzellen (Welsch 2006).

Ein Grofiteil der Muskulatur ist mesodermalen Ursprungs. Die drei verschiedenen
Muskeltypen entstehen aus den Myoblasten, den Muskelvorlauferzellen. Die drei
Muskeltypen unterscheiden sich in ihren morphologischen und funktionellen

Eigenschaften (Junqueira und Carneiro 2005).

1.2.2.1 Skelettmuskulatur

Die Skelettmuskulatur gehort zur quergestreiften Muskulatur und stellt die
kontrahierende Komponente des Bewegungsapparates dar. Sie ist aus
mehrkernigen, teilweise mehreren Zentimeter langen, quergestreiften Muskelzellen,
mit einem Durchmesser zwischen 10 bis 100 um aufgebaut. In der Embryonalphase
kommt es zu einer Verschmelzung von vielen Myoblasten, wonach die langlichen
Zellkerne direkt unterhalb der Zellmembran zu liegen kommen. Die Zellkerne in den
Muskelzellen kénnen sich nicht mehr teilen. Im Rahmen des Wachstums werden
neue Zellkerne von teilungsfahigen Satelittenzellen bereitgestellt, die den
Muskelzellen anliegen. Die Skelettmuskulatur kann fast immer willentlich kontrahiert

werden. Die Muskelzellen entsprechen den Muskelfasern, die vom Endomysium
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umgeben sind. Zwischen den einzelnen Muskelfasern befindet sich ein Netz von
Kapillaren, LymphgefaRen, Nervenfasern und Muskelspindeln, die als
Dehnungsrezeptoren dienen. Mehrere Muskelfasern bilden gemeinsam ein
Primarbindel, das vom Perimysium internum umgeben ist. Mehrere Primérbindel
wiederum bilden die Sekundarbindel (Fleischfasern) und werden vom Perimysium
externum umhllt. Der gesamte Muskel wird letztlich vom Epimysium und der Faszie
umschlossen, die eine Gleitschicht fir den Muskel bei  Kontraktionen und
Bewegungen bilden (Lullmann-Rauch 2006; Welsch 2006). Unter dem Mikroskop
zeigt sich im L&ngsschnitt eine Querstreifung der Muskelfaser. In der Muskelfaser
liegen viele Myofibrillen nebeneinander, die ein sich wiederholendes Muster von
dunklen (anisotropen) A-Banden und hellen (isotropen) I-Banden aufweisen. Unter
dem Elektronenmikroskop kann man eine mittige Unterteilung der [-Banden
erkennen, die Z-Linie. Zwischen zwei Z-Linien befindet sich die kleinste
Funktionseinheit des Muskels, das Sarkomer. Aufgebaut sind die Sarkomere durch
Aktin-Filamente und Mpyosin-Filamente. Die Aktin-Filamente bestehen aus Aktin,
Tropomyosin, Troponin und Nebulin. Die Myosin-Filamente bestehen zum Grof3tell
aus Myosin-Il. Ungefahr 55% des Proteinanteils in der Skelettmuskulatur wird von
Aktin und Myosin gebildet. Im Bereich der A-Banden uberlappen die Aktin- und
Myosin-Filamente. Hier kommt es im Rahmen des Kontraktionsvorganges zu einer
vermehrten Uberlappung mit entsprechender Verkiirzung der Muskelfaser. Die
Sarkomere haben im Ruhezustand eine Lange von 2,2 bis 2,4 pm. In den
Muskelfasern bilden Ketten von Sarkomeren die Myofibrillen. Da die Z-Banden der
einzelnen Myofibrillen in einer Muskelfaser ungefahr auf gleicher Héhe liegen und die
Sarkomere die gleiche Lange haben, kommt es zu der namensgebenden

Querstreifung (Junqueira und Carneiro 2005).

1.2.2.1.1 Innervation

Die Innervation der Muskulatur erfolgt Uber neuromuskulare Synapsen, auch
motorische Endplatten genannt. In den Nervenendigungen wird Acetylcholin in
Vesikeln gespeichert, welches bei Eintreffen eines Aktionspotentials in den
synaptischen Spalt zwischen Neurolemm und Sarkolemm ausgeschittet wird. Das
freigesetzte Acetylcholin bindet daraufhin an nikotinerge Acetylcholinrezeptoren im
Sarkolemm. Dies fiihrt tber Offnung von Rezeptorkanilen zu einer Depolarisation
und Ausbildung eines Aktionspotentials an der Muskelfaser. Das Aktionspotential

wird Uber das Sarkolemm fortgeleitet und gelangt tber die Kanale des T-Tubulus-
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Systems in die Tiefe der Muskelfaser. Durch die schnelle Ausbreitung des
Aktionspotentials ist es mdglich, dass sich peripher und zentral gelegene Sarkomere
zeitgleich kontrahieren. Die Acetylcholinesterase im synaptischen Spalt hydrolysiert
das Acetylcholin, woraufhin das freigesetzte Cholin in die Nervenendigungen
aufgenommen wird. Hier erfolgt die Resynthese von Acetylcholin und die erneute
Speicherung in Vesikeln (Junqueira und Carneiro 2005).

Ein Motoneuron und die von ihm innervierten Muskelfasern werden als motorische
Einheit zusammengefasst. Alle Muskelfasern einer motorischen Einheit sind in ihrem
Fasertyp identisch. Je weniger Muskelfasern ein Motoneuron innerviert, desto feinere
Bewegungen kdnnen ausgefihrt werden. An der mimischen Muskulatur innerviert ein
Motoneuron weniger als 100 Muskelfasern, wahrend ein Motoneuron am
Oberschenkel teilweise Uber 1000 Muskelfasern innerviert. Je mehr motorische
Einheiten rekrutiert werden, desto grosser ist die Kraft, mit der sich der Muskel
kontrahiert. Eine hohe Anzahl an motorischen Einheiten in einem Muskel macht eine

feinere Variation der Kontraktionskraft moglich (Lullmann-Rauch 2006).

1.2.2.1.2 Typ-I-Muskelfaser

Typ-I-Fasern (slow oxidative = SO) sind langsame, oxidativ arbeitende und
ermudungsresistente Muskelfasern. Sie enthalten viel Myoglobin zur Bereitstellung
von Sauerstoff und Mitochondrien. Das Myoglobin bedingt die dunkle rote Farbe
dieser Muskelfasern. Die Typ-I-Fasern fihren langsame aber langandauernde
Kontraktionen aus und gewinnen die bendtigte Energie durch oxidative
Phosphorylierung von Fettsduren. Je nach Beanspruchung findet man in
unterschiedlichen Muskeln verschiedene Muskelfasertypen (Junqueira und Carneiro
2005; Lullmann-Rauch 2006).

1.2.2.1.3 Typ-lla-Muskelfaser (Intermediartyp)

Typ-lla-Fasern (fast oxidative glycolytic = FOG) sind schnelle, oxidativ und
glykolytisch arbeitende und relativ ermiudungsresistente Muskelfasern. Da sie etwas
mehr Myoglobin enthalten als die Typ-llb-Fasern, habe sie eine starkere Rotfarbung,
sind aber immer noch heller als die Typ-I-Fasern. Sie kbnnen die bendétigte Energie
(ATP) sowohl Uber anaerobe Glykolyse als auch Uber oxidative Phosphorylierung
gewinnen (Junqueira und Carneiro 2005; Lillmann-Rauch 2006).
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1.2.2.1.4 Typ-lIb-Muskelfaser

Typ-llb-Fasern (fast glycolytic = FG) sind schnelle, glykolytisch arbeitende und rasch
ermidende Muskelfasern. Aufgrund des relativ geringen Anteils an Myoglobin
werden sie als weil3e Muskelfasern bezeichnet. Sie gewinnen die zur Kontraktion
notwendige Energie (ATP) Uber anaerobe Glykolyse von Glykogen. Die Typ-lib-
Fasern ermiden sehr schnell, entwickeln jedoch die grof3te Kraft (Junqueira 2005;
Lallmann-Rauch 2006; Welsch 2006).

1.2.2.2 Herzmuskulatur

Aufgrund des ahnlichen Aufbaus wird die Herzmuskulatur ebenfalls zur
quergestreiften Muskulatur gezahlt. Die Muskelzellen sind untereinander verzweigt
und im Unterschied zur Skelettmuskulatur ein- oder zweikernig und deutlich dinner
und kurzer. Die Kontraktion der Herzmuskelzellen ist nicht willkirrlich und geschieht

rhythmisch (Junqueira und Carneiro 2005).

1.2.2.3 Glatte Muskulatur

Der dritte Muskeltyp, die glatte Muskulatur, besteht aus spindelférmigen
Muskelzellen, die einen zentral liegenden, langlichen Zellkern aufweisen. Die glatte
Muskulatur ist nicht willkirlich innerviert. Die Kontraktion lauft langsam ab. Glatte
Muskulatur findet sich in den Wanden des Gastrointestinaltraktes, der Gefalde, der
Gallenblase, der Harnblase, des Uterus, der Bronchien und des Samen- und Eileiters

(Junqueira und Carneiro 2005; Lillmann-Rauch 2006).

1.2.3 Epidemiologie

Die Zahlen zur Pravalenz der Sarkopenie differieren sehr stark in den
unterschiedlichen Studien, da sehr heterogene Studienpopulationen vorliegen und
unterschiedliche Messmethoden zur Bestimmung der Muskelmasse herangezogen
werden. Gemittelt kann man von einer Préavalenz zwischen 5 und 13% bei den 60-
bis 70-jahrigen Patienten ausgehen. Bei den Uber 80-jahrigen Patienten steigt die
Pravalenz sogar noch weiter an, hier liegt sie zwischen 11 — 50% (von Haehling et al.
2010).

Da zum aktuellen Zeitpunkt eine international anerkannte Definition der Sarkopenie
fehlt, ist die Datenerhebung und die Vergleichbarkeit der einzelnen Studien

erschwert. Es zeigt sich bestandig in den verschiedenen Studien ein weites
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Spektrum von Auswirkungen der Sarkopenie. Dazu gehdren insbesondere
Einschrankungen der Mobilitdt, ein vermehrtes Sturzrisiko mit erh6htem Risiko fir
Frakturen, Einschrankungen bei der Bewaltigung von Alltagsaufgaben und eine
damit verbundene erhdhte Abhangigkeit von fremder Hilfe (Cruz-Jentoft et al.
2010b). In einer prospektiven Kohortenstudie konnte zudem gezeigt werden, dass
bei Patienten Uber 80 Jahre mit einer Sarkopenie das Mortalitatsrisiko unabh&angig
vom Geschlecht und anderen Erkrankungen gesteigert ist (Landi et al. 2013).
DarUber hinaus stellt die mit dem Alter und der Sarkopenie steigende Rate an
Sturzen (Landi et al. 2012) einen Hauptrisikofaktor fir das Auftreten osteoporose-
assoziierter Frakturen dar (Nguyen et al. 2007). Internationale Studien belegen, dass
Uber ein Drittel der Uber 65-jahrigen, zu Hause lebenden Personen, mindestens
einmal pro Jahr stirzt. Frauen sind dabei fast dreimal haufiger betroffen als Méanner
(Verhaltnis 2,7:1) (Blake et al. 1988). In einer amerikanische Studie konnte in den
Jahren 2000 bis 2002 gezeigt werden, dass bei 61 mannlichen Patienten im Alter
von Uber 65 Jahren mit einer klinisch-manifesten Wirbelkdrperfraktur in 36% ein
Sturz als Ursache vorlag (Freitas et al. 2008).

Ebenso wie die Osteoporose wird die Sarkopenie, bedingt durch den Anstieg des
Lebensalters in der Bevolkerung, in den nachsten Jahren eine zunehmende
Bedeutung im klinischen Alltag bekommen. Aufgrund von Stirzen und dem damit
erhbhten Risiko fur das Auftreten von Frakturen werden mehr Patienten im
Krankenhaus behandelt werden muissen. Zusatzlich zur Krankenhausbehandlung
kann auch ein anschlieBender Aufenthalt im Pflegeheim notwendig werden. Diese
Faktoren werden in Zukunft steigende Kosten fir die Gesundheitssysteme aller

Lander verursachen.

1.2.4 Pathogenese

In der Literatur werden multiple Faktoren beschrieben, die bei der Entstehung der
Sarkopenie eine Rolle spielen. Als Hauptursache der Sarkopenie wird die im Alter
abnehmende korperliche Aktivitat angesehen. Die verminderte Beanspruchung der
Muskulatur fahrt zur Atrophie mit Abnahme der Muskelfunktion. Es wird sogar
diskutiert, dass die verminderte korperliche Aktivitat die Hauptursache fir
Muskelatrophie und Muskelschwache ist und nicht der Alterungsprozess an sich
(Montero-Fernandez und Serra-Rexach 2013).
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Mit zunehmendem Alter kommt es zu einer Abnahme der Typ-lI-Muskelfasern und
einer weiteren Atrophie der vorhandenen Muskelfasern. Bis zum 80. Lebensjahr
kann es dabei zu einer Reduktion der Typ-ll-Fasern um bis zu 40% kommen (Lexell
1995). Als Ursachen fir diesen Verlust werden vermehrte oxidative Schaden und
eine reduzierte ATP-Synthese angesehen. Die ATP-Synthese erfolgt dabei zu 90%
in den Mitochondrien. Studien konnten zeigen, dass mit zunehmendem Alter die
oxidative Funktion der Mitochondrien abnimmt und auch vermehrt Schaden an der
mitochondrialen DNS (mtDNS) auftreten. Diese Mutationen der mtDNS kdénnen im
Alter die Proteinsynthese und die enzymatische Signalweiterleitung behindern. Die
mitochondriale Dysfunktion mit der Reduktion der Bereitstellungskapazitat von ATP
fuhrt letztendlich zu einer Zunahme der Zellapoptose. In weiteren Untersuchungen
konnte ein Anstieg von Apoptose-Proteinen im Skelettmuskel gezeigt werden, die am
mitochondrialen Signalweg beteiligt sind. Die vermehrte Dysfunktion der
Mitochondrien scheint somit einen Ausléser fir die gesteigerte Apoptoserate im
alterndem Skelettmuskel darzustellen (Dirks und Leeuwenburgh 2005).

Das sarkoplasmatische Retikulum in der Skelettmuskulatur ist zustéandig fir die
Aufrechterhaltung der Kalziumkonzentration. Der Kalziumspiegel ist wichtig fur die
Kontraktionsfahigkeit der Muskelzellen. Mit zunehmendem Alter kommt es in der
Muskelzelle zu Funktionsstorungen des sarkoplasmatischen Retikulums, was zu
Uberhdhten Kalziumkonzentrationen fihren kann. Dies wiederum kann Proteine
aktivieren, die die Empfindlichkeit der Muskelzelle fir die Apoptose erhéhen. Somit
sind Veréanderungen im Kalziumhaushalt und Funktionsstérungen des sarko-
plasmatischen Retikulums ebenfalls als Ausloser fur die Apoptose im Skelettmuskel
anzusehen (Dirks und Leeuwenburgh 2005).

Als weitere Ursache fur den Verlust an Muskelmasse muss eine Abnahme der neuro-
muskuléren Verschaltung angesehen werden. Elektromyografische Untersuchungen
konnten bei alteren Patienten eine Reduktion der funktionellen motorischen Einheiten
im Skelettmuskel zeigen. Es konnte auch eine Abnahme der Motoneurone in den
lumbosakralen Anteilen des Riickenmarkes nach dem 60. Lebensjahr nachgewiesen
werden. In einigen Féllen war die Anzahl sogar auf 50% der Motoneurone im
Vergleich zu jungen Erwachsenen reduziert (Lexell 1995).

Die fur die Regulation der Immunabwehr zustandigen Zytokine unterliegen ebenfalls
einem physiologischen Abbau im Alter. In der Framingham Heart Study konnten

Roubenoff et al. 1997 an &lteren Patienten einen Anstieg von Interleukin-6 (IL-6) und
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Interleukin-1Ra beobachten. Dabei zeigte sich eine deutliche Zunahme von IL-6 bei
erhohten Werten des C-reaktiven Proteins (CRP). Der Anstieg von IL-1Ra zeigte im
Gegensatz dazu keinen Zusammenhang mit erhéhten CRP-Werten (Roubenoff et al.
1997). Der Zusammenhang der unterschiedlichen Zytokine in der Entstehung der
Sarkopenie ist noch nicht abschlieRend geklart. Jedoch scheint es einen
Zusammenhang zwischen chronischen inflammatorischen Prozessen und der
Gegenregulation von IL-6 zu geben. Dies bedeutet eine anti-inflammatorische
Wirkung im Organismus des alteren Patienten mit gleichzeitigem katabolen Einfluss
von IL-6 auf die Muskelproteine mit folgendem Verlust an Muskelmasse und
Muskelfunktion (Morley et al. 2001).

Veranderungen im Hormonhaushalt des alten Patienten sind ebenfalls mdgliche
Ursachen der Sarkopenie. Es konnte ein Zusammenhang zwischen dem Abfall des
Testosteronspiegels und der Muskelmasse und der Muskelfunktion gezeigt werden.
Eine Gabe von Testosteron fuhrt dabei zu einer Zunahme an Muskelmasse und
Muskelkraft im Oberarm (Morley et al. 2001). Allerdings steigt unter der
Testosteronsubstitution auch das Risiko fur das Auftreten einer Prostatahyperplasie
(Snyder et al. 2000).

Auch die Abnahme der Konzentration an Wachstumshormon (GH) im Alter steht im
Zusammenhang mit der Entstehung der Sarkopenie. Dabei kommt es nicht nur zu
einer absoluten Abnahme, sondern auch zu einer Verminderung der Frequenz und
der Amplitude der pulsatilen Wachstumshormonausschittung. Das Wachstums-
hormon stimuliert Uber den insulindhnlichen Wachstumsfaktor-1 (IGF-1) die
Produktion von Muskelsatellitenzellen und die Produktion von Muskelproteinen. Der
therapeutische Nutzen ist nach aktueller Studienlage eher gering anzusehen (Burton
und Sumukadas 2010). Die Hormonsubstitution zeigt insgesamt viele Neben-
wirkungen, weshalb ein therapeutischer Einsatz kritisch gesehen werden sollte
(Morley et al. 2001).

Die Erh6hung der Homocysteinwerte mit steigendem Alter beglnstigt die Entstehung
einer Arteriosklerose und somit eine verminderte Durchblutung der Muskulatur. Eine
Arteriosklerose der GefédfRe der unteren Extremitét ist assoziiert mit einer Ein-
schréankung der Funktionalitat (Morley et al. 2001).

Eine unzureichende Ern&dhrung fuhrt nicht nur im Alter aufgrund einer verminderten
Syntheseleistung des Organismus zu einem Verlust an Muskelmasse. Durch den

Mangel an Proteinen, Kohlenhydraten und Vitaminen kommt es auf molekularer
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Ebene zu einer verminderten Muskelproteinsynthese. Dies stdrt das Gleichgewicht
zwischen Synthese und Abbau und bewirkt eine negative Bilanz der Muskelmasse
(Fielding et al. 2011). Durch den Verlust an Muskelmasse kommt es zu einer
vermehrten Einlagerung von Fett und Bindegewebe in die Muskulatur, was wiederum
die Muskelfunktion schwacht (Lexell 1995).

Alle genannten Faktoren kénnen Einfluss auf die Muskelmasse und Muskelfunktion
haben. Die Auswirkungen kodnnen dabei zwischen einzelnen Patienten unter-
schiedlich ausgepragt sein. Einzelne Faktoren konnen wiederum bei einem Patienten
zu verschiedenen Zeitpunkten unterschiedlichen Einfluss auf die Muskulatur haben
(Cruz-Jentoft et al. 2010b).

1.2.5 Klassifikation der Sarkopenie

1.2.5.1 Klassifikation anhand der Atiologie

Die primare Sarkopenie entspricht der altersbedingten Sarkopenie, bei der es
aufgrund des Alterungsprozesses zu einer Abnahme von Muskelmasse und
Muskelkraft und/oder Muskelleistung kommt. Bei Vorliegen von einer oder mehreren

Ursachen aus Tab. 1 wird von einer sekundaren Sarkopenie gesprochen.

Tabelle 1: Ursachen der primaren/sekundaren Sarkopenie, modifiziert nach Cruz-
Jentoft 2010 (Cruz-Jentoft et al. 2010b)

Klassifizierung Ursache

primare Sarkopenie - Alterungsprozess

(altersbedingte Sarkopenie)

sekundare Sarkopenie - verminderte Aktivitat

- andere Organerkrankungen
(Herz-, Lungen-, Leber-, Nieren-
erkrankungen, inflammatorische
Erkrankungen, bdsartige
Tumorerkrankungen, endokrine
Erkrankungen)

- Malnutrition
(Malabsorption, Erkrankungen des

Gastrointestinaltraktes, Anorexie)
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Die Atiologie der Sarkopenie ist haufig multifaktoriell, weshalb eine Zuteilung zu
primarer und sekundarer Sarkopenie nicht mdglich ist. Aufgrund der héaufig
multifaktoriellen Ursachen gibt es Ansatze, die die Sarkopenie als ein weiteres
geriatrisches Syndrom ansehen (Cruz-Jentoft et al. 2010a). Zu den aktuell aner-
kannten geriatrischen Syndromen gehdren Gebrechlichkeit, Delir, Demenz,
Schwindel, Malnutrition, Sturzneigung sowie Einschrankungen der Gehfahigkeit und
Mobilitdt mit einem damit verbundenen Verlust an Unabhangigkeit. Allen diesen
geriatrischen Syndromen ist gemeinsam, dass sie nicht durch eine Ursache allein,
sondern durch eine Kombination von vielen Faktoren aus verschiedenen

Organsystemen entstehen (Inouye et al. 2007).

1.2.5.2 Klassifikation anhand des Schweregrades

Je nach Vorliegen eines Verlustes an Muskelmasse und Muskelkraft unterteilt die
European Working Group on Sarcopenia in Older People die Sarkopenie in drei
Stadien. Liegt ein isolierter Verlust an Muskelmasse vor, so spricht man von einer
Prasarkopenie. Kommt entsprechend der Definition zum Verlust an Muskelmasse
noch ein Verlust an Muskelkraft oder Muskelleistung hinzu, so liegt eine Sarkopenie
vor. Bei Reduktion aller drei Kriterien spricht man von einer schweren Sarkopenie
(Cruz-Jentoft et al. 2010b).

1.2.6 Diagnostik

Die zur Diagnose herangezogenen Parameter sind die Muskelmasse und die
Muskelfunktion. Als messbare Variablen stehen die Muskelmasse, die Muskelkraft
und die korperliche Leistungsfahigkeit zur Verfugung. Wichtig fur die Auswahl des
Messverfahrens sind die Genauigkeit der Messwerte und die Reproduzierbarkeit der
Daten fur spatere Verlaufskontrollen. Auf3erdem ist eine einfache Anwendbarkeit und
Verfugbarkeit der Methode im klinischen Alltag von enormer Bedeutung (Cruz-Jentoft
et al. 2010b).

1.2.6.1 Messung der Muskelmasse

Zur Feststellung der Muskelmasse stehen mehrere Messverfahren zur Verfligung
(Lukaski 1997). Anhand der Verfligbarkeit, der Anwendungskosten und der Anwend-
barkeit ergeben sich die Einsatzmdglichkeiten im klinischen Alltag und in der

Forschung.
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Die Muskelmasse kann mittels bildgebender Verfahren wie der Computertomografie
(CT), der Magnetresonanztomografie (MRT) und der Knochendichtemessung (DXA)
dargestellt und bestimmt werden. Die CT- und MRT-Untersuchungen liefern prazise
Bilder und Daten zur Unterscheidung von Fettgewebe, Weichteilgewebe und
Knochen. Allerdings sind die Kosten hoch und die Verfugbarkeit ist nicht tberall
gegeben, was diese beiden Verfahren zu guten Messmethoden fiir die Forschung,
jedoch nicht fur den klinischen Alltag macht. Im klinischen Alltag und in der
Forschung hat sich die DXA-Untersuchung als gutes, alternatives bildgebendes
Verfahren erwiesen. Die Vorteile sind die im Vergleich zur CT-Untersuchung
niedrigere Strahlenbelastung und geringeren Kosten (Cruz-Jentoft et al. 2010b).

Als weiteres Verfahren zur Messung der Muskelmasse steht die bioelektrische
Impedanzanalyse (BIA) zur Verfugung. Das Untersuchungsverfahren ist einfach
anzuwenden und gut reproduzierbar (Cruz-Jentoft et al. 2010b). Es konnte gezeigt
werden, dass die in der BIA-Untersuchung gemessenen Werte unter standardisierten
Bedingungen mit den Ergebnissen einer MRT-Untersuchung korrelieren (Janssen et
al. 2000Db).

Da die Muskulatur Uber 50% des Gesamtkdrper-Kaliums enthalt, lasst sich Uber den
Kaliumgehalt die Muskelmasse bestimmen. Entweder kann die Kaliummenge des
gesamten Korpers oder nur der Teilkaliumgehalt des Armes gemessen werden.
Diese Methode ist weniger aufwendig als die Messung des Gesamtkaliumgehaltes
und bringt trotzdem valide Messwerte hervor (Wielopolski et al. 2006).
Anthropometrische Messungen des Wadenumfanges Kkorrelieren mit der
Muskelmasse. Bei Abnahme des Wadenumfanges konnen sie eine Kraftminderung
nachweisen, jedoch ist dadurch keine Diagnosestellung einer Sarkopenie mdglich
(Rolland et al. 2003). Da es im Alter zu Veranderungen der Fettdepots und der
Hautelastizitat kommt, ergeben sich bei Messungen der Hautfaltendicke der
Unterarmmitte und des Unterarmumfanges alterer Personen grof3e Abweichungen.
Daher sind die anthropometrischen Messungen insgesamt nicht zur Bestimmung der

Muskelmasse geeignet (Rolland et al. 2008).

1.2.6.2 Messung der Muskelkraft

Zur Messung der Muskelkraft gibt es verschiedene Verfahren. Die Einschatzung der
Muskelkraft nach Janda anhand des manuellen Widerstandes in funf Kraftgrade
(Janda 2000) ist einfach durchzuftihren, liefert jedoch zu ungenaue und nur schlecht

reproduzierbare Ergebnisse. Durch Messung des Muskelumfanges kann ebenfalls
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ein Muskelzuwachs oder eine Muskelatrophie festgestellt werden. Allerdings birgt
auch diese Messmethode Fehler, da durch Immobilisation bei post-operativen
Patienten eine Umfangszunahme aufgrund eines Lymphddems vorliegen kann.
Unterschiede in der Unterhautfettschicht, der Knochendicke und den
unterschiedlichen Anlagepunkten des Maflbandes konnen zu verschiedenen
Ergebnissen fuhren. Daher ist die Umfangsmessung trotz leichter Anwendbarkeit
nicht zur Bestimmung der Muskelkraft geeignet (Schonle 2004).

Die Messung der Handgriffstarke ist dagegen sehr gut zur Bestimmung der
Muskelkraft geeignet. Es konnte gezeigt werden, dass die isometrische
Handgriffstarke mit der Muskelkraft an der unteren Extremitat korreliert. Aul3erdem ist
eine erniedrigte Handgriffstarke ein klinischer Marker fir eine verminderte Mobilitat
(Lauretani et al. 2003). Somit ist die Handgriffstarke ein guter Indikator zur
Feststellung des Status der allgemeinen Muskelkraft. Die Messung der
Handgriffstarke mit einem geeichten Dynamometer ist eine im Kklinischen Alltag
schnell und einfach anzuwendende Methode mit guter Reproduzierbarkeit (Lauretani
et al. 2003).

Die Muskelkraft lasst sich zudem Uber die Extension und die Flexion im Kniegelenk
mit unterschiedlichen Apparaturen sowohl isometrisch als auch isokinetisch messen.
Die zur Messung bendétigten grof3en Geréate sind fir den Einsatz im klinischen Alltag
ungeeignet, weshalb ihr Einsatzbereich eher in der Forschung liegt (Cruz-Jentoft et
al. 2010b).

Uber eine Messung des maximalen exspiratorischen Atemstromes ist ebenfalls eine
Aussage zur Muskelkraft mdoglich, jedoch ist sie als alleinige Messung zur

Diagnosestellung fur die Sarkopenie ungeeignet (Cruz-Jentoft et al. 2010b).

1.2.6.3 Messung der korperlichen Leistungsfahigkeit

Zur Messung der allgemeinen korperlichen Leistungsfahigkeit kdnnen
unterschiedliche Testverfahren herangezogen werden. Dabei wird nicht die
Muskelkraft im Einzelnen, sondern die Muskelkraft im Zusammenspiel mit Ko-
ordination und Ausdauer betrachtet (Cruz-Jentoft et al. 2010b). Im Rahmen des short
physical performance battery-Tests (SPPB-Test) werden die Korperbalance, der
Gang, die Kraft und die Ausdauer begutachtet. Dazu werden mehrere Testverfahren
zusammengefasst, welche auch teilweise einzeln zur Beurteilung der korperlichen
Leistungsfahigkeit genutzt werden. Beim SPPB-Test wird zunachst die

Standsicherheit des Patienten im Stehen mit geschlossenen Fufl3en, im Semi-
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Tandem Stand und im Tandem-Stand udberprift. Die Patienten missen dazu
mindestens 10 Sekunden lang mit den Fifl3en in der jeweiligen Ausgangsposition
stehenbleiben. Als weiteren Test gibt es die Messung der Ganggeschwindigkeit.
Dabei muss der Patient eine Strecke von 4 Metern in mdoglichst kurzer Zeit
zurUcklegen. Als letztes wird die Zeit gestoppt, die der Patient bendtigt, um sich von
einem Stuhl, ohne sich dabei mit den Armen abzustitzen, finfmal hintereinander zu
erheben und wieder hinzusetzen (Guralnik et al. 1994).

Die Messung der Ganggeschwindigkeit kann als Einzeltest oder im Rahmen des
SPPB-Tests in Kombination mit anderen Testverfahren genutzt werden. Sowohl eine
alleinige Abnahme der Ganggeschwindigkeit als auch ein verminderter Wert im
SPPB-Test besitzen einen pradiktiven Wert fir eine Verminderung der korperlichen
Leistungsfahigkeit (Guralnik et al. 2000).

Der timed-get-up-and-go-Test beurteilt die Ganggeschwindigkeit und die
Balancefahigkeiten des Patienten. Dazu muss der Patient von einem Stuhl
aufstehen, eine festgelegte Strecke zuriicklegen und anschlieRend wieder auf dem
Stuhl platznehmen (Mathias et al. 1986).

Die Vielfalt der Testverfahren macht deutlich, dass aktuell noch kein Konsens utber
die zur Definition der Sarkopenie notwendigen Diagnostik herrscht.

1.2.6.4 Grenzwerte zur Diagnosestellung

Die European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) analysiert
aus verschiedenen Studien unterschiedliche Grenzwerte fur Muskelmasse,
Muskelkraft und korperliche Leistungsfahigkeit (Cruz-Jentoft et al. 2010b).

Fur die Muskelmasse liegt der Grenzwert zwei Standardabweichungen unterhalb des
Wertes der Referenzgruppe (Baumgartner et al. 1998). Fur die Muskelkraft werden
bei der Handgriffstarke Werte unterhalb von 30 kg bei Mannern und unterhalb von
20 kg bei Frauen festgesetzt (Lauretani et al. 2003). Zur Beurteilung der korperlichen
Leistungsfahigkeit werden der SPPB-Test und die Ganggeschwindigkeit
herangezogen. Beim SPPB-Test liegt der Grenzwert bei 8, bei der Gang-
geschwindigkeit bei 0,8 m pro Sekunde (bei 4 m Gehstrecke) (Guralnik et al. 2000;
Lauretani et al. 2003).

Zur Vereinfachung der Diagnosestellung einer Sarkopenie hat die EWGSOP einen
Algorithmus aufgestellt. Dabei wird als erstes die Ganggeschwindigkeit des Patienten
beurteilt. Liegt die Ganggeschwindigkeit unter 0,8 m pro Sekunde, folgt eine

Bestimmung der Muskelmasse. Ist die Muskelmasse entsprechend der oben
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genannten Grenzwerte erniedrigt, so liegt eine Sarkopenie vor. Ist sie normwertig,
liegt keine Sarkopenie vor. Bei einer Ganggeschwindigkeit von tUber 0,8 m pro
Sekunde erfolgt anschlieRend die Messung der Griffstarke. Bei verminderter
Griffstarke folgt eine Messung der Muskelmasse analog zum Ablauf bei erniedrigter
Ganggeschwindigkeit. Liegen Ganggeschwindigkeit und Griffstarke im Normbereich,
so liegt keine Sarkopenie vor (Cruz-Jentoft et al. 2010Db).

Aufgrund der in vielen Studien verwendeten unterschiedlichen Messmethoden und
Grenzwerte ist zum jetzigen Zeitpunkt eine einheitliche Diagnosestellung der
Sarkopenie nicht moglich (Cruz-Jentoft et al. 2010b). Daher ist es notwendig,

allgemein giltige Definitionskriterien zu etablieren.

1.2.7 Therapie der Sarkopenie

Die multiplen Ursachen der Sarkopenie machen deutlich, dass es verschiedene
Therapieansatze geben muss. Bei Vorliegen von auslosenden Krankheiten missen
diese entsprechend behandelt werden, um einen weiteren Verlust an Muskelmasse
und Muskelfunktion zu verhindern.

Da die korperliche Inaktivitat als Hauptursache der Sarkopenie angesehen wird, ist
hier der wichtigste Ansatzpunkt der Therapie zu sehen. Bereits eine leichte,
kurzzeitige korperliche Aktivitat tber einen Zeitraum von 10 bis 12 Wochen mit 2 bis
3 Trainingseinheiten pro Woche zeigt in mehreren Studien eine signifikante Zunahme
der Muskelkraft. Dabei ist auch bei Patienten tber 90 Jahre noch eine Zunahme der
Muskelkraft zu verzeichnen (Doherty 2003). Auch ein spater Beginn mit korperlicher
Aktivitat zeigt einen signifikanten Anstieg der Uberlebensrate im Vergleich zu
gleichaltrigen, weiterhin inaktiven Patienten (Montero-Fernandez und Serra-Rexach
2013). Weitere Studien belegen, dass eine Steigerung der korperlichen Aktivitat nicht
nur die Muskelkraft, sondern auch die Muskelmasse und das Gleichgewicht
verbessern kann. Auf3erdem kann der oxidative Stress, welcher ein Ausloser fur die
Sarkopenie ist, durch Krafttraining verringert werden. Bei langfristigem, aeroben
Training kann die Apoptoserate im Muskel reduziert werden. Allerdings ist eine
Trainingssteuerung entscheidend, da ein sehr intensives Training die Apoptoserate
wiederum steigern kann (Dirks und Leeuwenburgh 2005). Das kdrperliche Training
hat nicht nur positive Effekte auf die Muskulatur, sondern auch auf das gesamte
kardiovaskuldre System. Genau wie junge Patienten zeigen altere Patienten eine

verbesserte maximale Sauerstoffaufnahme und ein verbessertes Herzzeitminuten-
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volumen nach regelméafigem koérperlichen Training. Dabei sind die absoluten An-
stiege bei den alteren Patienten geringer, aber relativ betrachtet gleich. Unabhangig
vom Alter und vom Ausmald des korperlichen Trainings zeigt sich ein genereller
Benefit mit Reduktion der Gesamtmortalitat. Dieser Effekt erklart sich dadurch, dass
die gesteigerte korperliche Aktivitat Einfluss auf chronische Erkrankungen hat, eine
Gewichtabnahme bewirken kann, den Blutdruck und die Cholesterinwerte senken
sowie eine Insulinresistenz verringern kann. Damit steigt sowohl die
Uberlebenswahrscheinlichkeit als auch die Wahrscheinlichkeit langer unabhangig im
Alltag leben zu konnen. Somit fuhrt eine aktive Lebensweise zum Erhalt der
mentalen Gesundheit und einer guten Integration in das soziale Umfeld (Montero-
Fernandez und Serra-Rexach 2013). Korperlich aktive altere Patienten weisen
zudem einen geringeren Korperfettanteil und eine hohere Knochendichte auf
(Hughes et al. 2001).

Die genannten Einflisse machen deutlich, dass die korperliche Aktivitat nicht nur far
junge Patienten, sondern gerade fur altere Patienten enorm wichtig ist. Viele Studien
zeigen die positiven Effekte des korperlichen Trainings, wobei viele verschiedene
Trainingsregime angewendet werden. Welche Art und welcher Umfang des Trainings
den groRRten Effekt in den unterschiedlichen Altersgruppen erzielt, muss in weiteren
Studien erforscht werden, um so eine gezielte Therapie der Sarkopenie zu
ermdglichen (Doherty 2003). Auferdem muss fir jeden Patienten ein ent-
sprechendes Trainingsregime erstellt werden, damit die Trainingsintensitdt an das
jeweilige korperliche Leistungsniveau angepasst ist. Gerade bei sehr alten Patienten
und Patienten mit Vorerkrankungen ist das Ausgangsniveau niedriger, weshalb
zunachst mit einer geringeren Trainingsintensitat begonnen werden sollte (Montero-
Fernandez und Serra-Rexach 2013). Die vorhandene Motivation der Patienten, ein
Training aufzunehmen, spielt eine wichtige Rolle in der Trainingsgestaltung. Gerade
bei Patienten mit niedriger Motivation oder einem sehr geringen korperlichen
Leistungsniveau sind spezielle Trainingsformen gefragt. In diesen Fallen ermdglicht
die Ganzkorpervibration eine Verbesserung der Muskelkraft und die Ganz-
korperelektrostimulation eine Verbesserung sowohl der Muskelmasse als auch der
Muskelkraft. Zwar ist die Steigerung nicht so grof3 wie bei einem konventionellen
Training, aber aufgrund der Einfachheit in der Anwendung sollten die
Ganzkorpervibration und die  Ganzkoérperelektrostimulation  fur  zukUnftige

Therapieoptionen in Betracht gezogen werden (Kemmler und von Stengel 2012).
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Neben der korperlichen Aktivitdt sollte gerade bei alteren Patienten auf eine
ausreichende Zufuhr von Proteinen mit der Nahrung geachtet werden. Der tagliche
Bedarf liegt dabei hoher als der von jungeren Patienten. Sofern Kkeine
Kontraindikationen bestehen sollte die taglich zugefuhrte Menge an Proteinen 1,5 g
pro kg Koérpergewicht betragen (Montero-Fernandez und Serra-Rexach 2013). Bei
Kombination von Proteinzufuhr und korperlicher Aktivitat konnte eine Steigerung der
Muskelproteinsynthese nachgewiesen werden (Timmerman et al. 2012).

Eine reduzierte Hormonausschittung kann im Alter ein auslésender Faktor fir die
Entstehung einer Sarkopenie sein. Diverse Studien haben die Hormonersatztherapie
mit Testosteron, Ostrogen, Dehydroepiandrosteron, Wachstumshormon und Ghrelin
getestet. Dabei konnten positive Effekte auf die Muskelmasse und Muskelkraft
beobachtet werden. Allerdings ist bei der Hormonersatztherapie das Auftreten von
Nebenwirkungen zu beachten. Die Testosteron-Substitution erhoéht bei &lteren
Mannern das Risiko fur das Auftreten von Schlafapnoe, thrombotischen Ereignissen
und Prostatakrebs. Im Rahmen der Ostrogen-Substitution muss das erhohte
Brustkrebsrisiko bedacht werden. Auch bei der Substitution von Wachstums-
hormonen mussen Nebenwirkungen wie Odembildung, Karpaltunnelsyndrom,
Arthralgien und Gynakomastie beachtet werden (Sakuma und Yamaguchi 2012).

Die Gabe von Vitamin D, welches eine Vorstufe des Hormons Calcitriol ist, fuhrt Gber
eine Steigerung der Muskelproteinsynthese zu einer Zunahme an Muskelmasse und
an Typ-ll-Muskelfasern. Bei alten Patienten mit erniedrigten Vitamin D Werten fuhrt
die Substitution zu einer Zunahme der Muskelkraft, der physischen Leistungs-
fahigkeit und reduziert das Sturzrisiko (Sakuma und Yamaguchi 2012).

In aktuellen Studien zeigt sich ein positiver Effekt von Angiotensin-Converting-
Enzym-Hemmern (ACE-Hemmer) auf die Muskulatur. Durch eine Verbesserung der
endothelialen Funktion wird die Muskelfunktion verbessert. Die Durchblutung der
Muskulatur wird durch die Wirkung der ACE-Hemmer auf die Angiogenese ebenfalls
verbessert. Zusatzlich wurde auch eine Wirkung auf die Mitochondrien beobachtet,
was einem Verlust an Muskelfunktion entgegenwirkt. Es gibt jedoch auch Studien, in
denen kein Effekt unter der Einnahme von ACE-Hemmer gesehen wurde (Burton
und Sumukadas 2010).
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1.3 Osteoporose

1.3.1 Definition
1993 wurde wéhrend der International Consensus Development Conference on

Osteoporosis in Hongkong die Osteoporose definiert:

,Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, welche durch eine
niedrige  Knochenmasse und eine Stérung der Mikroarchitektur des
Knochengewebes, einhergehend mit erhohter Knochenbrichigkeit und

erhohtem Frakturrisiko, charakterisiert ist.
Conference 1993)

(Consensus Development

Der Mensch erreicht seine peak bone mass zwischen dem 25. und 30. Lebensjahr.
Danach folgt ein langsamer Abbau der Knochenmasse, der im Falle einer
Osteoporose verstarkt und beschleunigt erfolgt (Bartl 2011).

Laut Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization,
WHO) wird anhand der Knochendichte beurteilt, ob eine Osteoporose vorliegt. Liegt
die gemessene Knochendichte 2,5 oder mehr Standardabweichungen unterhalb des
Mittelwertes der Knochendichte gesunder Erwachsener (Lebensalter 20 — 40 Jahre)
(T-Wert), so besteht eine Osteoporose. Ist die Knochendichte eine bis 2,5
Standardabweichungen unter dem Mittelwert der oben genannten Referenzgruppe,

so spricht man von einer Osteopenie, der Vorstufe der Osteoporose.

1.3.2 Epidemiologie

Im Jahr 2003 waren nach Auswertung von Krankenkassendaten 7,8 Millionen
Menschen (6,5 Millionen Frauen und 1,3 Millionen Manner) in der Bundesrepublik
Deutschland aufgrund einer Osteoporose in Behandlung. Geschlechtsspezifisch lag
die Pravalenz bei Frauen bei 39% und bei Mannern bei 9% (Haussler et al. 2007).
Laut Angaben des Statistischen Bundesamtes wird der Anteil der Menschen im Alter
von 50 Jahren und alter in der Bundesrepublik Deutschland von 39% im Jahr 2008
auf 51% im Jahr 2060 ansteigen (Statistisches Bundesamt 2009). Durch diese
Altersentwicklung wird die Pravalenz der Osteoporose vom Jahr 2007 bis zum Jahr
2050 voraussichtlich um 50% ansteigen (Peters et al. 2010).

Durch den genannten demographischen Wandel wird es auch zu einer Zunahme der

osteoporose-assoziierten Frakturen kommen, was eine wachsende wirtschaftliche
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Bedeutung der Osteoporose mit sich bringt (Cummings und Melton 2002; Bleibler et
al. 2013). Die durch die Therapie der Osteoporose entstehenden Gesamtkosten
beliefen sich 2003 in der Bundesrepublik Deutschland auf 5,4 Milliarden Euro. Ein
Groldteil der Gesamtkosten (61%) wurde durch die Versorgung der osteoporose-
assoziierten Frakturen verursacht (Haussler et al. 2007). Europaweit betrachtet gab
es 2006 insgesamt 2,7 Millionen osteoporose-assoziierte Frakturen bei Frauen und
Mannern, welche direkte Therapiekosten in Hohe von 36 Milliarden Euro
verursachten (Kanis et al. 2005).

Aktuelle Daten zeigen, dass ein Grol3teil der Osteoporosepatienten in Deutschland
immer noch nicht adaquat diagnostiziert und therapiert wird (Haussler et al. 2007).

1.3.3 Pathogenese

In der Wachstumsphase des Menschen kommt es zu einem Aufbau (modeling) an
Knochenmasse, der zwischen dem 25. und 30. Lebensjahr sein Maximum (peak
bone mass) erreicht (Bartl 2011). Beim knochengesunden Erwachsenen unterliegt
der Knochen dem normalen Stoffwechsel mit einem stetigen An- und Abbau
(Remodeling). Die Osteoklasten bauen durch proteolytische Verdauung Knochen ab,
wahrend die entstandenen Defekte durch das von den Osteoblasten gebildete
Osteoid aufgefillt werden (Manolagas 2000). Liegt in diesem homdostatischen
System ein Missverhdltnis mit negativer Knochenbilanz vor, kommt es zur
Entstehung einer Osteoporose. Ursachen kdnnen eine zu geringe Aufbaurate oder
eine erhohte Abbaurate sein. Die deutlich erhéhte Pravalenz der Osteoporose bei
postmenopausalen Frauen fuhrt beispielsweise zu der Vermutung, dass die
abnehmende Ostrogensynthese eine bedeutende Rolle in der Pathogenese der
postmenopausalen Osteoporose einnimmt. Es konnte in Studien gezeigt werden,
dass das Remodeling des postmenopausalen Knochens gesteigert ist und es somit
postmenopausal zu einem Verlust an Knochenmasse durch den Abfall des

Ostrogenspiegels kommt (Pacifici 1998).

1.3.4 Risikofaktoren
Fir die Entstehung einer Osteoporose ist mangelnde korperliche Betatigung ein
wichtiger Risikofaktor. Schon bei jungen Patienten zeigt sich nach einem Trauma mit

folgender Immobilisation und Bettlagerigkeit ein Verlust der Knochenmasse von bis
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zu 30%, der anschlielend mittels lang andauernder Physiotherapie wieder rick-
gangig gemacht werden muss (Bartl 2011). Risikofaktoren fur das Auftreten von
osteoporose-assoziierten Frakturen lassen sich entsprechend der S3-Leitlinie
,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose bei Erwachsenen® des
Dachverbandes Osteologie (DVO e.V.) in allgemeine Risiken (Lebensalter,
vorangegangene Wirbelkodrperfrakturen u.a.), Risiken durch spezielle Grund-
erkrankungen (Cushing-Syndrom, primarer Hyperparathyreoidismus u.a.) und medi-
kamentos bedingte Risiken (orale Glukokortikoide, Protonenpumpen-Inhibitoren u.a.)
unterteilen (Pfeilschifter 2009).

1.3.5 Therapie

Die Osteoporosetherapie lasst sich in Prophylaxe-, Basismal3hahmen und in
spezielle medikamentdse Therapiemdglichkeiten einteilen. Ziele der Therapie sind
eine Starkung des Knochens, eine Reduktion des Sturzrisikos mit gleichzeitiger
Verminderung des Auftretens osteoporose-assoziierter Frakturen sowie eine
Linderung von Schmerzen und Beschwerden durch Foérderung der korperlichen
Aktivitat. Gerade durch die Schmerztherapie ist eine Verbesserung der
Lebensqualitéat zu erreichen, da so einer zunehmenden Immobilisation entgegen
gewirkt wird (Pfeilschifter 2009).

1.4 Zusammenhang zwischen Sarkopenie und Osteoporose

In dem von H. M. Frost beschriebenen Modell des Mechanostat zeigt sich der
entscheidende Einfluss der Muskulatur auf den Knochen, der sich der stetig
andernden Beanspruchung durch die Muskelanspannung anpasst (Frost 2000). Es
konnte beobachtet werden, dass nach einem Trauma zuerst die Muskelkraft
abnimmt, gefolgt von einer Verringerung der Knochendichte. Im Rahmen der
Rehabilitation kommt es zunachst zu einer Zunahme der Muskelkraft mit einer
anschlieBenden Zunahme der Knochendichte (Sievanen et al. 1996). Diese
Korrelation zwischen der Muskulatur und dem Knochen konnte ebenfalls bei élteren,
korperlich aktiven Patienten gezeigt werden. Im Vergleich zu nicht aktiven
gleichaltrigen Patienten lie3 sich bei ihnen eine groRere Muskelmasse an den

Extremitaten und eine héhere Knochendichte feststellen (Hughes et al. 2001). Diese
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Daten unterstitzen den im Mechanostat beschriebenen Zusammenhang zwischen
Muskulatur und Knochengewebe (Frost 2000).

Durch eine Steigerung der korperlichen Aktivitdt kommt es im Alter zu einem
verminderten Verlust an Muskelmasse und Muskelkraft. Dadurch sinkt das
Sturzrisiko, wodurch das Frakturrisiko verringert werden kann (Matthews et al. 2011).
Durch eine Verminderung der Sturzrate und den damit assoziierten Frakturen lasst
sich ein langeres, mobiles und unabhangiges Leben im Alter ermdglichen
(Cederholm et al. 2013; Montero-Fernandez und Serra-Rexach 2013). Eine
Steigerung der korperlichen Aktivitat hat einen positiven Einfluss auf den Erhalt der
Muskelkraft und der korperlichen Leistungsfahigkeit (Lang et al. 2010). Durch ein
herkdbmmliches, korperliches Training konnte bei Frauen und Mannern im Alter von
68 Jahren und éalter eine Steigerung der Muskelkraft und der Muskelfaser-
querschnittflache erzielt werden (Frontera et al. 2003; Kryger und Andersen 2007;
Slivka et al. 2008). In den genannten Studien mussten die Versuchspersonen ein
korperliches Fitnesstraining absolvieren. Dabei unterschieden sich die Therapie-
regime zum Teil in der Dauer und der Art der durchgefiihrten Ubungen. Letztlich
zeigte sich bei allen Therapieregimen, dass eine Steigerung der korperlichen Aktivitat
einen positiven Effekt auf die Muskulatur beim &lteren Patienten hat. Gerade bei
ehemals inaktiven &lteren Patienten stieg die Uberlebensrate im Vergleich zu
gleichaltrigen, weiterhin inaktiven Patienten nach Beginn mit einem kdrperlichen
Training signifikant an (Montero-Fernandez und Serra-Rexach 2013).

Diese Annahme legt nahe, dass die Sarkopenie mit einer Abnahme an Muskelmasse
und Muskelkraft zu einer verminderten Beanspruchung des Knochens fiihrt, was
wiederum die Entstehung einer Osteoporose begunstigen kann. Viele der Ursachen
fur die Entwicklung einer Osteoporose stellen ebenfalls Ursachen fir die Ausbildung
einer Sarkopenie dar (Binkley et al. 2013). In beiden Fallen finden sich ein
reduziertes korperliches Aktivitatsniveau, eine vermehrte Sensitivitdt fur die
reduzierte anabole Hormonsekretion sowie ein Anstieg der Aktivitat der
inflammatorischen Zytokine (Cederholm et al. 2013). Bei postmenopausalen Frauen
mit Osteoporose liel3 sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen
einer Sarkopenie und einer Osteoporose, Stirzen und Frakturen nachweisen
(Sjoblom et al. 2013). Aufgrund der gemeinsamen Ursachen und Risikofaktoren und
dem signifikant gehauften gemeinsamen Auftreten gibt es Anregungen, die

Sarkopenie und die Osteoporose unter dem Begriff ,dysmobility syndrome*
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zusammenzufassen (Binkley et al. 2013). Trotz der vielen Gemeinsamkeiten lag das
Hauptaugenmerk der Prophylaxe und Therapie bislang auf dem Knochen und der
Osteoporose. In Zukunft sollte die Entwicklung von neuen Therapieansatzen als eine
kombinierte Therapie fir Sarkopenie und Osteoporose im Vordergrund stehen
(Girgis 2015).

1.5 Vibration

Der muskulére Status ist wichtig, weil bei erniedrigter Muskelmasse und Muskelkraft
die Korperspannung herabgesetzt ist. Zum einen ist dadurch die Sturzneigung
erhoht, zum anderen ist der Knochen bei einem Sturz durch die verminderte
Muskelspannung weniger geschutzt (Landi et al. 2012).

Eine Forderung der korperlichen Aktivitdt kann den Verlust an Knochenmasse
vermindern und zusatzlich durch eine Verbesserung des Reaktionsvermdgens und
des Gleichgewichtssinnes auch die Sturzneigung senken (Chang et al. 2004).

Der Knochen reagiert auf mechanische Belastung mit einem strukturellen Umbau,
um den Knochen den jeweiligen Belastungen anzupassen (Wolff 1892). Die von
Wolff beschriebenen Theorien wurden von H. M. Frost weiterentwickelt. Im von ihm
beschriebenen Mechanostat zeigt sich ein Regelkreis, in dem sich der Knochen an
die einwirkenden Kréafte stetig anpasst und so eine hohe Festigkeit erlangt. Die Reize
fur das Knochenwachstum und den Knochenabbau sind dabei die elastische
Verformbarkeit des Knochens und die auf den Knochen wirkenden Krafte (Frost
2000).

Die Verformbarkeit des Knochens wird in pStrain gemessen, wobei 1000 pStrain
einer Langenanderung des Knochens von 0,1% entsprechen. Je nach Ausmal} der

auf den Knochen wirkenden Kraft werden 4 Bereiche beschrieben (Frost 1987):

1. Minderbelastung: < 800 pStrain: negative Knochenbilanz
2. Gleichgewicht: 800 — 1500 pStrain: konstante Knochenbilanz
3. Belastung: > 1500 uStrain: positive Knochenbilanz
4. Uberbelastung: > 15000 pStrain: Fraktur

(die genannten Werte beziehen sich auf die Tibia)
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Es zeigt sich bei allen Knochen eine deutliche Spanne zwischen einer Belastung, die
zum Knochenaufbau fiihrt und einer Uberbelastung, die zur Fraktur fuhrt. Je nach
Richtung der einwirkenden Kraft und der Geometrie des Knochens variieren die
Festigkeit und die jeweilige Belastungsgrenze des Knochens (Frost 1987).

Vielen alteren Patienten ist es aufgrund von bereits eingeschrankter Mobilitat oder
einem geringen Motivationslevel nicht moglich, ein ausreichendes, den Knochen
stabilisierendes, regelmalliges korperliches Training zu absolvieren. Durch ein
Ganzkorpervibrationstraining kénnen diese Patienten dennoch ihre kérperliche
Aktivitat steigern und damit einem Knochenabbau entgegenwirken. Durch den
mechanischen Reiz der Vibration werden monosynaptische propriozeptive
Eigenreflexe in der Muskulatur ausgeltst. Von den aktivierten Dehnungsrezeptoren
in den Muskeln werden die Impulse weitergeleitet und fuhren zur reflektorischen
Anspannung des Muskels. Dies wird als tonischer Vibrationsreflex (,tonic vibration
reflex”) bezeichnet. Es kommt wahrend des Vibrationstrainings zu zyklischen
exzentrischen und konzentrischen Kontraktionen der Muskulatur (Rittweger 2010).
Mittels Ganzkorpervibration kann die Muskulatur, die als starkste Kraft auf das
Knochenskelett einwirkt (Burr 1997), trainiert werden. Auf diesem Wege kann der
Knochen vermehrt stimuliert werden und einem Verlust an Knochenmasse entgegen-
wirken (Armbrecht et al. 2010). In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass die
Ganzkorpervibration die gleichen Effekte auf die Muskelmasse bei alteren Frauen
und Mannern hat wie ein herkdbmmliches Training (Roelants et al. 2004; Bogaerts et
al. 2007). Andere Studien belegen einen grofReren Effekt der Ganzkérpervibration auf
die Muskelkraft und die Knochendichte bei postmenopausalen Frauen als ein
herkdbmmliches Training (Verschueren et al. 2004). Im Tierversuch konnte ebenfalls
ein positiver Effekt der Vibration auf die Knochenqualitat und das trabekulare
Knochenvolumen im Vergleich zu einer nicht vibrierten Kontrollgruppe gezeigt
werden (Xie et al. 2008). Xie et al. erreichten bei Mausen eine Steigerung der
Muskelmasse durch tagliche Vibration (Xie et al. 2008). Bei Ratten mit einer
manifesten Osteoporose, die gezielt durch eine Ovariektomie induziert wurde,
konnten durch die Ganzkdrpervibration annahernd gleiche Werte fur die
Knochendichte gezeigt werden wie in der nicht ovariektomierten, nicht vibrierten
gesunden Kontrollgruppe (Sehmisch et al. 2009).

Die Ganzkdrpervibration eignet sich also nicht nur zur direkten Prophylaxe und

Therapie der Osteoporose (Verschueren et al. 2004), sondern ist auch ein guter
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Ansatz zur Vermeidung eines altersbedingten Verlustes an Muskelmasse und
Muskelkraft und damit auch indirekt eine Mdglichkeit die Abnahme der
Knochendichte zu verringern (Bogaerts et al. 2007; Kemmler und von Stengel 2012).
Zusammenfassend zeigt die Datenlage, dass durch die Vibrationstherapie ein
positiver Effekt auf die Muskulatur und den Knochen ausgetbt werden kann, womit
sich eine Therapieoption fur Patienten mit Sarkopenie und Osteoporose eroffnet.
Aufgrund der einfachen Anwendung ist ein Ganzkdrpervibrationstraining fur altere
Menschen mit bereits eingeschrankter Mobilitdt oder niedriger Motivation eine gute
Alternative zu herkdmmlichen Trainingsmethoden (Brooke-Wavell und Mansfield
2009). Es fehlen noch Erkenntnisse darlber, welches Therapieregime der Ganz-
korpervibration den besten Effekt auf Muskulatur und Knochen hat (Judex et al.
2009; Kaeding 2009).
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2 Material und Methoden

2.1 Materialien

2.1.1 Tierkollektiv

Fur den Versuch wurden 90 weibliche, 3 Monate alte Ratten vom Typ Sprague
Dawley (Fa. Harlan Winkelmann) verwendet. Wahrend des Versuchszeitraumes
wurden die Ratten in den Einrichtungen der Zentralen Tierexperimentellen
Einrichtung (ZTE) der Universitatsmedizin Gottingen gehalten und tiergerecht
versorgt. Die Operationen erfolgten ebenfalls in den Raumen der ZTE.

Futter vom Typ ssniff SM R/M (ssniff Spezialdiaten GmbH) und Wasser wurden fir
die Tiere jederzeit erreichbar bereitgestellt. Die Haltung der Tiere erfolgte bei
konstant 22 °C Raumtemperatur mit einer relativen Luftfeuchtigkeit von 55%. Ein 12-
stundlicher Hell-Dunkel-Rhythmus wurde eingehalten.

Eine Genehmigung der Tierversuche durch die Bezirksregierung Braunschweig liegt
vor (Az: 509.42502/01-11.07).

2.1.2 Herkunft der Gewebeproben fur die Enzymhistochemie

13 Wochen nach Beginn des Versuches wurden die Tiere in CO,-Narkose durch
Dekapitation getotet. Fir die Untersuchung des Einflusses der Ganzkdrpervibration
auf die Muskulatur wurde den Ratten ein Teil des M. gastrocnemius, des M.
longissimus und der gesamte M. soleus enthommen.

Fur die Entnahme des M. longissimus erfolgte der Hautschnitt paramedian zur
Wirbelsaule, wonach stumpf bis auf die Riickenmuskulatur prapariert wurde und die
Entnahme eines 1 x 1 cm grolRen Muskelstiickes nach Eréffnen der Muskelfaszie
erfolgte. Fir die Entnahme der anderen beiden Muskeln erfolgte der Hautschnitt am
dorsalen Unterschenkel. Nach Praparation der Muskeln, wurde ein 0,5 x 0,5 cm
grof3es Stiick aus dem proximalen Anteil des M. gastrocnemius und der gesamte M.
soleus entnommen. Bis zur weiteren Aufbereitung der Muskelproben fir die
enzymhistochemischen Untersuchungen wurden diese in flissigem Stickstoff
tiefgefroren und anschliel3end bei -80 °C aufbewahrt.

Es wurden Muskelproben (rechts/links randomisiert) von allen Versuchstieren fur die
enzymhistochemische Auswertung gewonnen. Von den jeweiligen Muskelpraparaten

wurden jeweils mehrere Schnittpraparate auf einem Objekttrager fixiert.
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In die letztliche Auswertung gingen pro Versuchsgruppe 9 verschiedene
Versuchstierpraparate ein. Der Grund fur einen Ausschluss waren entweder eine
insuffiziente Fixierung mit Artefaktbildung oder eine ungeniigende Anfarbung der
Schnittpraparate.

Neben den Muskelproben wurden den Versuchstieren auch die Lendenwirbelkorper,

die Tibiae und die Femora fur weitere Untersuchungen entnommen.

2.2 Methodik

2.2.1 Versuchsablauf

Jeweils 15 Ratten wurden zu Beginn in sechs Gruppen eingeteilt (non-OVX, OVX,
35 Hz, 50 Hz, 70 Hz, 90 Hz). Um eine Verwechslung der Tiere zu verhindern, wurde
den Ratten ein Transponder ins Subcutangewebe implantiert. Bis auf die Tiere der
non-OVX-Gruppe wurden alle Tiere ovariektomiert, woraufhin die Ratten in den
folgenden Wochen eine Osteoporose entwickelten (Kalu 1991). Nach der
Ovariektomie starben 2 Tiere, so dass insgesamt 88 Ratten fur die Auswertung zur
Verfligung standen.

Acht Wochen nach der Ovariektomie erfolgte die beidseitige Osteotomie mit
anschlieBender Plattenosteosynthese der proximalen Tibiae aller Versuchstiere.
Dieses diente einem anderen Teil der Arbeitsgruppe zur Untersuchung der
Auswirkung der Ganzkdorpervibration auf die Knochenheilung und ist nicht Bestandteil
der vorliegenden Arbeit. Funf Tage nach der Osteotomie wurde mit der Ganzkorper-
vibration begonnen. Hierbei wurden die ovariektomierten Versuchstiere 30 Tage
lang, einmal taglich fur 15 Minuten, entsprechend ihrer Versuchsgruppe, mit 35 Hz,
50 Hz, 70 Hz oder 90 Hz in vertikaler Ausrichtung vibriert. Die Tiere der Gruppen
non-OVX und OVX dienten zur Ergebniskontrolle und wurden keiner
Ganzkorpervibration unterzogen. Nach 30-tagiger Ganzkérpervibration wurden alle
Versuchstiere unter CO,-Narkose durch Dekapitation getétet und die Muskelproben
fur die enzymhistochemischen Untersuchungen gewonnen. Der zeitliche
Versuchsablauf ist in Abbildung 1 dargestellt.

Wahrend des Versuchsablaufes wurden die Tiere zu Beginn jeder Versuchswoche
gewogen. Der gemittelte Futterverbrauch pro Tier wurde am Ende jeder Versuchs-

woche bestimmt.
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| Ovariektomie | ‘ Osteotomie ‘

Wochel"12|//78l9T|10111213T

Beginn Toétung und
Vibration Probenentnahme

Abbildung 1: Zeitachse des Versuchsablaufes

2.2.1.1 Ovariektomie

Die Ratten (ausgenommen Gruppe non-OVX) wurden zunachst mit CO, narkotisiert,
danach erhielten sie Ketamin (115 mg/kg KG, Hostaket®, Hoechst) und Xylazin (8
mg/kg KG, Rompun®, Bayer) im Verhaltnis 5:3 als Narkosemittel, das intraperitoneal
mit einer Dosierung von 0,01 ml/g KG verabreicht wurde. Nach Rasur und
Desinfektion erfolgte die Hautinzision am lateralen Ubergang des Rippenbogens zum
Abdomen. AnschlieRend wurden die Ovarien nach zu voriger Ligatur der Tubae
uterinae entfernt. Der operative Zugang wurde schichtweise mittels Vicrylnaht der
Bauchdeckenmuskulatur und Klammern des Hautschnittes verschlossen. Post-
operativ erhielten alle Tiere flr 2 Tage sub cutan Carprofen (4 mg/kg KG, RimadyI®,

Pfizer) zur Schmerztherapie.

2.2.1.2 Osteotomie und Osteosynthese
Bei allen Ratten (inklusive Gruppe non-OVX) erfolgte 8 Wochen nach der
Ovariektomie unter identischer Narkose (siehe 2.2.1.1) die Osteotomie der

proximalen Tibiae beidseits mit Mini-Plattenosteosynthese (Stuermer et al. 2010a).

2.2.1.3 Ganzkorpervibration

Ab dem flUnften postoperativen Tag nach der beidseitigen Tibia-Osteotomie mit
anschlieBender Plattenosteosynthese wurde mit der vertikalen Ganzkoérpervibration
begonnen. Die Tiere der Gruppen 35 Hz, 50 Hz, 70 Hz und 90 Hz wurden dazu Uber
einen Zeitraum von 30 Tagen taglich zur selben Uhrzeit fur 15 Minuten in den
Vibrationskéfig gesetzt. Die Ganzkorpervibration erfolgte mit der Frequenz
entsprechend der Gruppeneinteilung bei einer Amplitude von 0,5 mm.
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Zur Vibration wurden jeweils 7 — 8 Versuchstiere in den Vibrationskafig gesetzt, der
fest auf dem Vibrationstisch (Vibriertisch VTG, zwei Drehstrom-Vibrationsmotoren
Typ HVL/HVE, Vibra Schultheis) angebracht war (Abb. 2).

Die Versuchstiere konnten wahrend der Ganzkérpervibration frei im  Kafig
herumlaufen. Es wurde darauf geachtet, dass die Tiere mit allen vier Pfoten die
Vibrationsplattform berihrten, um eine Abschwachung der Vibration zu verhindern.

Abbildung 2: Aufbau der Apparatur fir die vertikale Ganzkdrpervibration,
mit freundlicher Genehmigung des Labors der Abteilung
Unfallchirurgie, Universitatsmedizin Goéttingen

(A: Vibrationskafig; B: Steuereinheit; C: Elektromotoren)

2.2.2 Enzymhistochemie

2.2.2.1 Allgemeiner Teil Enzymhistochemie

Fur die histologischen Untersuchungen wurden von den tiefgefrorenen
Muskelpraparaten mit einem Mikrotom (Frigocut 2800E, Leica Jung) 12 um dicke
Schnitte angefertigt. Nach dem Schneiden wurden jeweils mehrere Schnitte auf
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einen Objekttrager (SuperFrost Ultra plus, Menzel-Glaser) aufgebracht und flr
mindestens eine Stunde bei Raumtemperatur getrocknet. Von jedem Muskelpraparat
wurden jeweils zwei Objekttrager angefertigt, einer fir die Amylase-PAS-Farbung
und einer fur die ATPase-/Diaphorase-Farbung. Vor der weiteren Bearbeitung

wurden die Muskelschnitte erneut eingefroren.

2.2.2.2 Spezieller Teil Enzymhistochemie
Sofern nicht anders angegeben, stammen die Chemikalien fur die Enzymhistochemie

von Fa. Merck (Darmstadt, Deutschland).

2.2.2.2.1 Amylase-PAS-Farbung
Fur die Auswertung des Verhaltnisses der Kapillaren zu Muskelfasern wurde die
Amylase-PAS-Farbung verwendet (Andersen 1975). Die einzelnen Schritte der

Farbemethode sind im Folgenden aufgefuhrt.

2.2.2.2.1.1 Protokoll der Amylase-PAS-Farbung

Reihenfolge der Farbeschritte:

1) Fixation in Fixierldsung fur 1 h im Kahilschrank bei 4 °C, danach fir 10 min bei
Raumtemperatur (20 - 25 °C)

2) Spulung in Aqua dest. (10x)

3) 25 min Inkubation bei 37 °C in alpha-Amylase-Losung

4) Spulung in Aqua dest. (10x)

5) 30 min Inkubation in 1%iger Perjodsaure

6) Spulung in Aqua dest. (10x)

7) 35 min Inkubation in Schiff's Reagenz

8) 30 min Inkubation in SO,-Wasser

9) 10 min Spilung unter flieBendem Leitungswasser

10) 3 min Spulung in Aqua dest.

2.2.2.2.1.2 Rezepturen der verwendeten Lésungen

1) Fixierldsung:

128 ml Ethanol (95 - 100%)
24 ml Chloroform
8 ml Essigsaure (99%)
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2)

3)

4)

5)

alpha-Amylase-L6sung:
500 mg alpha-Amylase (Sigma-Aldrich Laborchemikalien GmbH)
160 ml Aqua dest.

Perjodsaure:
159 Perjodsaure (Carl Roth GmbH & Co. KG)
150 ml Aqua dest.

Schiff’'s Reagenz (Fertigreagenz) (Carl Roth GmbH & Co. KG)

SO,-Wasser:

600 ml Aqua dest.

30 ml Kaliumdisulfit-Losung (K2S,0s-Lsung 10%ig)
30 ml HCI (1 N)

2.2.2.2.2 ATPase-/Diaphorase-Farbung

Die Auswertung der Muskelfasertypen erfolgte nach ATPase-/Diaphorase Farbung in

Anlehnung an Horak (Horak 1983). Die einzelnen Schritte der Farbemethode sind im

Folgenden aufgefuhrt.

2.2.2.2.2.1 Protokoll der ATPase-/Diaphorase-Farbung

Reihenfolge der Farbeschritte:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)
13)

1 min Fixierung nach Meijer (pH 6,3 — 6,6)

zweimalige Spulung in Aqua dest. fur jeweils 5 min

60 min Diaphorase-Inkubation bei 37 °C

5 min Spulung in Aqua dest.

15 min saure Vorinkubation (pH 4,2)

2 min Inkubation in Tris-CaCl,-Lésung (pH 7,8)

30 min ATPase-Inkubationslésung bei 37 °C (pH 9,4)
dreimalige Reinigung in CaCl,-Waschlosung fir jeweils 30 sek
1 - 2 min Inkubation in Kobaltchlorid-Lésung

dreimalige Spulung in Aqua dest. fur jeweils 45 sek

1 - 2 min Inkubation in Ammoniumsulfid-Lésung unter dem Abzug
10 min Spilung unter flielRendem Leitungswasser

5 min Spullung in Aqua dest.
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2.2.2.2.2.2 Rezepturen der verwendeten Losungen

1) Fixierlosung nach Meijer (pH-Wert 6,3 — 6,6 kurz vor Gebrauch einstellen):

159 Paraformaldehyd (Carl Roth GmbH & Co. KG)

39 CacCl; (-6-Hydrat) (Sigma-Aldrich Laborchemikalien GmbH)
9¢g Saccharose oder Dextran (AppliChem GmbH)

150 ml Aqua dest.

2) Diaphorase-Inkubationslésung (Aufbewahrung im Kihlschrank):

20 mg NADH-Dinatriumsalz (AppliChem GmbH)
3,2ml Phosphatpuffer (0,1 M; pH 7,4)

4 ml Nitro-BT (Carl Roth GmbH & Co. KG)
4,8 ml Aqua dest.

3) saure Vorinkubationslésung (pH-Wert 4,2 kurz vor Gebrauch einstellen):

15 ml CaCl,-Stammldsung
0,6 ml konzentrierte Essigsaure (Eisessig)
135 ml Aqua dest.

4) Tris- CaCl,-Losung (pH-Wert 7,8 kurz vor Gebrauch einstellen):

1,829 Tris (Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan 99,9%,
M=121,14 g/mol) (Carl Roth GmbH & Co. KG)

15 ml CaCl,-Stammldsung

135 ml Aqua dest.

5) ATPase-Inkubationslosung (Aufbewahrung im Trockenschrank bei 37 °C,
pH-Wert 9,4 kurz vor Gebrauch einstellen):
555 mg KCI (M=75 g/mol)
228 mg ATP (M=551,2 g/mol) (Carl Roth GmbH & Co. KG)
135 ml Glycinpuffer

15 ml CaCl,-Stammlosung (zuletzt zugeben)

6) Kobaltchlorid-Lésung:
349 Kobaltchlorid (CoCl; x 6H,0) (AppliChem GmbH)
150 ml Aqua dest.
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7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

Ammoniumsulfid-Losung (Herstellung unter dem Abzug):
0,3 ml Ammoniumsulfid
150 ml Aqua dest.

Phosphatpuffer (0,1 M; pH 7,4) (pH-Wert-Einstellung mit L6sung 1 zum sauren
Bereich, mit Losung 2 zum alkalischen Bereich):

Losungl: 0,1 M prim. Natriumphosphat
18,8 ¢g NaH,PO4 x H,O oder
15,6 g NaH>PO4 x 2 H,O mit

Aqua dest. auf 1l aufftllen.
Losung2: 0,1 M sek. Natriumphosphat
35,82 ¢ NaHPO4 x 12 H,0 mit
Aqua dest. auf 1l aufftllen.
Ansatz: 15,9 ml L6sung 1
84,1 ml Lésung 2

Nitro-BT Stammldsung:
40 mg Nitro-BT (Nitro-blaues Tetrazoliumchlorid (Konz. 1 mg/ml))
40 ml Aqua dest.

CaCl,-Stammldsung (Sigma-Aldrich Laborchemikalien GmbH):
4,999 CaCl, (M=111 g/mol) mit Aqua dest. auf 250 ml auffillen.

CaCl,-Waschlosung (Sigma-Aldrich Laborchemikalien GmbH):
750 CaCl, (M=111 g/mol) mit Aqua dest. auf 1 | auffillen.

Glycin-Stammldsung (pH-Wert auf 9,4 einstellen) (AppliChem GmbH):
7,519 Glycin (98%, M=75,07 g/mol) mit Aqua dest. auf 250 ml auffillen

Glycinpuffer (pH-Wert auf 9,4 einstellen) (AppliChem GmbH):

125 ml Glycin-Stammldsung
42 ml 0,4M NaOH (8 g/500 ml) mit Aqua dest. auf 500 ml aufftllen.
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2.3  Versuchsauswertung

2.3.1 Mikroskopie

Die gefarbten Muskelpraparate aller Versuchstiere wurden unter einem Mikroskop
(Eclipse E 6000, Nikon) betrachtet. Die Fotos der Praparate wurden mit einer Digital-
Kamera (DVC 1301, DVC Company) aufgenommen und mit Hilfe des mit der
Kamera verbundenen Computers ausgewertet. Dazu wurde die Bildanalyse-Software
Lucia G (Version 4.82, Laboratory Imaging) verwendet.

Zur Auswertung wurden die Praparatausschnitte unter dem Mikroskop eingestellt und
die Bilder anschlieBend digital gespeichert. Die Auswertung fand im Blindversuch
statt, bei dem der Untersucher nicht wusste, zu welcher Versuchsgruppe die

betrachteten Schnitte gehorten.

2.3.2 Auswertung der Amylase-PAS-Farbung

Fur die Auswertung des Verhaltnisses von Kapillaren zu Muskelfasern wurde auf die
Praparatausschnitte mit Hilfe der Bildanalyse-Software Lucia G ein Messrahmen von
1000 x 950 um aufgelegt. Innerhalb dieses Messrahmens wurden die Anzahl der
Kapillaren zwischen den Muskelfasern und die Anzahl der Muskelfasern gezahlt
(Abb. 3). Anhand der ermittelten Werte wurde anhand folgender Formel das
Verhaltnis von Kapillaren zu Muskelfasern bestimmt:

Anzahl Kapillaren

Verhaltnis Kapillaren zu Muskelfasern = Azahl Muskelfasern
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Abbildung 3: Praparatausschnitt der Amylase-PAS-Farbung mit digital aufgelegtem

Messrahmen zur Auswertung des Verhaltnisses der Kapillaren zu den
Muskelfasern, Berechnung: siehe 2.3.2 (x: Anschnitt einer
Muskelfaser; Pfeil: Anschnitt einer Kapillare)

2.3.3 Auswertung der ATPase-/Diaphorase-Farbung

Bei der ATPase-/Diaphorase-Farbung wurden in den Praparaten des M.
gastrocnemius und des M. longissimus in 3 verschiedenen Praparatausschnitten
(Rand 1, Mitte, Rand 2) der Durchmesser und die Querschnittflache von insgesamt
jeweils 30 Fasern vom Typ slow oxidative (SO) und fast oxidative glycolytic (FOG)
sowie von jeweils 30 Fasern vom Typ fast glycolytic (FG) gemessen (Abb. 4).
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Abbildung 4: Praparatausschnitt der ATPase-/Diaphorase-Farbung zur Auswertung

der Querschnittsflachen und der Durchmesser von SO- und FOG-
Fasern sowie von FG-Fasern (a: fast glycolytic (FG)-Faser; b: fast
oxidative glycolytic (FOG)-Faser; c: slow oxidative (SO)-Faser)

Somit wurden insgesamt pro Préparat 90 Muskelfasern der Fasertypen SO und FOG
sowie 90 Muskelfasern des Fasertyps FG gemessen, um mdoglichst valide Messwerte
zu erhalten. Fir die weitere Auswertung wurde der Mittelwert der Durchmesser sowie
der Querschnittsflachen verwendet.

Da im M. soleus nur oxidative Fasern vorkommen (Hoppeler 1986), wurden in den
jeweiligen 3 Praparatausschnitten (Rand 1, Mitte, Rand 2) nur die Durchmesser und
Querschnittflachen von jeweils 30 Fasertypen SO und FOG bestimmt. Auch hier
wurden fur die weitere Auswertung die entsprechenden Mittelwerte verwendet.

Zur Bestimmung des Durchmessers und des Querschnittes wurde von 30 einzelnen

Fasern der entsprechenden Fasertypen im Praparatausschnitt mit Hilfe der
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Bildanalyse-Software Lucia G der Umriss eingezeichnet. Die Berechnung des Durch-
messers und des Querschnittes erfolgte automatisiert durch die Software.

2.4  Statistik
Fur die statistische Auswertung wurde das Programm GraphPad PRISM (Version 4,

GraphPad Software Inc.) genutzt.

2.4.1 Statistische Auswertung der Enzymhistochemie

Die Ergebnisse der Enzymhistochemie wurden wie unter 2.3.2 und 2.3.3 beschrieben
erhoben. Aus den einzelnen Werten wurde der Mittelwert sowie die
Standardabweichung fir jede einzelne Versuchsgruppe errechnet. Anhand der
Mittelwerte wurde mit dem one-way-ANOVA-Test analysiert, ob signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen bestanden. Zur weiteren
Differenzierung der Signifikanzen wurde im Anschluss der Tukey-Kramer-post-hoc-

Test durchgefihrt. Der p-Wert wurde mit a < 0,05 als Signifikanzniveau festgesetzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Ergebnisse

Die hier vorliegenden Daten der Tiergewichte und der Futteraufnahme wurden auch
in weiteren Dissertationen der Arbeitsgruppe verwendet und veréffentlicht (D6ll 2010;
Komrakova et al. 2013; Trautmann 2014).

Die Darstellung der Ergebnisse in Tabellenform findet sich in Kapitel 6.1.
3.1.1 Gewicht der Tiere im Verlauf

360
350
340
330

320

s===non-OVX

Gewicht (g)
N
[{e}
o

=@=0VX
35 Hz

=50 Hz

=70 Hz
90 Hz

Abbildung 5: Tiergewicht im Verlauf des Versuches
(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration; OVX:
ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte Tiere mit
35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz Vibration;
70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:
ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration) (Signifikanzen in Tab. 2
markiert)
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Das Tiergewicht zeigt bei den ovariektomierten Ratten im Vergleich zu denen der
non-OVX-Gruppe einen signifikanten Anstieg (Abb. 5; Tab. 2). Nach der Osteotomie
kommt es zunéchst zu einem signifikanten Abfall des Gewichtes bei den
ovariektomierten Ratten, gefolgt von einer erneuten Gewichtszunahme im weiteren
Verlauf des Versuches. Die Ganzkdrpervibration zeigt keinen signifikanten Effekt auf

das Tiergewicht. Die Signifikanzen sind in Tabelle 2 markiert.

3.1.2 Futteraufnahme der Tiere im Verlauf
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Abbildung 6: Tagliche Futteraufnahme der Tiere im Verlauf des Versuches
(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration; OVX:
ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte Tiere mit
35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz Vibration;
70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:
ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration) (Signifikanzen in Tab. 3

markiert)
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Bei der Futteraufnahme zeigen sich signifikant hohere Werte bei den
ovariektomierten Tieren im Vergleich zur non-OVX-Gruppe (Abb. 6; Tab. 3). Nach
der Osteotomie in der 8. Woche ging die Futteraufnahme bei allen Tieren zurtck.
Anschliel3end erreichte die Futteraufnahme wieder das Ausgangshiveau vor der
Osteotomie. Die Ganzkorpervibration zeigt keinen signifikanten Effekt auf die
Futteraufnahme. Die Signifikanzen sind in Tabelle 2 markiert.

3.2 Ergebnisse der Enzymhistochemie

3.2.1 Ergebnisse der Amylase-PAS-Farbung

3.2.1.1 M. gastrocnemius

o o o = =
N a1 ~ o N
(631 o (63} o 6]

| | | | J

Verhaltnis
Kapillaren/Muskelfasern

000 T T T T T T

\E AR & & & &

Abbildung 7: Verhaltnis Kapillaren zu Muskelfasern, M. gastrocnemius
(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration; OVX:
ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte Tiere mit
35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz Vibration;
70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:

ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In der
Auswertung der Kapillarfarbung des M. gastrocnemius (Abb. 7; Tab. 4) zeigen sich

bei allen vibrierten Gruppen im Vergleich zu der nicht ovariektomierten, nicht
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vibrierten Gruppe (non-OVX) und der ovariektomierten, nicht vibrierten Gruppe
(OVX) hohere Werte bezuglich des Verhéaltnisses von Kapillaren zu Muskelfasern,
mit dem hdchsten Wert bei 50 Hz.

3.2.1.2 M. longissimus
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Abbildung 8: Verhaltnis Kapillaren zu Muskelfasern, M. longissimus
(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration; OVX:
ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte Tiere mit
35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz Vibration;
70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:

ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In der
Auswertung der Kapillarfarbung des M. longissimus (Abb. 8; Tab. 5) stellt sich das
Verhaltnis von Kapillaren zu Muskelfasern in den vibrierten Gruppen hdher als in der
nicht ovariektomierten, nicht vibrierten Gruppe (non-OVX) dar, wobei der Wert bei 35
Hz nur minimal héher war. Im Vergleich zur OVX-Gruppe zeigt sich bei 90 Hz ein
hoheres Verhéltnis von Kapillaren zu Muskelfasern. Die Werte bei 35 Hz und 70 Hz
liegen im M. longissimus sogar unter dem der OVX-Gruppe. Bei 50 Hz zeigt sich ein
identisches Verhdltnis von Kapillaren zu Muskelfasern im M. longissimus wie in der
OVX-Gruppe.
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3.2.1.3 M. soleus
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Abbildung 9: Verhaltnis Kapillaren zu Muskelfasern, M. soleus

(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration; OVX:

ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte Tiere mit

35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz Vibration;
70 Hz Vibration; 90 Hz:

ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

70 Hz: ovariektomierte Tiere mit

Es bestehen keine signifikanten Unter-schiede zwischen den Gruppen. In der

Auswertung der Kapillarfarbung des M. soleus (Abb. 9; Tab. 6) ist in allen vibrierten

Gruppen ein hoheres Verhaltnis von Kapillaren zu Muskelfasern als in der nicht

ovariektomierten, nicht vibrierten Gruppe (non-OVX) zu beobachten. Im Vergleich zur

OVX-Gruppe zeigt sich bei 35 Hz, 70 Hz und 90 Hz ein groReres Verhaltnis von

Kapillaren zu Muskelfasern. Dabei ist das Ergebnis bei 35 Hz nur minimal héher als

das der OVX-Gruppe. Bei 50 Hz liegt das Verhaltnis von Kapillaren zu Muskelfasern

unter dem der OVX-Gruppe.
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3.2.2 Ergebnisse der ATPase/Diaphorase-Farbung

3.2.2.1 M. gastrocnemius

3.2.2.1.1 Ergebnisse SO- + FOG-Fasertyp
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Abbildung 10: Faserdurchmesser des SO- und FOG-Fasertyps, M. gastrocnemius
(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration; OVX:
ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte Tiere mit
35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz Vibration;
70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:

ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

Es bestehen keine signifikanten Unter-schiede zwischen den Gruppen. In der
Auswertung der ATPase/Diaphorase-Farbung des M. gastrocnemius (SO- und FOG-
Fasertyp) (Abb. 10; Tab. 7) zeigen sich beim Faserdurchmesser minimal hdhere
Werte bei 35 Hz und 50 Hz und minimal niedrigere Werte bei 70 Hz im Vergleich zur
non-OVX-Gruppe. Im Vergleich zur OVX-Gruppe zeigen sich bei 35 Hz, 50 Hz und
90 Hz héhere Werte, bei 70 Hz niedrigere Werte.
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Abbildung 11: Faserdurchmesser des SO- und FOG-Fasertyps, M. gastrocnemius,
bezogen auf das Tiergewicht
(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration;
OVX: ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte
Tiere mit 35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz
Vibration; 70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:

ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In der
Auswertung der ATPase/Diaphorase-Farbung des M. gastrocnemius (SO- und FOG-
Fasertyp) (Abb. 11; Tab. 7) zeigen sich beim Faserdurchmesser, bezogen auf das
Tiergewicht, in allen vibrierten Gruppen niedrigere Werte als in der non-OVX-Gruppe.
Im Vergleich zur OVX-Gruppe zeigen sich bei 35 Hz, 50 Hz und 90 Hz héhere Werte

und bei 70 Hz ein niedrigerer Wert.
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Abbildung 12: Faserquerschnittfliche des SO- und FOG-Fasertyps,
M. gastrocnemius
(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration;
OVX: ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte
Tiere mit 35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz
Vibration; 70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:

ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In der
Auswertung der ATPase/Diaphorase-Farbung des M. gastrocnemius (SO- und FOG-
Fasertyp) (Abb. 12; Tab. 7) zeigen sich beim Faserquerschnitt minimal héhere Werte
bei 35 Hz, 50 Hz und 90 Hz und minimal niedrigere Werte bei 70 Hz im Vergleich zur
non-OVX-Gruppe. Im Vergleich zur OVX-Gruppe zeigen sich bei allen vibrierten
Gruppen héhere Werte.
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Abbildung 13: Faserquerschnittflaiche des SO- und FOG-Fasertyps,
M. gastrocnemius, bezogen auf das Tiergewicht
(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration;
OVX: ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte
Tiere mit 35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz
Vibration; 70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:

ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In der
Auswertung der ATPase/Diaphorase-Farbung des M. gastrocnemius (SO- und FOG-
Fasertyp) (Abb. 13; Tab. 7) zeigen sich beim Faserquerschnitt, bezogen auf das
Tiergewicht, hthere Werte bei 35 Hz und niedrigere Werte bei 50 Hz, 70 Hz und 90
Hz im Vergleich zur non-OVX-Gruppe. Im Vergleich zur OVX-Gruppe zeigen sich bei
35 Hz, 50 Hz und 90 Hz héhere Werte, bei 70 Hz niedrigere Werte.
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3.2.2.1.2 Ergebnisse FG-Fasertyp
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Abbildung 14: Faserdurchmesser des FG-Fasertyps, M. gastrocnemius
(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration;
OVX: ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte
Tiere mit 35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz
Vibration; 70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:

ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

Es bestehen keine signifikanten Unter-schiede zwischen den Gruppen. In der
Auswertung der ATPase/Diaphorase-Farbung des M. gastrocnemius (FG-Fasertyp)
(Abb. 14; Tab. 7) zeigen sich beim Faserdurchmesser minimal hohere Werte bei 35
Hz und 50 Hz und minimal niedrigere Werte bei 70 Hz und 90 Hz im Vergleich zur
non-OVX-Gruppe. Im Vergleich zur OVX-Gruppe zeigen sich bei 35 Hz, 50 Hz und
90 Hz héhere Werte, bei 70 Hz niedrigere Werte.
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Abbildung 15: Faserdurchmesser des FG-Fasertyps, M. gastrocnemius,
bezogen auf das Tiergewicht (X = signifikant gegeniber non-OVX)
(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration;
OVX: ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte
Tiere mit 35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz
Vibration; 70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:

ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

Der héchste Wert zeigt sich in der non-OVX-Gruppe, welcher gegentiber dem Wert
der OVX-Gruppe und der mit 70 Hz vibrierten Gruppe signifikant erhéht ist. In der
Auswertung der ATPase/Diaphorase-Farbung des M. gastrocnemius (FG-Fasertyp)
(Abb. 15; Tab. 7) zeigen sich beim Faserdurchmesser, bezogen auf das Tiergewicht,
in allen vibrierten Gruppen niedrigere Werte als in der non-OVX-Gruppe. Im
Vergleich zur OVX-Gruppe zeigt sich in den vibrierten Gruppen, bis auf die mit 70 Hz

vibrierte Gruppe, hohere Werte.
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Abbildung 16: Faserquerschnittflache des FG-Fasertyps, M. gastrocnemius
(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration;
OVX: ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte
Tiere mit 35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz
Vibration; 70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:

ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In der
Auswertung der ATPase/Diaphorase-Farbung des M. gastrocnemius (FG-Fasertyp)
(Abb. 16; Tab. 7) zeigen sich beim Faserquerschnitt héhere Werte bei 35 Hz und 50
Hz und niedrigere Werte bei 70 Hz und 90 Hz im Vergleich zur non-OVX-Gruppe. Im
Vergleich zur OVX-Gruppe zeigen sich bei 35 Hz, 50 Hz und 90 Hz héhere Werte
und bei 70 Hz niedrigere Werte.
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Abbildung 17: Faserquerschnittflache des FG-Fasertyps, M. gastrocnemius,
bezogen auf das Tiergewicht
(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration;
OVX: ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte
Tiere mit 35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz
Vibration; 70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:

ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In der
Auswertung der ATPase/Diaphorase-Farbung des M. gastrocnemius (FG-Fasertyp)
(Abb. 17; Tab. 7) zeigen sich beim Faserquerschnitt, bezogen auf das Tiergewicht,
bei allen vibrierten Gruppen niedrigere Werte im Vergleich zur non-OVX-Gruppe. Im
Vergleich zur OVX-Gruppe zeigen sich bei 35 Hz, 50 Hz und 90 Hz hdhere Werte,
bei 70 Hz niedrigere Werte.
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Abbildung 18: Faserdurchmesser des SO- und FOG-Fasertyps, M. longissimus
(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration;
OVX: ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte
Tiere mit 35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz
Vibration; 70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:
ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In der
Auswertung der ATPase/Diaphorase-Farbung des M. longissimus (SO- und FOG-
Fasertyp) (Abb. 18; Tab. 8) zeigen sich beim Faserdurchmesser minimal hdhere
Werte bei 35 Hz, 70 Hz und 90 Hz und ein minimal niedrigerer Wert bei 50 Hz im
Vergleich zur non-OVX-Gruppe. Im Vergleich zur OVX-Gruppe zeigt sich bei 35 Hz
ein hoherer Wert und niedrigere Werte bei 50 Hz, 70 Hz und 90 Hz.
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Abbildung 19: Faserdurchmesser des SO- und FOG-Fasertyps, M. longissimus,
bezogen auf das Tiergewicht (X = signifikant gegentber 70 Hz)
(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration;
OVX: ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte
Tiere mit 35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz
Vibration; 70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:

ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

Der Wert bei 35 Hz ist signifikant gegeniber dem bei 70 Hz erhoht. In der
Auswertung der ATPase/Diaphorase-Farbung des M. longissimus (SO- und FOG-
Fasertyp) (Abb. 19; Tab. 8) zeigt sich beim Faserdurchmesser, bezogen auf das
Tiergewicht, ein héherer Wert bei 35 Hz und niedrigere Werte bei 50 Hz, 70 Hz und
90 Hz im Vergleich zur non-OVX-Gruppe. Im Vergleich zur OVX-Gruppe zeigen sich
bei 35 Hz und 90 Hz hdhere Werte, bei 50 Hz und 70 Hz niedrigere Werte.
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Abbildung 20: Faserquerschnittfliche des SO- und FOG-Fasertyps,
M. longissimus
(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration;
OVX: ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte
Tiere mit 35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz
Vibration; 70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:

ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In der
Auswertung der ATPase/Diaphorase-Farbung des M. longissimus (SO- und FOG-
Fasertyp) (Abb. 20; Tab. 8) zeigen sich beim Faserquerschnitt hdhere Werte bei 35
Hz, 70 Hz und 90 Hz und ein niedrigerer Wert bei 50 Hz im Vergleich zur non-OVX-
Gruppe. Im Vergleich zur OVX-Gruppe zeigt sich bei 35 Hz ein hoherer Wert und
niedrigere Werte bei 50 Hz, 70 Hz und 90 Hz.
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Abbildung 21: Faserquerschnittfliche des SO- und FOG-Fasertyps,
M. longissimus, bezogen auf das Tiergewicht
(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration;
OVX: ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte
Tiere mit 35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz
Vibration; 70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:

ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In der
Auswertung der ATPase/Diaphorase-Farbung des M. longissimus (SO- und FOG-
Fasertyp) (Abb. 21; Tab. 8) zeigt sich beim Faserquerschnitt, bezogen auf das
Tiergewicht, ein héherer Wert bei 35 Hz und niedrigere Werte bei 50 Hz, 70 Hz und
90 Hz im Vergleich zur non-OVX-Gruppe. Im Vergleich zur OVX-Gruppe zeigen sich
bei 35 Hz und 90 Hz héhere Werte, bei 50 Hz und 70 Hz niedrigere Werte.
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Abbildung 22: Faserdurchmesser des FG-Fasertyps, M. longissimus
(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration;
OVX: ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte
Tiere mit 35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz
Vibration; 70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:

ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In der
Auswertung der ATPase/Diaphorase-Farbung des M. longissimus (FG-Fasertyp)
(Abb. 22; Tab. 8) zeigen sich beim Faserdurchmesser hohere Werte bei 35 Hz, 70
Hz und 90 Hz und ein niedrigerer Wert bei 50 Hz im Vergleich zur non-OVX-Gruppe.
Im Vergleich zur OVX-Gruppe zeigt sich bei 35 Hz ein héherer Wert und niedrigere
Werte bei 50 Hz, 70 Hz und 90 Hz.
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Abbildung 23: Faserdurchmesser des FG-Fasertyps, M. longissimus,
bezogen auf das Tiergewicht
(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration;
OVX: ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte
Tiere mit 35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz
Vibration; 70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:

ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In der
Auswertung der ATPase/Diaphorase-Farbung des M. longissimus (FG-Fasertyp)
(Abb. 23; Tab. 8) zeigt sich beim Faserdurchmesser, bezogen auf das Tiergewicht,
ein hoherer Wert bei 35 Hz und niedrigere Werte bei 50 Hz, 70 Hz und 90 Hz im
Vergleich zur non-OVX-Gruppe. Im Vergleich zur OVX-Gruppe zeigt sich bei 35 Hz
ein hoherer Wert, bei 50 Hz, 70 Hz niedrigere Werte und bei 90 Hz ein identischer
Wert.
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Abbildung 24: Faserquerschnittfliche des FG-Fasertyps, M. longissimus
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(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration;

OVX: ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte

Tiere mit 35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz

Vibration; 70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:

ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In der

Auswertung der ATPase/Diaphorase-Farbung des M. longissimus (FG-Fasertyp)
(Abb. 24; Tab. 8) zeigen sich beim Faserquerschnitt héhere Werte bei 35 Hz, 70 Hz
und 90 Hz und ein niedrigerer Wert bei 50 Hz im Vergleich zur non-OVX-Gruppe. Im

Vergleich zur OVX-Gruppe zeigt sich bei 35 Hz ein hoherer Wert, und niedrigere

Werte bei 50 Hz, 70 Hz und 90 Hz.
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Abbildung 25: Faserquerschnittflache des FG-Fasertyps, M. longissimus,

bezogen auf das Tiergewicht
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(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration;

OVX: ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte

Tiere mit 35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz

Vibration; 70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:

ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In der

Auswertung der ATPase/Diaphorase-Farbung des M. longissimus (FG-Fasertyp)

(Abb. 25; Tab. 8) zeigen sich beim Faserquerschnitt, bezogen auf das Tiergewicht,

hoéhere Werte bei 35 Hz und 90 Hz und niedrigere Werte bei 50 Hz und 70 Hz im

Vergleich zur non-OVX-Gruppe. Im Vergleich zur OVX-Gruppe zeigen sich bei 35 Hz

und 90 Hz héhere Werte und niedrigere Werte bei 50 Hz und 70 Hz.
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3.2.2.3 M. soleus
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Abbildung 26: Faserdurchmesser des SO- + FOG-Fasertyps, M. soleus
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(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration;

OVX: ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte

Tiere mit 35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz

Vibration; 70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:

ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

Es bestehen keine signifikanten Unter-schiede zwischen den Gruppen. In der

Auswertung der ATPase/Diaphorase-Farbung des M. soleus (SO- und FOG-

Fasertyp) (Abb. 26; Tab. 9) zeigen sich beim Faserdurchmesser hohere Werte bei 35

Hz, 70 Hz und 90 Hz und ein niedrigerer Wert bei 50 Hz im Vergleich zur non-OVX-

Gruppe. Im Vergleich zur OVX-Gruppe zeigen sich bei 35 Hz und 90 Hz hdhere
Werte und niedrigere Werte bei 50 Hz und 70 Hz.
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Abbildung 27: Faserdurchmesser des SO- + FOG-Fasertyps, M. soleus,
bezogen auf das Tiergewicht
(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration;
OVX: ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte
Tiere mit 35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz
Vibration; 70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:

ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In der
Auswertung der ATPase/Diaphorase-Farbung des M. soleus (SO- und FOG-
Fasertyp) (Abb. 27; Tab. 9) zeigen sich beim Faserdurchmesser, bezogen auf das
Tiergewicht, hohere Werte bei 35 Hz und 90 Hz und niedrigere Werte bei 50 Hz und
70 Hz im Vergleich zur non-OVX-Gruppe. Im Vergleich zur OVX-Gruppe zeigen sich
bei 35 Hz und 90 Hz héhere Werte und niedrigere Werte bei 50 Hz und 70 Hz.
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Abbildung 28: Faserquerschnittfliche des SO- + FOG-Fasertyps, M. soleus
(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration;
OVX: ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte
Tiere mit 35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz
Vibration; 70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:

ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In der
Auswertung der ATPase/Diaphorase-Farbung des M. soleus (SO- und FOG-
Fasertyp) (Abb. 28; Tab. 9) zeigen sich beim Faserguerschnitt hohere Werte bei 35
Hz, 70 Hz und 90 Hz und ein niedrigerer Wert bei 50 Hz im Vergleich zur non-OVX-
Gruppe. Im Vergleich zur OVX-Gruppe zeigen sich bei 35 Hz, 70 Hz und 90 Hz
hdhere Werte und ein niedrigerer Wert bei 50 Hz.
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Abbildung 29: Faserquerschnittfliche des SO- + FOG-Fasertyps, M. soleus,

bezogen auf das Tiergewicht

(non-OVX: nicht ovariektomierte Kontrollgruppe, ohne Vibration;

OVX: ovariektomierte Tiere, ohne Vibration; 35 Hz: ovariektomierte

Tiere mit 35 Hz Vibration; 50 Hz: ovariektomierte Tiere mit 50 Hz

Vibration; 70 Hz: ovariektomierte Tiere mit 70 Hz Vibration; 90 Hz:

ovariektomierte Tiere mit 90 Hz Vibration)

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In der

Auswertung der ATPase/Diaphorase-Farbung des M. soleus (SO- und FOG-

Fasertyp) (Abb. 29; Tab. 9) zeigen sich beim Faserquerschnitt, bezogen auf das
Tiergewicht, hohere Werte bei 35 Hz und 90 Hz und niedrigere Werte bei 50 Hz und

70 Hz im Vergleich zur non-OVX-Gruppe. Im Vergleich zur OVX-Gruppe zeigen sich
bei 35 Hz und 90 Hz héhere Werte und niedrigere Werte bei 50 Hz und 70 Hz.
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Dissertationsarbeit war es, die Auswirkungen von ver-
schiedenen Frequenzen der vertikalen Ganzkoérpervibration auf die Muskulatur im
osteoporotischen Rattenmodell zu untersuchen. Dazu wurden vier Gruppen
ovariektomierter Ratten 30 Tage lang, einmal taglich einer 15-minutigen
Ganzkorpervibration mit den jeweiligen Frequenzen 35 Hz, 50 Hz, 70 Hz und 90 Hz
unterzogen. Als Vergleichsgruppen dienten sowohl eine nicht ovariektomierte, nicht
vibrierte (non-OVX) als auch eine ovariektomierte, nicht vibrierte (OVX)
Rattengruppe. Nach Versuchsende wurden Proben vom M. gastrocnemius, M.
longissimus und M. soleus aller Versuchstiere gewonnen, enzymhistochemisch
aufgearbeitet und analysiert. Zur Analyse der Auswirkungen wurde das Verhaltnis
von Kapillaren zu Muskelfasern und der Muskelfaserquerschnitt sowie der Muskel-
faserdurchmesser bestimmt. Anschlieend wurden die Auswirkungen der ver-
schiedenen Frequenzen der Ganzkorpervibration auf die Muskulatur unter den

Gruppen verglichen.

4.1  Analyse der Tiergewichte und der Futteraufnahme

Bei den Tiergewichten und bei der Futteraufnahme konnte ein signifikanter Anstieg in
den ovariektomierten Versuchsgruppen gesehen werden. Diese Ergebnisse decken
sich mit denen aus friheren Versuchen (Komrakova et al. 2010). Die
Ganzkorpervibration zeigte keinen Einfluss auf das Tiergewicht oder die

Futteraufnahme im Verlauf des Versuches.

4.2  Analyse der Ergebnisse der Enzymhistochemie

Um den Einfluss von unterschiedlich groRen und schweren Tieren auf den
Muskelfaserdurchmesser und die Muskelfaserquerschnittflache zu eliminieren,
korrigierten wir die Mittelwerte der jeweiligen Versuchsgruppe um das Tiergewicht
(Mittelwert der jeweiligen Versuchsgruppe). Die Unterschiede in den Mittelwerten
zeigten sich nach dieser Korrektur deutlicher, was schon in friheren Studien
beobachtet werden konnte (Sehmisch et al. 2008). In der vorliegenden Arbeit wurden

sowohl die Mittelwerte, als auch die um das Tiergewicht korrigierten Werte analysiert.
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In der statistischen Auswertung unserer Ergebnisse ergab sich bei der Amylase-
PAS-Farbung in einigen vibrierten Versuchsgruppen ein héheres Verhéaltnis von
Kapillaren zu Muskelfasern im Vergleich zu den beiden Kontrollgruppen (non-OVX
und OVX). Die Ergebnisse zeigten keine signifikanten Unterschiede und waren in
mehreren Fallen nur geringfiigig erhéht. Die grol3ten Anstiege des Verhaltnisses von
Kapillaren zu Muskelfasern stellten sich im M. gastrocnemius in der mit 50 Hz, im M.
longissimus in der mit 90 Hz und im M. soleus in der mit 70 Hz vibrierten Gruppe dar.
Die inhomogenen Ergebnisse beziglich des Verhaltnisses von Kapillaren zu
Muskelfasern zeigen eine Steigerung in den vibrierten Gruppen, jedoch lasst sich
daraus nicht einheitlich ersehen, welche Vibrationsfrequenz den grof3ten Effekt
erzielen kann.

Der Anstieg der Kapillardichte in der Muskulatur lasst sich durch den mechanischen
Stimulus der Vibration, mit folgender Muskelanspannung, auf das Gewebe erklaren.
Die auf die GefalRe einwirkenden Scherkréafte fihren so zu einer Steigerung der
Angiogenese im Muskel (Badr et al. 2003). Zum anderen wurde beschrieben, dass
es zu einem Anstieg der Kapillardichte kommen kann, wenn es zu einer Abnahme
der Fasergrofle kommt (Andersen 1975). In Zusammenschau mit unseren, den
Faserdurchmesser und Faserquerschnitt betreffenden Ergebnissen, kann man
diesen Zusammenhang in der vorliegenden Studie nicht bestétigen.

Frihere Versuche konnten einen Anstieg des Verhaltnisses von Kapillaren zu
Muskelfasern im M. gastrocnemius und M. longissimus bei ovariektomierten Ratten
nach zweimal taglicher Ganzkorpervibration mit 90 Hz zeigen (Stuermer et al.
2010b). In einer anderen Studie konnte ein negativer Effekt der Ganzkorpervibration
auf das Verhéaltnis von Kapillaren zu Muskelfasern im M. soleus bei gesunden
Mausen beobachtet werden (Murfee et al. 2005). Murfee et al. konnten am M. soleus
der Maus bei taglicher Vibration mit 45 Hz fir 15 Minuten Gber einen Zeitraum von 6
Wochen eine signifikante Reduktion der Blutgefal3e in den Endstiicken des M. soleus
zeigen. In den Mittelsticken des M. soleus war eine nicht signifikante Reduktion der
Blutgefalle zu verzeichnen (Murfee et al. 2005). Dabei muss beachtet werden, dass
Murfee et al. gesunde Mause einer Ganzkdrpervibration unterzogen. Stuermer et al.
konnten die positiven Effekte der Ganzkdrpervibration an den ovariektomierten
Ratten beobachten, wohingegen bei den gesunden Ratten kein Anstieg des Ver-
haltnisses von Kapillaren zu Muskelfasern nach Vibration gesehen wurde. Betrachtet

man die in der vorliegenden Arbeit dargestellten, inhomogenen Effekte der
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Ganzkorpervibration auf das Verhaltnis von Kapillaren zu Muskelfasern und die von
Murfee et al. und Stuermer et al. gemachten Beobachtungen, wird deutlich, dass
weitere Studien notwendig sind, um die Auswirkungen der Vibration auf die
Muskulatur und die sie versorgenden Blutgefal3e zu verstehen. Desweiteren ist zu
klaren, ob die Muskulatur nach Ovariektomie empfindlicher auf die Ganzkérper-
vibration reagiert, was im Vergleich der Studien von Murfee et al. und Stuermer et al.
deutlich wird.

Es stellt sich die Frage nach der geeigneten Frequenz und der Dauer der
Anwendung der Ganzkdrpervibration. Es sollte tberpruft werden, ob eine langere
Anwendung der Vibrationstherapie einen negativen Effekt auf das Verhaltnis von

Kapillaren zu Muskelfasern haben kénnte.

In der Auswertung der ATPase/Diaphorase-Farbung zeigten sich beim M. gastro-
cnemius zum Teil minimal héhere Werte bei 35 Hz und 50 Hz. Es stellten sich aber in
einigen Auswertungen im Vergleich zur non-OVX- und OVX-Gruppe niedrigere Werte
in den vibrierten Gruppen dar. Beim Faserdurchmesser des M. gastrocnemius,
bezogen auf das Tiergewicht, des FG-Fasertyps, konnte der hdchste Wert in der
non-OVX-Gruppe gesehen werden, welcher signifikant gegentuber den Werten der
OVX-Gruppe und der mit 70 Hz vibrierten Gruppe erhoht war. Signifikante
Ergebnisse zwischen den vibrierten Gruppen ergaben sich nicht.

Die Auswertung beim M. longissimus ergab ebenfalls nur geringe Erhéhungen in der
mit 35 Hz vibrierten Gruppe und teils niedrigere Werte in den vibrierten Gruppen im
Vergleich zu den beiden Kontrollgruppen. Es zeigte sich beim Faserdurchmesser des
M. longissimus, bezogen auf das Tiergewicht, des SO- und FOG-Fasertyps, eine
signifikante Erh6hung bei 35 Hz im Vergleich zur Gruppe, die mit 70 Hz vibriert
wurde.

Im M. soleus konnten die hdchsten Anstiege in der mit 35 Hz vibrierten Gruppe
beobachtete werden. Jedoch waren hier auch die Werte der mit 90 Hz vibrierten
Gruppe erhoht. Die Gruppen, die mit 50 Hz und 70 Hz vibriert worden waren, zeigten
bis auf beim Faserdurchmesser und beim Faserquerschnitt niedrigere Werte als die
Kontrollgruppen. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen konnten beim M.
soleus nicht gesehen werden.

Die minimal erh6hten Werte in den mit 35 Hz und 50 Hz vibrierten Gruppen wiesen

keine signifikanten Steigerungen auf. Lediglich im M. longissimus war der Wert bei
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35 Hz marginal signifikant gegeniber dem bei 70 Hz erhdht. Im M. soleus stellte sich

zudem auch eine Erhohung der Werte der mit 90 Hz vibrierten Gruppe dar.

In der Zusammenschau lasst sich aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit
keine homogene Steigerung des Muskeldurchmessers oder des Muskelfaser-
querschnittes durch eine bestimmte Frequenz der Ganzkérpervibration erkennen.
Betrachtet man die Tendenzen, kdonnte man ein vermehrtes Ansprechen der
Muskulatur bei den niedrigeren Frequenzen (35 Hz und 50 Hz) interpretieren.

In anderen Tierversuchen konnten bereits positive Effekte der Ganzkdrpervibration
auf die Muskulatur und den Knochen beobachtet werden. Xie et al. beobachteten im
Mausmodell eine Steigerung der Muskelquerschnittflache des M. soleus durch eine
tagliche, 15 mindtige Vibration bei 45 Hz Uber 6 Wochen (Xie et al. 2008). Bezogen
auf den Knochen konnten Xie et al. bereits friher einen positiven Effekt der
Ganzkdrpervibration mit Steigerung der Knochenbildung und Verringerung der
Knochenresorption im Mausmodell bei 45 Hz aufweisen. Dabei wurden die
Versuchstiere einmal taglich fur 15 Minuten Gber 3 Wochen vibriert (Xie et al. 2006).
Im osteoporotischen Rattenmodell konnte eine signifikante Steigerung der
Knochendichte durch eine Ganzkorpervibration mit 50 Hz erzielt werden. Dabei
wurden die Ratten Uber einen Zeitraum von 5 Wochen, einmal taglich, an 5 Tagen
pro Woche fur 30 Minuten vibriert (Flieger et al. 1998). In weiteren Tierversuchen
konnte eine Verbesserung der Knochenbildungsrate und der Knochenheilung im
osteoporotischen Rattenmodell bei Ganzkorpervibrationstherapie mit Frequenzen
zwischen 17 Hz und 45 Hz gesehen werden (Oxlund et al. 2003; Shi et al. 2010).
Oxlund et al. untersuchten die Auswirkungen der Ganzkérpervibration auf Muskulatur
und Knochen ebenfalls an ovariektomierten Ratten bei 90 Tage andauernder
Vibration mit 17 Hz, 30 Hz und 45 Hz, fur jeweils 30 Minuten pro Tag. Es ergaben
sich bei den genutzten Frequenzen Steigerungen der periostalen Knochenbildung
und eine Verminderung der endocorticalen Knochenresorption, mit dem grof3ten
Effekt bei 45 Hz. Eine Auswirkung der Vibration auf die Muskelmasse (M.
gastrocnemius, M. soleus, M. tibialis anterior und M. extensor digitorum longus)
konnte nicht beobachtet werden (Oxlund et al. 2003). Shi et al. konnten eine
Forderung der Frakturheilung im osteoporotischen Rattenmodell am Femur bei 8
Wochen andauernder Ganzkorpervibration bei 35 Hz aufzeigen. Die Ratten wurden

an 5 Tagen pro Woche, einmal taglich fir 20 Minuten vibriert (Shi et al. 2010). In
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einem vorangegangenen Versuch ergab sich eine Verbesserung der Knochen-
struktur der Rattenwirbelkdrper nach zweimal taglicher, 15 minutiger Ganzkorper-
vibration mit 90 Hz (Sehmisch et al. 2009). In einem weiteren Versuch an
ovariektomierten Ratten konnte ein gréRerer Effekt auf den Knochen der proximalen
Tibia ebenfalls bei einer Vibrationsfrequenz von 90 Hz im Vergleich zu 45 Hz
gesehen werden (Judex et al. 2007). Im Gegensatz dazu stehen die Auswirkungen
der Ganzkorpervibration auf die Lendenwirbelkdrper im  osteoporotischen
Rattenmodell, welche von einer weiteren Arbeitsgruppe in diesem Versuch
untersucht wurden. Es konnte ein positiver Effekt der Ganzkorpervibration bei 35 Hz
auf Knochenmineraldichte und Stabilitdt der Wirbelkdrper gesehen werden. Bei 90
Hz zeigten sich negative Effekte (Doll 2010).

Die positiven Effekte der Ganzkoérpervibration auf die Muskulatur des Menschen, vor
allem bei niedrigeren Frequenzen, belegt die ELVIS-II Studie (Erlangen Longitudinal
Vibration Study I). In der von Klarner et al. durchgefuihrten Studie zur Vibrations-
therapie bei Patienten mit Sarkopenie wurden 108 Frauen im Alter von 60 bis 75
Jahren Uber ein Jahr mit zwei verschiedenen Vibrationsverfahren therapiert (Klarner
et al. 2011). Als Kontrolle fuhrte die Vergleichsgruppe ein Gymnastiktraining mit
geringer Intensitat durch. Bei der Auswertung zeigte sich in den beiden vibrierten
Patientenkollektiven ein signifikanter Anstieg der Muskelkraft der Beine und der
Rumpfbeuger im Vergleich zu der Kontrollgruppe. Es konnte in der ELVIS-II Studie
keine Zunahme der Muskelmasse in den drei Versuchsgruppen festgestellt werden.
Die Vibrationstherapie erfolgte bei Klarner et al. auf einer vertikal vibrierenden
Vorrichtung bei 35 Hz und auf einer seitenalternierend vibrierenden Vorrichtung bei
12,5 Hz. Zwischen den beiden Vibrationsfrequenzen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (Klarner et al. 2011). Weitere Studien bekraftigen ebenfalls den Effekt
einer Steigerung der Muskelkraft beim Menschen durch ein Ganzkoérpervibrations-
training (Bosco et al. 2000; Russo et al. 2003; Roelants et al. 2004). Bosco et al.
erreichten durch eine Ganzkdrpervibration, bei jungen Mannern (Durchschnittsalter
25 Jahre), bei 26 Hz fur zehnmal 60 Sekunden, mit dazwischen liegenden Pausen
von 60 Sekunden, eine Steigerung der Muskelkraft. Die Messung erfolgte unmittelbar
nach der Vibrationsanwendung (Bosco et al. 2000). Einen positiven Effekt sowohl auf
Muskelmasse als auch auf Muskelkraft konnten Bogaerts et al. in ihrer Studie bei
alteren Mannern (Alter Uber 60 Jahre) nach Ganzkorpervibrationstherapie

beobachten. Die Vibrationstherapie erfolgte mit Frequenzen zwischen 35 Hz und 40
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Hz Uber ein Jahr (Bogaerts et al. 2007). Gilsanz et al. konnten einen signifikanten
Anstieg der Muskelmasse und einen Anstieg der Kortikalisdicke nach einjahriger
Ganzkorpervibrationstherapie mit 30 Hz, fur 10 Minuten pro Tag, bei jungen Frauen
mit bereits verminderter Knochendichte feststellen. Dabei konnte gezeigt werden,
dass eine regelmallige Anwendung einen besseren Effekt erzielte (Gilsanz et al.
2006). Blottner et al. beobachteten in ihrer Studie bei jungen Mannern (Durch-
schnittsalter 33 Jahre) eine Vergrol3erung des Muskelquerschnittes durch eine
Vibrationstherapie bei 20 bis 30 Hz, bei taglich zweimaliger Anwendung fur 6
Minuten (Blottner et al. 2006). Zusatzlich zur Steigerung der Muskelkraft lie3 sich
durch ein Ganzkdrpervibrationstraining mit 35 Hz bis 40 Hz bei postmenopausalen
Frauen ein Anstieg der Knochendichte nachweisen. Die Probandinnen absolvierten
Uber einen Zeitraum von 6 Monaten dreimal wochentlich ein Ganzkdrpervibrations-
training (Verschueren et al. 2004). Weitere Studien belegen diesen positiven Effekt
der Vibration auf die Knochendichte bei Osteoporose (Slatkovska et al. 2010).

Die Steigerung der Muskelkraft durch die Ganzkdrpervibration ist auf eine vermehrte
neuromuskulare  Aktivierung in der vibrierten Muskulatur zurtckzufihren
(Abercromby et al. 2007; Klarner et al. 2011). Auferdem kommt es durch die
Vibration zu einer Verstarkung der Muskelanspannung Uber die propriozeptive
Ruckkopplung, was eine vermehrte Belastung des Knochengewebes zur Folge hat
(Bosco et al. 2000; Gilsanz et al. 2006). Dies entspricht dem Modell des
Mechanostat, in dem die Muskulatur die gré3te auf den Knochen einwirkende Kraft
darstellt (Frost 1987; Burr 1997; Frost 2000).

Die positiven Effekte der Ganzkdrpervibrationstherapie, sowohl im Tiermodell, als
auch beim Menschen lassen sich in den genannten Studien erkennen. Die
angefuhrten Studien weisen jeweils unterschiedliche Therapieregime auf. Ein
einheitliches Therapieregime ist noch nicht vorhanden. Die verschiedenen, genutzten
Vibrationsfrequenzen zeigen durchaus gute Effekte auf die Muskulatur und den

Knochen, jedoch in unterschiedlicher Auspragung.

Die Zielsetzung der hier vorliegenden Arbeit, die fur die Muskulatur am Besten
geeignete Frequenz der angewandten Ganzkorpervibration zu identifizieren bleibt
ohne klare Antwort.

Die hier dargestellten Ergebnisse kdnnen hodchstens eine Tendenz des besseren

Ansprechens der Muskulatur im osteoporotischen Rattenmodell auf niedrigere
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Frequenzen (35 Hz und 50 Hz) erkennen lassen. Dies wuirde sich mit den
Ergebnissen der internationalen Literatur decken, welche die positiven Effekte der
Vibrationstherapie auf Muskulatur und Knochen ebenfalls bei Frequenzen unter
50 Hz sehen.

Aufgrund der inhomogenen Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ist keine Aussage
bezuglich der zu favorisierenden Vibrationsfrequenz méglich. Um ein geeignetes
Therapieregime zu erarbeiten, sollten weitere Untersuchungen mit verschiedenen
Frequenzen durchgefuhrt werden. Dabei ist ein unterschiedlicher Effekt auf
verschiedene Gewebearten wie Muskulatur, Knochen und versorgende Blutgefalie
zu beachten, da bei niedrigeren Vibrationsfrequenzen auch negative Effekte auf das
Verhaltnis von Kapillaren zu Muskelfasern beobachtet werden konnten (Murfee et al.
2005). Die Ganzkdorpervibration ergab bei 70 Hz einen signifikant positiven Einfluss
auf die Knochenheilung im osteoporotischen Rattenmodel, wobei bei den niedrige
(Trautmann 2014). Deshalb muss in weiteren Studien geklart werden, welches
Therapieregime der Ganzkdrpervibration fur einzelne Gewebearten am effektivsten
ist.

Viele Studien am Menschen beurteilen die Auswirkungen der Vibrationstherapie auf
die Muskelkraft. Im Tiermodell stellt sich die Auswertung der Muskelkraft erschwert
dar. Limitierende Faktoren bei der Messung der Muskelkraft im Tiermodell wéren die
unsicheren Messmethoden und die eingeschrankte Reproduzierbarkeit und
Validierung der Ergebnisse. Eine andere Mdoglichkeit zur Bestimmung der
Muskelkraft ware die Berechnung der Muskelkraft aus dem Muskelquerschnitt. Diese
beim Menschen angewandte Methode ist jedoch fehleranfallig, da die Formel unter-
schiedliche Faktoren fr untrainierte und trainierte Personen beinhaltet (Reimers und
Gaulrapp 1998). Aufgrund dieser Einschrankungen liegen in der hier vorliegenden
Arbeit keine Angaben zur Auswirkung der Ganzkorpervibration auf die Muskelkraft

Vvor.

4.3 Die ovariektomierte Ratte als Osteoporosemodell

Zur Untersuchung des Einflusses der Ganzkorpervibration auf die Muskulatur bei
Osteoporose wurden ovariektomierte Ratten als Versuchstiere verwendet. Dieses
Tiermodell ist ein bewahrtes Modell zur Untersuchung der Osteoporose. Nach der

Resektion der Ovarien der Ratten kommt es innerhalb von acht bis zehn Wochen zu
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einem signifikanten Riuckgang der Knochendichte an den Lendenwirbelkérpern
(Miller und Wronski 1993; Omi und Ezawa 1995). Die erhdhte Knochenresorption mit
folgendem Verlust an Knochenmasse fiihrt zu einer verminderten mechanischen
Stabilitat der Knochen (Frost und Jee 1992; Mosekilde et al. 1993). Studiendaten
belegen, dass die Osteoporose im Rattentiermodell durch Pharmaka zu beeinflussen
ist, die im Regelfall beim Menschen angewandt werden (Kalu 1991). Obwohl die
Osteoporose im ovariektomierten Rattenmodell der postmenopausalen Osteoporose
der Frau ahnelt, konnte eine gesteigerte Rate an Wirbelkdrperfrakturen bei der Ratte
nach 540 Tage andauerndem Beobachtungszeitraum nicht nach-gewiesen werden
(Miller und Wronski 1993).

Es wurden auch andere Tiermodelle mit ovariektomierten Schafen, Schweinen, Affen
und Hunden zur Erforschung der Osteoporose untersucht, da Ratten aber leichter
verfugbar sind, ist dieses Tiermodell momentan am weitesten verbreitet (Barlet et al.
1994).

4.4  Schlussfolgerung

Die Ganzkdrpervibration mit unterschiedlichen Frequenzen lieferte in dem hier
vorliegenden Versuch inhomogene Effekte auf die Muskulatur. Es konnte ein
minimaler Anstieg des Verhaltnisses von Kapillaren zu Muskelfasern und eine
minimale Steigerung der Muskelmasse beobachtet werden. Allerdings ist eine zu
favorisierende Frequenz aufgrund der nicht signifikanten Ergebnisse nicht erkennbar.
Im Vergleich mit der Literatur kbnnte ein vermehrtes Ansprechen der Muskulatur auf
niedrigere Vibrationsfrequenzen unter 50 Hz méglich sein, wobei in friheren Studien
auch positive auf Muskulatur und Knochen bei 90 Hz gesehen wurden (Sehmisch et
al. 2009, Stuermer et al. 2010b).

Insgesamt erscheint es sinnvoll, in Folgeversuchen zu kléaren, ob eine zeitliche
Steigerung der taglichen Ganzkérpervibrationstherapie bei niedrigeren Frequenzen
starkere Effekte auf die Muskulatur erzielen kénnte. Dabei sollte der Effekt auf den
Knochen mitbetrachtet werden, um ein sowohl fur die Muskulatur als auch fur den
Knochen geeignetes Therapieregime zu entwickeln.

Die Ganzkorpervibration konnte im Tiermodell und am Menschen bei
unterschiedlichsten Frequenzen einen positiven Einfluss auf Muskulatur und
Knochen zeigen (Flieger et al. 1998; Oxlund et al. 2003; Blottner et al. 2006; Rubin et
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al. 2006; Xie et al. 2006; Judex et al. 2007; Xie et al. 2008; Sehmisch et al. 2009;
Doll 2010; Slatkovska et al. 2010, Stuermer et al. 2010b; Trautmann 2014). In
Studien am Menschen erreicht die Ganzkdrpervibration die gleichen muskel-
starkenden Effekte wie ein herkdmmliches Fitnesstraining (Bogaerts et al. 2007).
Allerdings zeigen sich Vorteile in der Anwendbarkeit der Vibrationstherapie. Der
geringere zeitliche Aufwand, die Moéglichkeit, auch &ltere, immobile und unmotivierte
Patienten einem Training zuzuflihren und ein geringeres Verletzungsrisiko kénnten
die Ganzkdrpervibration zu einem geeigneten, alternativen Trainingsverfahren fur
altere Patienten machen (Kaeding 2009; Kemmler und von Stengel 2012).

Abschliel3end betrachtet, macht der hier dargestellte Zusammenhang zwischen der
Sarkopenie und der Osteoporose deutlich, dass diese beiden Krankheitsbilder in
Zukunft gemeinsam betrachtet und therapiert werden sollten (Matthews et al. 2011).
Dazu ist es nicht nur wichtig neue Therapiekonzepte zu erarbeiten, sondern vielmehr
sollten das Screening und die Prophylaxe der Sarkopenie vorangetrieben werden
(Fielding et al. 2011). Nur so kénnen frihzeitig TherapiemalRnahmen ergriffen
werden und eine Unterversorgung der Sarkopeniepatienten vermieden werden, wie

sie sich bereits bei Osteoporosepatienten zeigt (Haussler et al. 2007).
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5  Zusammenfassung

Zur Untersuchung des Einflusses von verschiedenen Frequenzen der vertikalen
Ganzkdrpervibration auf die Muskulatur im osteoporotischen Rattenmodell wurden
die Tiere in verschiedene Gruppen eingeteilt. Bis auf die nicht ovariektomierte, nicht
vibrierte Kontrollgruppe (non-OVX) wurden alle Tiere einer Ovariektomie unterzogen.
Nach 8 Wochen wurde mit der Ganzkdrpervibration begonnen. Die Tiere der non-
OVX-Gruppe und der OVX-Gruppe wurden nicht vibriert, die restlichen Tiere wurden
entsprechend ihrer Gruppeneinteilung mit 35 Hz, 50 Hz, 70 Hz und 90 Hz dreil3ig
Tage lang, einmal taglich fur 15 Minuten einer Ganzkdrpervibration unterzogen. Am
Versuchsende wurden Proben des M. gastrocnemius, des M. longissimus und des
M. soleus gewonnen und anschlieBend Schnittpraparate fir die enzymhisto-
chemischen Untersuchungen angefertigt. Fur die Auswertung des Verhaltnisses von
Kapillaren zu Muskelfasern wurde die Amylase-PAS-Farbung und fir die Auswertung
von Muskelfaserdurchmesser und Muskelfaserquerschnitt die ATPase/Diaphorase-
Farbung genutzt.

Die Analyse der Ergebnisse ergab keine signifikante Steigerung des Verhaltnisses
von Kapillaren zu Muskelfasern bei den verschiedenen Frequenzen der
Ganzkorpervibration. Es zeigten sich inhomogene, minimale Steigerungen bei
unterschiedlichen Frequenzen in den verschiedenen Muskeltypen. In der Auswertung
des Muskelfaserdurchmessers und der Muskelfaserquerschnittflache konnten leichte
Erhdéhungen, ohne wesentliche signifikante Unterschiede, bei den mit 35 Hz und 70
Hz vibrierten Gruppen beobachtet werden. Im Vergleich mit der internationalen
Literatur laf3t sich die Tendenz erkennen, dass niedrigere Frequenzen besser fir die
Ganzkorpervibration geeignet sein kdnnten.

Aufgrund der einfachen Anwendbarkeit, gerade in der Behandlung von &lteren und in
ihrer Mobilitdt eingeschrankten Patienten, kdnnte die Ganzkoérpervibrationstherapie
zuklnftig vermehrte Anwendung finden. Zuvor sollte die weitere Erforschung von
geeigneten Therapieregimen, mit der Frage nach der Frequenz, der Dauer und der
Haufigkeit der Anwendung im Vordergrund stehen. Dabei sind unterschiedliche

Auswirkungen der Vibration auf unterschiedliche Gewebearten zu beachten.
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6.1

Ergebnistabellen

Tabelle 2: Tiergewicht im Verlauf, Durchschnitt der jeweiligen Versuchsgruppe

+ Standardabweichung

Woche non-OVX OVX 35 Hz 50 Hz 70 Hz 90 Hz
0 232,667 239,133 232,733 235,500 252,143(%) 236,533
+17,09 +12,64 +15,83 +7,86 +13,35 +7,78
1 252,333(8) 256,733 247,333(8) | 248,643(8) 265,286 248,333(8)
+16,38 +14,08 +20,51 +10,40 +12,79 +9,04
> 260,466(*) 289,067 278,933(8) | 281,786(8) 296,357 276,600(8#)
+16,86 +13,10 +18,23 +12,01 +13,70 +11,26
3 268,400(*) 310,467 302,000 306,143 324,071(%) 302,800
+15,06 +13,49 +20,37 +11,45 +16,72 +12,69
4 272,266(*) 319,733 312,333 315,714 334,214(%) 313,867
+16,32 +12,94 +23,26 +11,53 +18,14 +12,02
5 277,466(%) 322,400 314,333 317,429 340,071(*) 316,600
+13,51 +14,55 +23,32 +11,91 +18,65 +13,13
6 278,333(%) 328,267 319,467 319,929 344,286(*) 320,333
+14,33 +15,06 +24,06 +11,96 +20,66 +13,99
7 281,067(*) 330,600 323,467 324,571 349,214(*) 324,267
+13,67 +13,99 +25,16 +12,86 +20,99 +15,12
8 280,400(*) 325,867 324,333 324,929 349,286(*) 326,800
+17,02 +28,65 +23,38 +11,16 +21,01 +15,19
9 282,733(*%) 313,533 305,071 306,857 329,357(%) 309,000
+17,56 +16,27 +27,25 +12,22 +19,76 +12,21
10 282,400 308,733(A) | 294,929(#) | 298,786(A) | 314,571(*) | 296,200(A)
+15,99 +14,90 +25,54 +15,70 +18,90 +14,14
11 283,600(*) 318,600 301,286(8#) 306,571 328,857 300,133(8#)
+16,78 +17,36 +26,62 +15,57 +22,34 +15,10
12 288,200(*) 319,467 307,214(8) | 310,143(8) 325,500 304,133(8#)
+17,43 +15,93 +25,58 +15,90 +21,17 +15,70
13 293,000(*) 325,533 312,500(8) | 314,214(8) 331,071 309,067(8#)
+18,13 +18,83 +26,01 +14,78 +20,45 +16,25

(*) vs alle Gruppen
(A) vs non-OVX

(#) vs OVX
(8) vs 70 Hz

72




6 Anhang

Tabelle 3: Futteraufnahme in Gramm pro Tag, Durchschnitt der jeweiligen

Versuchsgruppe + Standardabweichung

Woche | non-OVX OVX 35 Hz 50 Hz 70 Hz 90 Hz
5 18,333(*) | 22,667(8) | 22,581(8) 23,302 24,621 24,343
+1,21 +1,37 +0,68 +1,36 +0,78 +0,57
3 18,257(*) | 23,333(§) | 23,571(8) | 24,052(8) 25,743 25,810
+0,52 +0,92 +0,76 +0,74 +0,73 +0,39
4 18,457(*) | 22,571(8) | 22,543(8) | 23,276(8) 24,779 24,114
+1,07 +0,37 +1,16 +0,44 +0,74 +0,35
c 17,581(*) | 21,000(8) | 20,590(8) | 21,538(8) 23,240 21,981
+0,58 +0,83 +1,16 +0,25 +0,58 +0,57
5 17,905(*) 20,962 20,552 20,740 22,400(%) 21,200
+0,07 +0,56 +0,82 +0,28 +0,79 +0,16
. 17,524(*) | 19,781(8) | 19,514(8) | 19,655(5) 21,371 20,248
+0,93 +0,77 +0,72 +0,27 +0,89 +0,28
8 17,790 19,229 20,119 18,729 20,162 19,724
+0,85 +1,27 +2,58 +0,16 +0,76 +0,53
° 14,190 12,581 10,386 12,760 13,695 13,400
+1,58 +1,41 +4,09 +0,79 +0,74 +1,37

10 17,286(*) 14,895 13,536(#) 14,483 14,193 13,467(#)
+0,85 +0,31 +0,73 +0,94 +0,28 +0,17

1 17,067 16,810 15,852() 16,140 16,205 | 15,505(#A)
+0,61 +0,18 +0,56 +0,59 +0,55 +0,68
1 17,048 16,886 16,238 16,419 17,081 16,724
+0,93 +0,35 +0,84 +0,48 +0,84 +0,63
13 21,429 22,619 21,990 21,819 24,086 24,124
+3,20 +4,32 +3,17 +4,48 +3,44 +3,48

(*) vs alle Gruppen
(A) vs non-OVX
(#) vs OVX

(8) vs 70 Hz
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Tabelle 4. Auswertung der Amylase-PAS-Farbung, M. gastrocnemius

Verhéltnis non-OVX OovX 35 Hz 50 Hz 70 Hz 90 Hz
Kapillaren/
Muskelfasern
Durchschnitt 0,775 0,767 0,860 1,00 0,873 0,946
+Standardabweichung | #0,171 +0,291 10,224 +0,178 +0,203 +0,283
Tabelle 5: Auswertung der Amylase-PAS-Farbung, M. longissimus
Verhéltnis non-OVX OovX 35 Hz 50 Hz 70 Hz 90 Hz
Kapillaren/
Muskelfasern
Durchschnitt 0,743 0,825 0,758 0,825 0,805 0,918
+Standardabweichung | +0,153 +0,211 10,145 10,281 +0,222 10,234
Tabelle 6: Auswertung der Amylase-PAS-Farbung, M. soleus
Verhéaltnis non-OVX OvVX 35 Hz 50 Hz 70 Hz 90 Hz
Kapillaren/
Muskelfasern
Durchschnitt 0,893 1,052 1,088 0,979 1,167 1,136
+Standardabweichung | +0,188 +0,207 0,284 +0,311 +0,264 0,216
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Tabelle 7: Auswertung der ATPase-/Diaphorase-Farbung, M. gastrocnemius

Fasertyp Parameter non-OVX OvX 35 Hz 50 Hz 70 Hz 90 Hz
Durchmesser | 45,76 44,84 47 47 46,84 44,74 45,61
(um) +3,71 +4.28 +4.27 +3,33 +4.14 +3,31
o D#‘:g?rgsvséﬁ{ " 0,156 0,139 0,153 0,147 0,138 0,149
3 9 +0,014 | +0,011 | 0,014 +0,012 +0,016 +0,012
o (um/g)
+
9 Querschnitt 1673 1616 1803 1754 1633 1676
(Um~2) +281,5 | +306,1 | +320,9 +2448 | +312,0 +263,8
?’lijeerrsgvr\]/incltr;[t/ 5,739 5,049 5,804 5,548 5,001 5,432
ge +1,019 | 0,930 | 0,916 +0,881 +1,165 +0,803
(HM"2/g)
Durchmesser | 77,09 7473 77.95 78,64 73.26 75.73
(um) +3,35 +6,38 +4.52 +3,27 +5 35 +5 24
D#E‘”QSVSEE{ " 0263 |0231x)| 0253 0,247 | 0,225(X) | 0,247
9 +0,015 | +0,016 | 0,023 +0,018 +0,024 +0,016
o (um/g)
LL
Querschnitt 4723 4467 4838 4926 4280 4600
(UM~2) +402,0 | +788,7 | +563,5 +401,2 +605,7 +666,1
%‘eerrsgvr\‘l?éﬁt/ 16,21 13,92 15,67 15,58 13,25 14,92
(w?]AZ e +1672 | +2,118 | +2,269 +1,716 +2.201 +2.068

(X) vs non-OVX
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Tabelle 8: Auswertung der ATPase-/Diaphorase-Farbung, M. longissimus

Fasertyp Parameter non-OVX OvX 35 Hz 50 Hz 70 Hz 90 Hz
Durchmesser | 57,63 | 59,22 62,08 56,70 58,14 58,71
(um) 6,40 | 3,24 +4,42 6,33 +6,02 15,56
o D#TChmes.Sﬁ{ "l 0192 | 0186 | 0209(%) | 0178 0,177 0,189
3 iergewic +0,022 | 0,019 | 0,016 | +0,027 | 20,020 | 0,024
(Lm/g)
L
+
9 Querschnitt 2691 2819 3008 2597 2732 2785
(Um~2) +542,3 | +300,3 | 4398 +583,3 +571,8 +536,1
(%lijeerrsgvr\]/?cltr:t/ 8961 | 8816 | 10300 | 8251 8,357 8,08
(pnng 0 +1788 | +1,249 | 21,373 +2,141 +1,911 +2,017
Durchmesser | 88,78 | 93,27 99,41 87,76 89,28 91,77
(um) +10,71 | 27,30 | 210,73 +7,64 +10,75 +11,70
D#‘:g:‘”;ijiﬁ{ " 0207 | 0290 0,330 0,278 0,273 0,290
9 +0,042 | +0,028 | 0,040 +0,037 +0,043 +0,049
o (umig)
[T
Querschnitt 6316 6940 7937 6144 6405 6802
(Um~2) +1440 | +1068 | 1704 +1107 +1576 +1729
%‘eerrsgvr\‘l?éﬁt/ 21,10 | 21,67 26,41 19,51 19,64 21,80
(urg“Z ) 45143 | +3,689 | 5403 +4,355 +5,550 +6,217
(X) vs 70 Hz
Tabelle 9: Auswertung der ATPase-/Diaphorase-Farbung, M. soleus
Fasertyp Parameter non-OVX OVX 35Hz 50 Hz 70 Hz 90 Hz
Durchmesser 76,76 78,66 83,08 73,49 78,53 81,45
(um) +264 | 4577 +5,40 +5,79 +10,70 +7,68
o D#:g:“gsvslf:ﬁ{ 'l 0259 | 0243 0,269 0,233 0,241 0,261
3 (fm 0 +0,021 | +0,022 | 0,033 +0,024 | +0,034 +0,034
LL
+
9 Querschnitt 4687 4939 5517 4329 4980 5315
(Um~2) +3254 | +730,8 | +720,3 +655,0 +1382 +952,9
%‘:rrsga?c'ﬁt/ 15,77 15,42 17,93 13,76 15,37 17,10
(w?]AZ 0 +1,816 | +2,400 | 3,165 +2,197 +4,463 +3,438
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