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1 Einleitung 1 

1 Einleitung 

Osteoporose und Sarkopenie sind seit langem bekannte Gesundheitsbelastungen. Mit 

zunehmendem Alter kommt es zu einem progressiven Verlust sowohl von Knochen- als 

auch von Muskelmasse. Dieser verläuft über den Großteil der Zeit praktisch unbemerkt 

seitens der Betroffenen. Ab einem bestimmten Punkt kann sich dieser Verlust jedoch 

negativ auf die individuelle Gesundheit auswirken (Ferrucci et al. 2014). 

Osteoporose betrifft derzeit zum überwiegenden Teil postmenopausale Frauen im Alter 

über 50 Jahren (Sirola und Kröger 2011). Durch die stetig zunehmende Lebenserwartung 

wird diese Erkrankung auch für Männer im höheren Lebensalter immer relevanter. Man 

geht davon aus, dass gesamtgesehen bereits ca. 25 % der Männer von Osteoporose und 

mit Osteoporose assoziierten Frakturen betroffen sind, von einer Osteoporose sind ca. 6 

% aller Männer über 50 Jahre betroffen, Tendenz steigend (Bartl 2010, Hadji et al. 2013).  

Schon um das 30. Lebensjahr beginnt die Muskelmasse sowohl bei Männern als auch bei 

Frauen kontinuierlich abzunehmen. Der Muskel wird dann durch Binde- und Fettgewebe 

ersetzt (Lexell 1995). Das Resultat dieses Prozesses mit Abnahme der Muskelmasse, 

Muskelkraft und physischer Belastbarkeit bezeichnet man Sarkopenie.  

Das kombinierte Auftreten von Sarkopenie und Osteoporose (Sarko-Osteoporose) wird 

bei Personen über 80 Jahren auf ca. 10 % geschätzt, wobei die Prävalenz mit steigendem 

Alter stetig zunimmt (Buehring et al. 2013). Für beide Geschlechter konnte gezeigt 

werden, dass es einen Zusammenhang zwischen Muskelmasse und Knochen-

mineraldichte gibt, wobei mit abnehmender Muskelmasse das Risiko für die Entwicklung 

einer Osteoporose ansteigt (Kim et al. 2014). Beide Krankheitsbilder teilen sich viele 

gemeinsame Risikofaktoren und können im Verlauf zu den gleichen Folgen, wie 

beispielsweise Immobilisation, Stürzen, Frakturen, Einschränkungen im täglichen Leben 

und Reduktion der Lebensqualität führen (Ferrucci at al. 2014). Im Vergleich der Sarko-

Osteoporose mit einer isolierten Osteoporose bzw. Sarkopenie geht man von einer 

zusätzlichen Steigerung des Frakturrisikos aus (Walsh et al. 2006).  

Postmenopausale Frauen haben im Vergleich zu Männern ein erhöhtes Risiko für 

Osteoporose und Sarkopenie. Bezüglich dieser Erkrankungen stellen sie somit eine 

wichtige Zielgruppe zur Prävention und Behandlung dar (Sirola und Kröger 2011).  



1 Einleitung 2 

Bei ca. 3,2 Millionen neuen Krebserkrankungen weltweit pro Jahr gibt es eine Vielzahl 

an Patienten, die an tumorbedingter Kachexie oder Chemotherapie-assoziierter 

Osteoporose leiden (Ferlay et al. 2007, Pfeilschifter und Diel 2000). Auch diese Patienten 

könnten durch supportive Therapien deutlich an Lebensqualität gewinnen, wobei die ggf. 

ebenso anabolen Wirkungen auf evtl. verbliebene Tumorzellen beachtet und weiter 

untersucht werden sollten. Über den Einsatz ist dann im individuellen Fall zu entscheiden. 

 

1.1 Muskulatur 

1.1.1 Allgemeines 

Muskelgewebe hat durch die Myofilamente Aktin und Myosin die Fähigkeit zur aktiven 

Kontraktion (Lüllmann-Rauch 2009). Dabei wird chemische Energie in mechanische 

Arbeit umgewandelt (Welsch und Deller 2010). Es lassen sich unterschiedliche 

Muskeltypen unterscheiden. Zum einen die glatte Muskulatur und zum anderen die 

quergestreifte Muskulatur, welche sich in Herzmuskel- und Skelettmuskelgewebe 

unterteilen lässt (Lüllmann-Rauch 2009). 

 

1.1.2 Aufbau der quergestreiften Skelettmuskulatur 

Jeder quergestreifte Muskel ist hierarchisch aufgebaut. Parallel verlaufende Muskelfasern 

bilden ein Primärbündel. Jede einzelne Muskelzelle wird dabei von dem sogenannten 

Endomysium umgeben, welches aus retikulären Fasern besteht. Das gesamte 

Primärbündel wiederum wird vom bindegewebigen Perimysium internum umgeben. 

Mehrere Primärbündel bilden das Sekundärbündel, welches vom Perimysium externum 

umhüllt ist. Von hier ausgehend ziehen Septen mit Blutgefäßen und Nerven in den 

Muskel, welche im Endomysium ein Netz aus Kapillaren bilden und der Versorgung 

dienen. Die Gesamtheit der Sekundärbündel bildet den Muskel, welcher von Epimysium 

umgeben ist (Welsch und Deller 2010). Das den Muskel umgebende Bindegewebe dient 

dazu, den Leitungsbahnen ihren Weg zu den Muskelzellen zu ermöglichen und bei 

Bewegungen entstehende Zugkräfte zu übertragen (Lüllmann-Rauch 2009). 

Quergestreifte Muskelzellen sind lange, vielkernige Synzytien. Ihr Sarkoplasma 

(Zytoplasma) ist überwiegend durch Myofibrillen und Mitochondrien ausgefüllt. Den 
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gruppiert in der Zellperipherie liegenden Zellkernen sind die Zellorganellen assoziiert. 

Da das Sarkolemm (Zellmembran) kontinuierlich mechanischem Stress ausgesetzt ist, 

wird es durch Proteine stabilisiert. Diese Stabilisierungen finden sich vor allem im 

Bereich der Zwischen-Scheiben (Z-Scheiben) und werden Costamere genannt. Das 

Sarkolemm bildet außerdem Einstülpungen in das Sarkoplasma, welche als Transversal-

Tubuli (T-Tubuli) bezeichnet werden (Welsch und Deller 2010). 

Die Myofibrillen der Skelettmuskelzelle zeigen eine sich wiederholende Querstreifung. 

Im Lichtmikroskop kann man unterschiedlich helle Banden unterscheiden. Die 

lichtmikroskopisch dunkle A-Bande ist anisotrop. Sie verhält sich im 

Polarisationsmikroskop doppelbrechend. In der A-Bande sind Myosin-Filamente 

lokalisiert. Die lichtmikroskopisch helle I-Bande ist dagegen isotrop. In dieser befinden 

sich die Aktin-Filamente. In der Mitte einer A-Bande ist der helle Hensen-Streifen (H-

Streifen), in dessen Mitte wiederum befindet sich die dunkle M-Linie. In dieser M-Linie 

werden die Myosin-Filamente über Proteine verankert und über das Titin in Position 

gehalten. In der Mitte der I-Bande befindet sich der Z-Streifen, welcher die Aktin-

Filamente verankert. Zwei benachbarte Z-Streifen flankieren und bilden ein Sarkomer. 

Sarkomere wiederum sind die etwa 2,2 µm langen kontraktilen Einheiten einer 

Myofibrille. Durch die Kontraktion verkürzen sich die Sarkomere. Dabei verkürzen sich 

die I-Bande und der H-Streifen, wogegen sich die A-Bande nicht verändert (Welsch und 

Deller 2010, Lüllmann-Rauch 2009). 

 

1.1.3 Muskelfasertypen 

Die Einteilung der Muskelfasertypen beruht zum einen auf den individuellen 

morphologischen und physiologischen Eigenschaften und zum anderen auf 

verschiedenen Analysemethoden und den daraus resultierenden Beschreibungen. Dazu 

zählen histochemische Färbungen der Myosin-ATPase, biochemische Analysen 

metabolischer Enzyme und die Myosin-Isoform-Identifikationen (Scott et al. 2001). 

Prinzipiell kann man zwei große Gruppen von Muskelfasern unterscheiden, die 

Tonusfasern und Zuckungsfasern. Tonusfasern befinden sich in den Muskelspindeln und 

äußeren Augenmuskeln.  

Zuckungsfasern können in weitere Fasertypen eingeteilt werden, welche von der 

innervierenden motorischen Einheit bestimmt werden (Lüllmann-Rauch 2009). Eine 

motorische Einheit besteht aus einem -Motoneuron und allen davon innervierten 
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Muskelfasern (Scott et al. 2001). Sie arbeiten nach dem Alles-oder-Nichts-Prinzip 

(Lüllmann-Rauch 2009). Der Anteil der einzelnen Muskelfasertypen ist in jedem Muskel 

etwas unterschiedlich, zeigt sich jedoch über den individuellen Muskel homogen 

(Edgerton et al. 1975). Die Zusammensetzung der Fasern ist zum Teil dynamisch und 

kann sich an die aktuellen Bedürfnisse anpassen. Alle Muskelfasern eines Muskels zeigen 

diese Plastizität, wobei alle Fasern einer motorischen Einheit ihre Veränderung in die 

gleiche Richtung durchmachen.  

Im Rahmen der Faserveränderungen kommt es zu einer angepassten Genexpression, 

welche man anhand der MHC-Isoform-Veränderung nachweisen kann. Diese können 

somit als „Marker“ dieser Veränderung und Zuteilung zu bestimmten Muskelfasertypen 

dienen (Pette und Staron 1997). Am häufigsten konnten Konversionen zwischen Typ-2a- 

und Typ-2b- Fasern nachgewiesen werden (Scott et al. 2001). 

Nach ihrer Myosin-ATPase (mATPase)-Aktivität können sieben Muskelfasertypen 

unterschieden werden. Es ergibt sich von langsam nach schnell folgende Reihenfolge: 

Typ1, -1C-, -2C-, -2AC-, -2A-, -2AB- und -2B Fasern. Über die biochemische Analyse 

der metabolischen Stoffwechselwege und der Kontraktionsgeschwindigkeit kann man die 

Muskelfasern in die Gruppen fast-twitch glykolytische (FG), fast-twitch oxidative (FOG) 

und slow-twitch oxidative (SO) Fasern aufteilen. Zusätzlich kann man den 

unterschiedlichen Muskelfasern bestimmte MHC-Isoformen zuordnen. In der 

Kombination aller Eigenschaften ergibt sich folgende Grundzuordnung: Typ1 

(mATPase), SO, MHC1; Typ2a (mATPase), FOG, MHC2a; Typ2b (mATPase), FG, 

MHC2x/d(2b) (Scott et al. 2001).  

 

Typ-1-Fasern 

Die roten Typ-1-Fasern (SO, slow-twitch) haben die Hauptaufgabe Dauerleistungen zu 

erbringen. Sie ermüden nur langsam, haben viele Mitochondrien, sowie Myoglobin und 

einen relativ großen Energiespeicher in Form von Lipidtropfen. Die Gewinnung von 

Energie verläuft überwiegend oxidativ (Lüllmann-Rauch 2009). Die rote Farbe resultiert 

aus der erhöhten Konzentration an Myoglobin und besseren Kapillarisierung der 

Muskelfasern (McComas 1996).  
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Typ-2-Fasern 

Die weißen Typ-2-Fasern (FG, FOG, fast-twitch) haben die Aufgabe schnell Kraft zu 

entwickeln. Sie ermüden schneller im Vergleich zu Typ-1-Fasern, haben viel Glykogen 

und glykolytische Enzyme, dagegen aber relativ wenig Mitochondrien oder Myoglobin 

(Lüllmann-Rauch 2009). Man unterscheidet die Typ-2a-Fasern von den Typ-2b-Fasern. 

Im direkten Vergleich weisen die 2a-Fasern mehr Myoglobin und Mitochondrien auf als 

2b-Fasern. Zusätzlich können sie sowohl glykolytischen als auch oxidativen Stoffwechsel 

ausüben, im Gegensatz zu 2b-Fasern, welche nur über den glykolytischen Stoffwechsel 

Energie gewinnen können (Behrends et al. 2012). 

 

1.1.4 Regeneration der quergestreiften Skelettmuskulatur 

Quergestreifte Skelettmuskulatur hat nur eine begrenzte Regenerationsfähigkeit. Diese 

setzt voraus, dass die Basallamina intakt ist und sowohl Nerven als auch Blutgefäße nicht 

beschädigt sind. Wenn diese Voraussetzungen erfüllt sind, gibt es grundsätzlich zwei 

Mechanismen der Regeneration. Sie kann von den Muskelzellen selbst oder von 

Satellitenzellen ausgehen (Welsch und Deller 2010). Die den Muskelfasern in der 

Basallamina direkt anliegenden Satellitenzellen sind ruhende Myoblasten mit 

Stammzellcharakter (Mauro 1961). Sie können bei Bedarf proliferieren und mit den 

Muskelfasern verschmelzen. Wenn jedoch die Basalmembran beschädigt ist, heilt der 

Defekt als bindegewebige Narbe aus (Lüllmann-Rauch 2009). 

 

1.2 Sarkopenie 

1.2.1 Allgemeines 

Der Begriff der Sarkopenie wurde erstmals 1989 von Irwin H. Rosenberg eingeführt. 

Seinen Ursprung hat der Begriff im griechischen, wobei er sich aus den Wörtern „sarx“ 

(Fleisch) und „penia“ (Mangel) zusammensetzt (Rosenberg 1997). Dieses beschreibt den 

Verlust von Muskelmasse, Muskelfunktion und Muskelkraft im Alter (Studenski et al. 

2014, Cruz-Jentoft et al. 2019). Nach heutigen Einschätzungen handelt es sich bei diesem 

Phänomen um einen primären Alterungsprozess (Morley et al. 2001). Seit 2016 hat die 
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Sarkopenie mit der M62.50 einen eigenen ICD-10-Code (Goisser et al. 2019, Cruz-Jentoft 

et al. 2019).  

 

1.2.2 Epidemiologie 

Die Prävalenz der Sarkopenie steigt geschlechtsunabhängig mit zunehmendem Alter an 

und zeigt zusätzlich einen Zusammenhang mit zunehmender Adipositas (Baumgartner et 

al. 1998). Die Angaben Betroffener variieren erheblich, je nach Geschlecht, Methodik 

und Region der Datenerhebung (Schaap et al. 2018). Man geht davon aus, dass in der 

Altersgruppe der über 65-Jährigen zwischen 1 % und 24 %, bei den über 80-Jährigen 

hingegen zwischen 17 % und 50 % betroffen sind (Baumgartner et al. 1998, Roubenoff 

2000, Volpato et al. 2014).  

 

1.2.3 Risikofaktoren 

Allgemeine Risikofaktoren sind frühere und aktuelle körperliche Inaktivität, Fehl- bzw. 

Mangelernährung, Gewichtsverlust und vorhandene Komorbiditäten. Des Weiteren 

spielen hormonelle, neurodegenerative und inflammatorische Prozesse eine wichtige 

Rolle (Sayer et al. 2004, Bauer et al. 2008, Goisser et al. 2019, Cruz-Jentoft et al. 2019). 

 

1.2.4 Pathologie 

Bei der Entstehung von Sarkopenie handelt es sich um einen Prozess, der über Jahre 

verläuft, multifaktoriell bedingt ist und bisher noch nicht bis in das letzte Detail geklärt 

werden konnte (Evans 2010).  

Es kommt zu einer Reduktion anaboler Stimuli, wie der abnehmenden Freisetzung von 

Östrogenen, Testosteron und Wachstumshormonen (Roubenoff 2000). Bei reduzierter 

Ausschüttung von Wachstumshormonen ist die Konzentration an Insulin-Like Growth 

Factor-1 (IGF-1) verringert (Roubenoff et al. 2003). IGF-1 ist ein wichtiger anaboler 

Faktor der Muskulatur zur Proliferation, Differenzierung, Regeneration und Hypertrophie 

(Philippou et al. 2007). Der Testosteronspiegel sinkt ab dem 50. Lebensjahr im Schnitt 

um ca. 1 % pro Jahr. Das Resultat ist die Reduktion der fettfreien Körpermasse, 

Muskelmasse, Muskelkraft und Knochendichte. Es kommt zusätzlich zu einer Zunahme 
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des viszeralen Fettgewebes (Morales et al. 2000). Durch einen zunehmenden Verlust von 

-Motoneuronen im Alter resultiert ein verringerter Signal-Input durch das zentrale 

Nervensystem (Brown 1972, Roubenoff 2000). 

Ferner kommt es im Alter zum Anstieg von katabolen Stimuli mit vermehrt subklinischen 

Entzündungen (Roubenoff 2000). Diese Entzündungen führen, mit NF-κB als wichtigen 

Induktor (Chung et al. 2009), zu einem Anstieg von pro-inflammatorischen Zytokinen 

wie beispielsweise TNF- und IL-6  (Roubenoff et al. 2003). Die im Alter zunehmenden 

Konzentrationen von TNF- und IL-6 stehen im Zusammenhang mit der Abnahme von 

Muskelmasse und Muskelkraft. In Interaktion miteinander induziert TNF- die Bildung 

von IL-6, wohingegen IL-6 die Expression von TNF-  in einen Feedback-Mechanismus 

hemmt (Schaap et al. 2009).  

Die Zunahme freier Radikale im Alter ist ein weiterer Faktor für die Entwicklung der 

Sarkopenie. Die Reduktion von Antioxidantien wie Vitamin E steht demnach im 

Zusammenhang mit der sich entwickelnden Muskelatrophie (Khor et al. 2014). Auch die 

Abnahme von Vitamin D steht im Zusammenhang mit einer Abnahme von Muskelmasse 

und Muskelkraft, wobei nicht nur an Muskel- sondern auch an Knochenzellen Vitamin-

D-Rezeptoren nachgewiesen werden konnten, was einen Einfluss auf beide Gewebe 

vermuten lässt (Janssen et al. 2002, Bischoff-Ferrari et al. 2004). Es resultieren 

Veränderungen und Umbauprozesse in der Skelettmuskulatur, was sich in einer 

Reduktion der Kapillardichte und dem Verlust an Muskelfasern zeigt. Hierbei sind in 

unterschiedlicher Ausprägung sowohl Typ 1- als auch Typ 2-Fasern betroffen, wobei v. 

a. die Typ 2-Fasern an Anzahl und Größe abnehmen (Lexell 1995, Frontera et al. 2000). 

Parallel kommt es zu einer Zunahme von Fett und Abnahme von Magnesium im Muskel 

(Forsberg et al. 1991). 

 

1.2.5 Formen 

Man kann die Sarkopenie in die primäre und sekundäre Form einteilen. Die primäre Form 

ist bedingt durch den natürlichen Alterungsprozess, wohingegen bei der sekundären Form 

zusätzliche Faktoren wie verminderte körperliche Aktivität, Mangel- oder 

Unterernährung und chronische Erkrankungen eine Rolle spielen. Die Ausprägung kann 

in Stadien eingeteilt werden. Eine isolierte Abnahme der Muskelmasse wird als 

Präsarkopenie bezeichnet. Wenn zusätzlich zu einer Verminderung der Muskelmasse 



1 Einleitung 8 

auch die Muskelkraft und Muskelleistung reduziert ist, hat man das Vollbild einer 

Sarkopenie. Zusätzlich wird die akute von der chronischen Sarkopenie differenziert.  

(Cruz-Jentoft et al. 2010, Cruz-Jentoft et al. 2019). 

 

1.2.6 Klinik 

Durch die Abnahme der Muskelmasse und Muskelkraft kommt es zu Beeinträchtigungen 

der Alltagsfunktionen und Selbstständigkeit, einhergehend mit 

Bewegungseinschränkungen, verringerter Ausdauer, Belastbarkeit und herabgesetzter 

Lebensqualität. Im fortgeschrittenen Stadium kann es zu einem erhöhten Sturzrisiko mit 

der Gefahr von sturzassoziierten Frakturen kommen. Bei den Betroffenen  

ist das Sturzrisiko um den Faktor 3,2 erhöht (Landi et al. 2012). 

Zusätzlich zeigt sich eine erhöhte Mortalitätsrate (Maetzler et al. 2015). 

 

1.2.7 Diagnostik 

Um eine Sarkopenie zu diagnostizieren, wurde nach Empfehlung der European Working 

Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2) ein aktualisierter 4-stufiger Diagnose-

Algorithmus erstellt. Dieser Umfasst zunächst einen fünf Fragen Umfassenden 

Screening-Fragebogen, den SARC-F (Malmstrom et al. 2016, Cruz-Jentoft et al. 2019).  

Anschließend soll dann, wenn dieser positiv ausfällt die Muskelkraft mittels Griffkraft 

oder Chair Stand Test ermittelt werden. Fällt hier eine reduzierte Muskelkraft auf, ist im 

klinischen Alltag die Empfehlung zur Messung mittels Dual Energy X-Ray 

Adsorptiometry (DEXA) oder Bioimpedanzanalyse (BIA) gegeben. Dieses dient der 

Bestätigung der klinischen Ergebnisse. Um letztendlich den Schweregrad der Sarkopenie 

zu einordnen zu können wird die physische Leistungsfähigkeit bestimmt.  Hier ist die 

Ermittlung der Ganggeschwindigkeit, der 400-Meter-Gehtest oder der Time-Up-and-go-

Test geeignet (Cruz-Jentoft et al. 2019). 

Das Mittel der Wahl zur Ermittlung der Muskelkraft ist die dynamometrische 

Handkraftmessung, z. B. mittels Jamar-Dynamometer nach dem Southhampton-Protokoll 

(Roberts et. al 2011, Ibrahim et al. 2016). Der Referenzwert bei Männern liegt bei 30 kg, 

bei Frauen sind es 20 kg (Lauretani et al. 2003). Hierzu wird mittels hydraulischem Hand-

Dynamometer die erbrachte Griffkraft der rechten und linken Hand unabhängig 
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voneinander gemessen (Dobs et al. 2013). Im Rahmen des Chair Stand Test wird die Zeit 

ermittelt, welche eine Person benötigt um fünfmal aus einer sitzenden Position ohne Hilfe 

aufzustehen. Diese ermittelt die Kraft der unteren Extremitäten (Jones et al. 1999, 

Beaudart et al. 2016, Cruz-Jentoft et al. 2019). 

Zu den weiteren diagnostischen Möglichkeiten zur Ermittlung der Muskelmasse, vor 

allem im Rahmen der Forschung, zählen die Computertomographie (CT), 

Magnetresonanztomographie (MRT) und die Messung der Kreatininexkretion. Die 

Referenzwerte sind abhängig von der jeweiligen Messmethode. Diese werden nach 

EWGSOP2-Empfehlung ab - 2 SD (Standard-Abweichungen) von ihren jeweiligen 

Referenzgruppen angenommen. Unter speziellen Umständen kann diese auf - 2.5 SD 

erweitert werden (Cruz-Jentoft et al. 2010, Cruz-Jentoft et al. 2019). Die Kreatinin-

Ausscheidung ist ein spezifischer Marker, welcher unter bestimmten Voraussetzungen, 

Rückschlüsse auf die totale Muskelmasse des Körpers zulässt. Zur Einschätzung der 

vorhandenen Muskelmasse, gibt es zusätzlich die Möglichkeit einen numerischen Wert 

zu errechnen (Newman et al. 2003, Clark et al. 2018).  

Die körperliche Leistungsfähigkeit (Physical Performance) kann u. a. durch die Gang-

geschwindigkeit, den Stair-Climb Test und die Short Physical Performance Battery 

(SPPB) ermittelt werden (Pahor et al. 2009, Cruz-Jentoft et al. 2019).  Die Ermittlung der 

Ganggeschwindigkeit ist ein einfaches und probates Mittel im klinischen Alltag. Dabei 

wird die Zeit gestoppt, welche gebraucht wird um z. B. 4 Meter zu gehen. Der 

Referenzwert bei der Ermittlung der Ganggeschwindigkeit liegt bei 0,8 m/s (Lauretani et 

al. 2003, Maggio et al. 2016). 

Die benötigte Zeit im Stair-Climb Test wird mittels elektronischen Trittflächen auf den 

Trittstufen (1, 4, 8 und 12) ermittelt. Die erbrachte Kraft wird mittels Folgender Formel 

errechnet: P (Watt) = (m x g x h) / t (m = Patientengewicht in Kg, g = Erdanziehungskraft, 

h = Stufenhöhe, t = benötigte Zeit in Sekunden) (Dobs et al. 2013).   

Auch die Umfangsverringerung der Extremitäten-Muskulatur um > 2 SD vom Mittelwert 

verglichen mit einer jüngeren Referenzgruppe ist wegweisend (Baumgartner et al 1998). 

In der täglichen Routine bietet sich die Messung des Unterschenkelumfanges an, wobei 

ein Umfang von weniger als 31 cm auf eine Sarkopenie hinweist (Bauer et al. 2008). 

 



1 Einleitung 10 

1.2.8 Therapie 

Die Therapie der Sarkopenie besteht aus den Säulen des körperlichen Trainings, 

Ernährung und ggf. medikamentöser Therapie. Es wird eine Kombination aus Kraft-, 

Ausdauer- und Balancetraining zum Aufbau der Muskelkraft, -masse und -leistung 

empfohlen. Eine ergänzende Ernährung mit essentiellen Aminosäuren, Kreatin und 

Vitamin D kann diesen Trainingseffekt noch zusätzlich verbessern (Morley 2016).  

Welche genaue Trainingsform hierbei den größten Effekt zur Verbesserung der 

Muskelmasse hat, konnte bisher noch nicht eindeutig geklärt werden. Empfohlen wird 

zwei bis dreimal wöchentlich, Trainingseinheiten mit einem Umfang von mindestens 30 

Minuten durchzuführen (Goisser et al. 2015, Ziaaldini et al. 2017, Marzetti et al. 2017, 

Goisser et al. 2019).  

Die angepasste Energie- und Nährstoffzufuhr mit dem Fokus auf Aminosäuren und  

Eiweißen hat einen positiven Effekt auf die Muskulatur (Bauer et al. 2008, Deutz et al. 

2014). Durch diese angepasste Ernährung soll eine katabole Stoffwechsellage vermieden, 

sowie Mangelernährung und Gewichtsverlust verhindert werden (Volkert 2009, Bauer 

2011, Goisser et al. 2019).  

Dazu wird eine tägliche Proteinzufuhr von 1,0 – 1,2 g/kg/KG pro Tag, bei zusätzlicher 

Erkrankung 1,2 – 1,5 g/kg/KG pro Tag angestrebt (Bauer et al. 2013, Deutz et al. 2014, 

DGE 2016, Goisser et al. 2019). Verzweigtkettige Aminosäuren sind essentiell für die 

Proteinbiosynthse der Muskulatur. Es wird eine Zufuhr von mindestens 2,5 bis 3 g Leucin 

pro Mahlzeit empfohlen um die postprandiale Muskelproteinsynthese zu stimulieren 

(Maetzler et al. 2015, Kiesswetter 2015). 

Die Einnahme von Vitamin D wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Wenn es 

substituiert wird, ist die empfohlene Dosis 800 – 1000 IU Vitamin D pro Tag. Dieses 

sollte jedoch nur bei einem Vitamin D Defizit erfolgen (Rizzoli et al. 2013, Goisser et al. 

2019).  

Dazu kann die Einnahme von Vitamin E einen zusätzlichen protektiven Effekt auf die 

Muskelatrophie haben und die Muskelregeneration verbessern (Khor et al. 2014).  

Als medikamentöse Ergänzung kann die Einnahme von Testosteron zu einer Zunahme 

von Muskelmasse und Muskelkraft führen, zeigt jedoch vielfältige Nebenwirkungen 

(siehe Kapitel: 1.5.3 und 1.5.6).  
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1.3 Osteoporose 

1.3.1 Definition 

Osteoporose ist eine Erkrankung des Skelettsystems, welche zum einen durch die 

Abnahme der Knochenfestigkeit und zum anderen durch ein gesteigertes Frakturrisiko 

charakterisiert ist (Kanis 2007, Leitlinie Osteoporose 2017). Die Knochenfestigkeit wird 

durch die Faktoren Knochendichte und Knochenqualität bestimmt (NIH 2001). Nach 

Definition der WHO aus dem Jahr 1994 sind die Kriterien einer Osteoporose erfüllt, wenn 

die Knochenmineraldichte an der Lendenwirbelsäule und/oder am proximalen Femur im 

T-Wert um -2,5 SD von gesunden prämenopausalen 20 bis 29 jährigen Frauen im Mittel 

in der DXA-Knochendichtemessung abweicht. Bei Männern bezieht sich diese Definition 

auf ein männliches Patientenkollektiv (Leslie et al. 2006). 

 

1.3.2 Epidemiologie 

Osteoporose ist die häufigste Skeletterkrankung in Europa. Etwa jede dritte Frau und 

jeder fünfte Mann zählen zu den betroffenen (Wülker et al. 2015). Es zeigt sich eine 

zunehmende Prävalenz mit steigendem Alter, wobei Frauen gesamt gesehen ein höheres 

Risiko aufweisen als Männer (Häussler et al. 2007). Vor allem die Postmenopause stellt 

bei Frauen einen kritischen Entwicklungspunkt dar (Khosla und Riggs 2005). Die EPOS 

Studie zeigte eine Prävalenz von 15 % bei postmenopausalen Frauen im Alter von 50 – 

60 Jahren, welche auf 45 % im Alter über 70 Jahren anstieg (Scheidt-Nave et al. 1997).  

 

1.3.3 Risikofaktoren 

Es werden allgemeine, spezielle, beeinflussbare und nicht beeinflussbare Risikofaktoren 

unterschieden. Zu den allgemeinen Risikofaktoren zählen Lebensalter, das weibliche 

Geschlecht, Anzahl und Schwere von stattgehabten Wirbelkörperfrakturen, 

nichtvertebrale Frakturen, proximale Femurfrakturen bei den Eltern, multiple Stürze, 

Immobilität (Gehstrecke unter 100 m), verminderte Handgriffstärke, Rauchen und 

COPD, Untergewicht, Vitamin-D- und Kalziummangel (Serum 25-Hydroxy-Vitamin D3 

< 20 ng/ml, Kalziumzufuhr < 500 mg/Tag), Homozysteinmangel, Folsäuremangel, 

Vitamin B-12 Mangel, Hyponatriämie, erhöhte Kadmiumzufuhr und -ausscheidung, 

Alkohol und hochsensitives-CRP. Spezielle Risikofaktoren sind u. a. Erkrankungen wie 
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das Cushing-Syndrom, primärer Hyperparathyreodismus, Wachstumshormonmangel, 

Diabetes Mellitus 1 und 2, rheumatoloische Erkrankungen, neurologische Erkrankungen 

u. v. m. (Leitlinie Osteoporose 2017). 

Hierbei kann man die beeinflussbaren und nicht beeinflussbaren Risikofaktoren für die 

Entwicklung einer Osteoporose unterscheiden. Zu den beeinflussbaren Faktoren zählen 

unter anderem geringe körperliche Aktivität, Mangelernährung und Untergewicht, 

Rauchen, Alkohol, COPD, Dauermedikation mit Glukokortikoiden, Vitamin D-, 

Kalzium-, Folsäure- und Vitamin B12 Mangel, sowie eine Hyponatriämie (Kinsella et al. 

2010, Schauder und Ollenschläger 2006, Jakob et al. 2014). Körperliche Inaktivität 

beschleunigt den Knochenabbau zusätzlich. Bettlägerige Menschen verlieren im 

Vergleich zu aktiven Personen innerhalb einer Woche etwa so viel Knochenmasse, wie 

sie es sonst innerhalb eines Jahres bei normaler Aktivität tun würden (Kanis et al. 2013). 

Innerhalb weniger Monate können Betroffene somit bis zu 30 % ihrer Knochenmasse 

verlieren. Insbesondere bei längerer Bettruhe nach Frakturen stellt dieses schnelle 

Fortschreiten für Osteoporose-Patienten ein Problem dar (Bartl 2010).  

Nicht beeinflussbare Faktoren sind für beide Geschlechter das zunehmende Lebensalter, 

eine positive Familienanamnese (genetische Determination), das weibliche Geschlecht, 

späte Menarche und frühe Menopause (Schauder und Ollenschläger 2006). Die Inzidenz 

für Knochenbrüche, u. a. gezeigt an Hüft- und Wirbelkörperfrakturen, steigt mit jeder 

Lebensdekade um das ca. zwei- bis vierfache an (van der Klift et al. 2004, Pfeilschifter et 

al. 2012, Jakob et al. 2015, Leitlinie Osteoporose 2017).  

 

1.3.4 Pathologie 

Im Alter von 18 bis 25 Jahren ist das Entwicklungsmaximum der Knochenmasse erreicht. 

Dieses wird durch genetische Faktoren, Ernährung, den endokrinen Status und physische 

Aktivität bestimmt (Khosla und Riggs 2005).  

Ab etwa dem 30. Lebensjahr übersteigt dann der Knochenabbau den Knochenaufbau 

(Wülker et al. 2015). Der Verlust an Knochenmasse bei Frauen und Männern ist zu einem 

nicht unerheblichen Teil durch die Veränderungen der Sexualhormone und einem 

sekundären Hyperparathyreoidismus bedingt. Zusätzlich gibt es noch weitere Faktoren, 

welche Einflüsse auf die Knochenmasse haben, wie z. B. ein generell geringes Maximum 

der Knochenmasse, Vitamin-D-Mangel, Defekte der Osteoblastenfunktion, Sarkopenie 
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und die beeinträchtigte Regulation von Wachstumshormonen. Der Verlust an 

Knochenmasse führt in der Folge zu einem steigenden Frakturrisiko (Khosla und Riggs 

2005).  

Der postmenopausale Abfall von Östrogen führt zu einer erhöhten 

Osteoklastenaktivierung und einer gesteigerten Sensitivität des Knochens für das katabol 

wirkende Parathormon. Dieses führt zusätzlich zu einem vermehrten Knochenabbau 

(Wülker et al. 2015). Durch die verminderte Aktivität der Osteoblasten zeigt sich in der 

Folge eine histologisch nachweisbare Verschmälerungen der Knochenbälkchen 

(Roessner et al. 2008). 

 

1.3.5 Formen 

Man kann die Osteoporose in eine primäre (95 %) und sekundäre (5 %) Form einteilen 

(Bartl 2010). Bei der primären Osteoporose findet sich keine ursächliche 

Grunderkrankung. Unterschieden wird die postmenopausale- (Typ 1) von der senilen 

Form (Typ 2). Die sekundäre Osteoporose ist i. d. R. mit einer Grunderkrankung 

assoziiert. Diese können z. B. Hyperthyreose, Hyperparathyreoidismus, Morbus Cushing, 

Diabetes Mellitus, Hypogonadismus, nephrologische-, rheumatologische-, 

kardiologische- und hämatologische Erkrankungen sein (Schauder und Ollenschläger 

2006, Bartl 2010).  

 

1.3.6 Klinik 

Osteoporose ist zu Beginn häufig symptomlos. Eines der ersten Symptome kann oftmals 

chronischer, jedoch nicht frakturbedingter Schmerz sein. Manifest wird die Erkrankung 

oft erst durch assoziierte Frakturen und deren Folgen (Allolio und Schulte 2010, Wilson 

et al. 2012). Die Schmerzen finden sich häufig im Bereich der Wirbelsäule, welche latent 

bei z. B. alltäglichen Belastungen oder akut bei Wirbelkörpereinbrüchen auftreten. In 

Folge kann es zu einer Formveränderung der Wirbelsäule kommen, wodurch es 

typischerweise zu einer progredienten Kyphose der Brust- und Hyperlordose der Lenden- 

und Halswirbelsäule kommt (Wülker et al. 2015). 
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1.3.7 Diagnostik 

Die Diagnostik setzt sich aus den Säulen Anamnese, klinischer Untersuchung, Basislabor, 

Urinuntersuchung und bildgebender Diagnostik zusammen (Leitlinie Osteoporose 2017). 

Im Rahmen der Anamnese und klinischen Untersuchung erfasst man die Risikofaktoren, 

bestehende Einschränkungen, vorhandene Schmerzen und vorherige Frakturen. Mittels z. 

B. Timed-up an go oder Chair Stand Test werden Einschränkung von Muskelkraft und 

Koordination ermittelt (Jakob et al. 2016). Durch das Basislabor schließt man die 

sekundären Ursachen einer Osteoporose aus. Die Urinuntersuchung gibt u. a. Aufschluss 

über die Höhe des Knochenumbaus (Allolio und Schulte 2010). Mittels Röntgen, der am 

häufigsten betroffenen Regionen, können Frakturen ausgeschlossen und der aktuelle 

Knochenzustand beurteilt werden.  

Die Bestimmung des Schweregrades erfolgt durch die Dual-Energy-X-ray-

Absorptiometry (DEXA). Die DEXA misst den Knochenmineralgehalt pro Fläche in 

g/cm2 (Wülker et al. 2015). Als normal wird eine T-Wert Veränderung bis zu -1 SD vom 

gesunden Vergleichskollektiv angesehen. Bei einer Osteopenie liegt diese Abweichung 

zwischen -1 SD und -2,5 SD. Eine Abweichung von mehr als -2,5 SD bezeichnet man als 

Osteoporose, wobei zusätzliche Frakturen zu der Definition einer schwerwiegenden 

Osteoporose führen (Kanis et al. 1994, Leitlinie Osteoporose 2017).  

 

1.3.8 Prävention 

Zur Prävention der Osteoporose gibt es unterschiedliche Ansatzpunkte. Es wird 

ausreichende körperliche Bewegung empfohlen. Zusätzlich eine ausgeglichene 

Ernährung mit genügend Zufuhr von Kalzium (1000 mg / Tag) und Vitamin D (800 bis 

1000 IE / Tag) (Schauder und Ollenschläger 2006, Leitlinie Osteoporose 2017). Des 

Weiteren sollte auf Nikotin- und Alkoholkonsum verzichtet werden (Kanis et al. 2013). 

Ergänzend soll regemäßig die individuelle Medikation hinsichtlich Sturz-begünstigender 

Medikamente überprüft werden. Das Tragen von Hüftprotektoren kann das Risiko für 

Hüftnahe Frakturen bei Stürzen reduzieren (Gillespie et al. 2010, Santesso et al. 2014). 
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1.3.9 Therapie 

Die Therapie der Osteoporose setzt sich aus der Basis- und medikamentösen Therapie 

zusammen. Die Basistherapie besteht aus sportlicher Aktivität, Ernährungsanpassung und 

Modifikation von Umwelt und Lebensstilfaktoren zur Frakturprophylaxe. Die Effekte 

können je nach individuellen Voraussetzungen in unterschiedlichem Maße von Nutzen 

sein (Michael et al. 2010). Körperliche Bewegung und Sport stellen einen wichtigen 

Bestandteil der Therapie dar, so auch die Anpassung der Ernährung (Bonaiuti et al. 2002). 

Dabei sollte vor allem auf die Zufuhr von Proteinen, Kalzium und Vitamin D geachtet 

werden (Rizzoli 2008). Die Reduktion von Risikofaktoren für Stürze kann durch 

Optimierung des häuslichen Umfeldes und der individuellen Gesundheitsfaktoren 

erfolgen. Dazu gehören unter anderem die optimale Einstellung der Sehkraft und 

Kontrolle bestehender Medikationen (Michael et al. 2010).  

Bei den Medikamenten gibt es unterschiedliche Wirkstoffe, welche Vor- und Nachteile 

mit sich bringen. Sie sind in unterschiedlichem Ausmaß in der Lage den Verlust an 

Knochenmasse vorzubeugen oder das Risiko für Wirbelkörper- und andere Frakturen zu 

reduzieren (Kanis et al. 2013).  

Bisphosphonate wie z. B. Alendronat und Risedronat, sind Therapeutika erster Wahl und 

schützen durch Hemmung der Aktivität und Induktion der Apoptose von Osteoklasten 

vor Knochenabbau (Stevenson et al. 2005, Kanis et al. 2013). Als Nebenwirkungen 

wurden unter anderem gastrointestinale Störungen, Schmerzen des muskuloskelettalen 

Apparates, Akut-Phase-Reaktionen, Vorhofflimmern, atypische subtrochantäre 

Frakturen sowie verzögerte Frakturheilung und Osteonekrosen des Kieferknochens 

beschrieben (Rizzoli et al. 2008, Rizzoli et al. 2011). 

Eine Hormonersatztherapie (Hormon Replacement Therapy, HRT) durch Östrogene oder 

Progesteron reduziert den postmenopausalen Knochenumbau und schützt vor 

Knochenverlust (Torgerson und Bell-Syer 2001, Kanis et al. 2013).  Als problematisch 

anzusehen ist das erhöhte Risiko für das Auftreten von z. B. koronarer Herzerkrankung, 

Brustkrebs und Schlaganfällen (Rossouw et al. 2002).  

Selektive Östrogenrezeptor-Modulatoren (SERMs) wie z. B. Raloxifen, werden als Ersatz 

zur HRT zur Prävention und Behandlung der postmenopausalen Osteoporose eingesetzt. 

Sie wirken je nach Zielgewebe als Agonist oder Antagonist am Östrogenrezeptor. Als 

Nebenwirkungen wurden unter anderem Hitzewallungen, grippeähnliche Symptome, 

periphere Ödeme sowie ein erhöhtes Risiko tiefer Beinvenenthrombosen und 
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Lungenembolien beschrieben. Ein positiver Nebeneffekt ist ein signifikant geringeres 

Auftreten von Brustkrebs (Ettinger et al. 1999, Kanis et al. 2013). 

Parathormon und Teriparatide führen durch Aktivierung und Erhöhung der 

Osteoblastenzahl zu einer Zunahme der Knochenmasse. Als Nebenwirkungen wurden 

beispielsweise Nausea, Kopfschmerzen, Schwindel und eine Erhöhung des 

Serumkalziums beschrieben (Shrader und Ragucci 2005, Kanis et al. 2013).  

Strontium-Ranelat wird ebenfalls zur Therapie der postmenopausalen Osteoporose 

eingesetzt, wobei der genaue Wirkmechanismus bisher nicht vollständig geklärt ist 

(Reginster et al. 2005, Kanis et al. 2013). Nebenwirkungen sind unter anderem Nausea, 

Durchfall und ein erhöhtes Risiko für tiefe Beinvenenthrombosen (European Medicines 

Agency 2009, Rizzoli et al. 2011). 

Zu den vergleichsweise neueren, teilweise noch präklinischen Therapieoptionen gehören 

Denusomab, Odanacatib und Sclerostin-Inhibitoren. Denusomab ist ein humaner 

monoklonaler RANKL-Antikörper, der nach Bindung an RANKL die Interaktion mit 

RANK verhindert und die Aktivierung der Osteoklasten blockiert (Cummings et al. 

2009). Odanacatib blockiert das Enzym Cathepsin K, wodurch der Knochenabbau 

gehemmt wird (Komrakova et al. 2016). Vor kurzem wurde der Sclerostin-Inhibitor 

Romosozumab durch die FDA bei Osteoporose mit hohem Frakturrisiko zugelassen. 

Durch die Bindung an Sclerostin, resultiert eine Blockade der Bindung an LRP 5/6. Der 

Wnt-Signalweg wird nicht gehemmt und folgend die Knochenresorption blockiert 

(Cheng et al. 2019).  

 

1.4 Sarko-Osteoporose 

Das muskuloskelettale System ist als eine biomechanische Einheit zu sehen, welche sich 

u. a. Abhängig der mechanischen Last anpassen kann. Eine abnehmende Muskelmasse 

resultiert demnach zumindest zum Teil in einer abnehmenden Knochenmasse (Brotto und 

Bonewald 2015, Li et al. 2019). Die Interaktion geht jedoch weit über die rein 

mechanische hinaus. Es konnten niedermolekulare Faktoren nachgewiesen werden, 

welche durch Muskelzellen ausgeschüttet werden und Osteozyten vor Glucocorticoid-

induzierter Apoptose schützen (Jähn et al. 2012).  

Sowohl die Sarkopenie, als auch die Osteoporose werden bisher oft noch isoliert 

voneinander betrachtet. Es zeigt sich aber, dass die Sarkopenie bei mindestens 62,7 % der 
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80-jährigen Menschen komorbide mit Osteoporose auftritt (Huo et al. 2015). Die 

kombinierte Sarkopenie und Osteoporose (Sarko-Osteoporose) mit den resultierenden 

altersentsprechenden Veränderungen, welche zu einer kombinierten muskuloskelettalen 

Atrophie führen, können dann in einem erhöhten Sturzrisiko, Frakturrisiko und 

gesteigerter Mortalität enden (Girgis 2015, Li et al. 2019). Neuere Betrachtungsweisen 

beschreiben beide Krankheitsbilder als eine gemeinsame Erkrankung mit Manifestation 

in unterschiedlichen physiologischen Systemen. Das diagnostische Hauptaugenmerk 

liegt oft auf der Osteoporose und weniger auf der oft noch wenig prominenten und oft 

unterdiagnostizierten Sarkopenie. Da die Ursachen in einem hohen Anteil der Fälle auf 

den Alterungsprozess und eine damit verbundene reduzierte Mobilität zurückzuführen 

sind, wird in diesen Fällen auch der Begriff des dysmobility syndrome vorgeschlagen 

(Binkley et al. 2013). Ein zukünftiges Ziel könnte es sein, dass durch neue Wirkstoffe wie 

z. B. selektive Androgenrezeptor-Modulatoren (SARMs) gleichzeitig sowohl das Defizit 

im muskulären als auch skelettalen System zu verbessern. SARMs zeigen einen anabolen 

Effekt auf das gesamte muskuloskelettale System, wodurch sie potentiell in der Lage sind, 

den katabolen Alterseffekten entgegen zu wirken (Girgis 2015). 

 

1.5 Testosteron 

1.5.1 Testosteron und seine Metaboliten 

Testosteron wird in seine aktiven Metaboliten 5--Dihydrotestosteron (DHT) und 

Estradiol umgewandelt (Abbildung 1) (Mooradian et al. 1987). Das Enzym 5--

Reduktase wandelt dabei Testosteron in DHT um. Die Typ-1 5--Reduktase befindet sich 

v. a. in der Haut und Leber, die Typ-2 5--Reduktase v. a. in der Prostata und urogenitalen 

Geweben. Ihre Wirkung entfalten sowohl Testosteron als auch DHT über den 

Androgenrezeptor (AR), wobei DHT im Vergleich eine höhere Bindungsaffinität 

aufweist (Srinivas-Shankar und Wu 2006). Estradiol wird durch das Enzym Aromatase 

aus Testosteron gebildet. Die Aromatase befindet sich v. a. in Knochen, Fettgewebe und 

dem zentralen Nervensystem (Clarke und Khosla 2009). Seine Wirkung entfaltet 

Estradiol dann über Östrogenrezeptoren (ER) an seinen Zielstrukturen (Mooradian et al. 

1987).  

 



1 Einleitung 18 

 

Abbildung 1: Umwandlung von Testosteron in DHT und Estradiol (Mooradian et al. 

1987, Mooradian et al. 1987, Srinivas-Shankar und Wu 2006). 

 

1.5.2 Transport und Wirkung von Testosteron 

Im Blut werden ca. 65 % des Testosterons an das Sexualhormon-bindende-Globulin 

(SHBG) gebunden transportiert. Ein weiterer Teil findet sich in einer losen 

Albuminbindung. Nur circa 1 – 2 % liegen frei vor und können direkt am Zielgewebe 

wirken. Dafür diffundiert es passiv in das Zytoplasma der Zellen und bindet dort die 

Androgenrezeptoren. Dieser Hormon-Rezeptor-Komplex bindet dann die DNA und 

beeinflusst die Transkription androgenabhängiger Gene (Srinivas-Shankar und Wu 

2006). 

 

1.5.3 Effekte von Testosteron 

Bei Männern, die an Hypogonadismus leiden, konnte gezeigt werden, dass die 

Supplementierung von Testosteron zu einer Zunahme der fettfreien Körpermasse (FFM 

= Körpergewicht - Körperfettanteil) und Kraft führt (Bhasin et al. 1997). Gleichzeitig 

kommt es zu einer Abnahme des Fettgewebes (Tabelle 1) (Katznelson et al. 1996). Im 

Knochengewebe schützt Testosteron vor Knochensubstanzverlust (Leifke et al. 1998) und 

bewirkt, beispielhaft gezeigt an Wirbelkörper und Femur, eine Zunahme der 

Knochendichte bei Männern (Tabelle 1) (Katznelson et al. 1996).  

Für die androgene Wirkung werden unterschiedliche Mechanismen diskutiert. Zum einen 

wird Estradiol durch eine lokale Aromatase in spongiösen Knochen aus Testosteron 

gebildet (Vanderschueren et al. 2004). Zum anderen konnte eine direkte Wirkung von 

DHT auf den Knochen nachgewiesen werden (Wakley et al. 1991). DHT hat dabei eine 

apoptotische Wirkung auf Osteoklasten und eine abschwächend apoptotische Wirkung 

auf Osteoblasten (Kousteni et al. 2002). An mesenchymal pluripotenten Stammzellen 

bewirken Testosteron und DHT die Differenzierung in Richtung der myogenen Zelllinie. 

Testosteron 

(5-α-Reduktase)

(Aromatase)

DHT

Estradiol

AR

ER



1 Einleitung 19 

Auf der anderen Seite verhindern sie die Differenzierung in Richtung der adipogenen 

Linie (Singh et al. 2003). 

Im Muskelgewebe kommt es, abhängig von der totalen und freien Testosteronmenge, zu 

einer Hypertrophie der Typ 1 - und Typ 2 Muskelfasern, einer nachweislichen 

Vermehrung von Zellkernen (Sinha-Hikim et al. 2002) und einer Zunahme der 

Satellitenzellen (Chen et al. 2005). Durch die lokale Umwandlung von Testosteron in 

DHT wie z. B. in der Prostata und anderen Geweben, sowie Drüsen des Sexualtraktes 

kommt es lokal zu einer zusätzlich verstärkt androgenen Wirkung (Chen et al. 2005).   

Supraphysiologische Konzentrationen von Testosteron, welche möglicherweise unter 

Therapie auftreten, können einen supprimierenden Effekt sowohl auf die GnRH-

LH/FSH-Achse als auch auf die Spermatogenese haben (Gao und Dalton 2007).  

 

1.5.4 Testosteronmangel 

Mit dem Alter kommt es zur Abnahme von Testosteron. Damit assoziiert sind auch 

körperliche Veränderungen wie die Zunahme des viszeralen Fettgewebes (Seidell et al. 

1990) sowie die Abnahme von Muskelmasse, Muskelkraft und der Knochenmasse 

(Tenover 1997). Dieses konnte auch bei jüngeren Männern nach Orchiektomie gezeigt 

werden. Es kam zu einem Verlust an Knochenmenge und –dichte. Diese Situation ist 

vergleichbar mit der einer postmenopausalen Östrogendefizienz bei Frauen (Stepan et al. 

1989). Dadurch steigt auch das Risiko von Frakturen. Dies konnte im Rahmen einer 

Untersuchung an älteren Männern mit minimal-Trauma-Hüftfrakturen und verringerter 

Testosteronkonzentrationen gezeigt werden (Stanley et al. 1991).  

 

1.5.5 Therapie und Applikation von Testosteron 

Die ersten Therapien mit Testosteron begannen schon circa in den 1940er Jahren. Seitdem 

wurden verschiedene Möglichkeiten der Applikation entwickelt, welche sich u. a. in ihrer 

Bioverfügbarkeit, Pharmakokinetik und Halbwertszeit unterscheiden. Dazu gehören 

beispielsweise Implantate, Kapseln, Pflaster, Gele und intramuskuläre Injektionen 

(Srinivas-Shankar und Wu 2006).  
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1.5.6 Nebenwirkungen der Testosterontherapie 

Es ist bekannt, dass der Einsatz von Testosteron neben den gewünschten, auch weniger 

gewünschte Effekte hervorruft. Die Applikation mittels Injektion zeigt 

Konzentrationsschwankungen, welche sich zwischen supraphysiologischen bis 

subnormalen Konzentrationen bewegen können. Dies begünstigt zusätzlich das Auftreten 

von Nebenwirkungen. Die transdermale Applikation kann zu Hautirritationen führen, 

wobei die benötigte tägliche Applikation die Therapieakzeptanz mindert. Die orale 

Applikation hat u. a. den Nachteil der erhöhten Lebertoxizität (Negro-Vilar 1999). 

Unabhängig von der Applikationsform, kam es unter anderem zum vermehrten Auftreten 

von Akne, Hirsutismus und Hepatotoxizität (Clarke und Khosla 2009). Des Weiteren 

kann es zu einer Zunahme kardiovaskulärer Erkrankungen, dem Anstieg des Hämatokrits, 

PSA Erhöhung, einer gesteigerten Zahl von Prostatabiopsien und Prostata Karzinomen 

kommen (Bhasin et al. 2005, Basaria et al. 2010). Außerdem wurde ein gehäuftes 

Auftreten peripherer Ödeme, vermehrte Exazerbationen bei bestehender Schlafapnoe, 

Polyzythämie und Gynäkomastie beobachtet (Tenover 1997).  

 

1.6 Selektive Androgenrezeptor-Modulatoren (SARMs) 

1.6.1 Allgemeines 

Die selektiven Androgenrezeptor-Modulatoren (SARMs) stellen eine Wirkstoffklasse 

dar, welche die positiven Eigenschaften einer Therapie mit Testosteron zeigt ohne die 

entsprechend ausgeprägten Nebenwirkungen (z. B. auf Prostata oder das kardiovaskuläre 

System) zu haben (Chen et al. 2005, Bhasin und Jasuja 2009). Ihre besondere Eigenschaft 

im Vergleich zu der klassischen Therapie mit Testosteron ist ihre variable 

Androgenrezeptorspezifität (Chen et al. 2005). SARMs sind somit potentielle Kandidaten 

für die Therapie von Männern und Frauen bei einer Vielzahl von Krankheitsbildern, wie 

beispielsweise Osteoporose, Sarkopenie, Tumorkachexie, Hypogonadismus, benigne 

Prostata-Hyperplasie, Anämie, der hormonellen Kontrazeption bei Männern, 

Stressharninkontinenz, Brustkrebs und Duchenne-Muskeldystrophie (Chen et al. 2005, 

Clarke und Khosla 2009, Dalton et al. 2018). Sie können oral eingenommen werden, was 

die Akzeptanz der Anwender und Patienten im Vergleich zu anderen Applikationsformen 

erhöht (Gao und Dalton 2007).  
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1.6.2 SARMs - Klassen 

In der heterogenen Gruppe der selektiven Androgenrezeptor-Modulatoren gibt es 

unterschiedliche Wirkstoffklassen und Gruppen. Sie können in die Klassen steroidal und 

nicht-steroidal eingeteilt werden. Die ersten Entwicklungen steroidaler SARMs gehen bis 

in die 1940er Jahre zurück. Sie basieren auf strukturellen Modifikationen des 

Testosteronmoleküls (Bhasin und Jasuja 2009). 

Die nicht-steroidalen SARMs können nach ihrer chemischen Struktur in verschiedene 

Gruppen eingeteilt werden (Abbildung 2): Den Anfang machten die Arylpropionamid-

Analoga (GTX Inc., z. B. Enobosarm, Andarine), Chinolinon-Analoga (Ligand 

Parmaceuticals), Bizyklische-Hydantoin-Analoga (BMS) und Tetrahydrochinolin-

Analoga (Kaken Pharmaceuticals Inc.) (Gao und Dalton 2007). Durch strukturelle 

Veränderungen wurden die Potenz, Bindungsfähigkeit und pharmakologische Aktivität 

der Moleküle verändert (Chen et al. 2005). Die ersten Arylpropionamide wurden 

erstmalig 1988 beschrieben (Tucker at al. 1988). Die Modifikation der anti-androgenen 

Arylpropionamid-Analoga, Bicalutamide und Hydroxyflutamide führte im Jahre 1998 zu 

der ersten Generation von selektiven Androgenrezeptor-Modulatoren (Bhasin et al. 

2005). Yin et al. konnten 2003 die gewebespezifische Selektivität der SARMs 

nachweisen. Im Laufe der Zeit sind weitere Gruppen, wie die Azasteroide (Merck), 

Aniline und Benzoxazepinone (GSK) entwickelt worden (Tabelle 28) (Narayanan et al. 

2008). Viele Pharmafirmen begannen mit der Entwicklung von SARMs. Hier zeigten 

viele präklinische Studien eine potentielle anabole Aktivität und spezifische Gewebe-

selektivität. Bei den meisten Substanzen folgten jedoch z. B. aufgrund mangelnder 

Wirksamkeit oder zu hoher Toxizität keine weiterführenden klinischen Studien (Dalton 

et al. 2018).   



1 Einleitung 22 

 

Abbildung 2: Klassen der selektiven Androgenrezeptor-Modulatoren (Bhasin und Jasuja 

2009, Gao und Dalton 2007). 

1.6.3 Wirkung der SARMs 

Die SARMs haben eine differenzierte Wirkung in verschiedenen Geweben. In Knochen- 

und Muskelgewebe wirken sie myo- und osteoanabol (Cilotti und Falchetti 2009) 

(Tabelle 1). In androgenen Geweben, wie z. B. der Prostata wirken sie als partielle 

Agonisten hingegen weniger stark (Clarke und Khosla 2009).  

Zur Erklärung der spezifischen Wirkung gibt es verschiedene Ansätze. SARMs können 

im Gegensatz zu Testosteron weder durch die 5--Reduktase noch durch die Aromatase 

als Substrat genutzt werden (Bhasin et al. 2006). Es zeigt sich somit keine 

gewebespezifische Aktivierung (Cilotti und Falchetti 2009). Die Co-Aktivator-

Hypothese geht davon aus, dass bei der Androgen-Rezeptor-Bindung mit SARMs andere 

co-regulierende Proteine assoziiert sind als bei Testosteron, was in einer veränderten 

Genexpression resultiert (Bhasin und Jasuja 2009). Die Konformationshypothese besagt, 

dass unterschiedliche Liganden zu einer jeweils anderen Konformation der Rezeptoren 

führen. Folglich kommt es zu einer veränderten Interaktion mit Proteinen und Co-

Regulatoren unter Zell-Rezeptor-Kontakt mit den SARMs, was ebenso in einer 

veränderten Genexpression resultiert (Bhasin und Jasuja 2009). 

 

steroidal
(Basis: Testosteron)

nicht-steroidal

Aryl-Propionamid-Analoga

Chinolinon-Analoga

Bizyklische-Hydantoin-Analoga

Tetrahydrochinolin-Analoga

Enobosam

SARM

Wirkstoffklassen
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1.6.4 Enobosarm (Ostarine, MK-2866, GTx-024) 

Enobosarm hat die Strukturformel (2S)-3-(4-cyanophenoxy)-N-[4-cyano-3-

(trifluoromethyl)-phenyl]-2-hydroxy-2-methylpropanamide) (Abbildung 3). Es ist ein 

nicht steroidaler Androgenrezeptor Modulator (SARM), der Firma GTx Inc. (Memphis, 

TN, USA) welcher hauptsächlich hepatisch über das CYP3A4 System metabolisiert wird 

(Srinath und Dobs 2014). Daten weisen außerdem darauf hin, dass eine inhibierende 

Interaktion mit CYP2C9 besteht (Coss et al. 2016). Entsprechend sollten bei Co-

Medikation mögliche Arzneimittelinteraktionen beachtet werden. Die Halbwertszeit 

beträgt zwischen 14 und 21 Stunden (Srinath und Dobs 2014). Enobosarm hat 

gewebespezifische anabole Effekte v. a. auf die Skelettmuskulatur und den Knochen 

(Tabelle 1). Unter Therapie kommt es zu einer Zunahme der fettfreien Körpermasse, einer 

physischen Leistungsverbesserung (u. a. gezeigt im Step-Climb Test) und Abnahme der 

totalen Fettmasse (Tabelle 1). Es konnte eine gute Verträglichkeit sowohl bei älteren 

Männern als auch postmenopausalen Frauen gezeigt werden (Dalton et al. 2011). 

 

Abbildung 3: Enobosarm, Ostarine, MK-2866, GTx-024 (Ponnusamy et al. 2017). 

Enobosarm wurde trotz nachgewiesener guter Wirkung mit wenigen Nebenwirkungen 

aufgrund der strengen Zulassungsbeschränkungen bisher nicht zur Therapie einer 

Sarkopenie zugelassen und dieses trotz sehr vielversprechenden Ergebnissen bis zu einer 

Phase 2 Studie an einem Patientenkollektiv mit Sarkopenie (Garber und Arbor 2016). In 

dieser doppelblinden, randomisierten, Placebo kontrollierten Phase 2 Studie, welche an 

gesunden Männern über 60 Jahre und postmenopausalen Frauen durchgeführt wurde 

konnte unter Enobosarm eine signifikante Zunahme der fettfreien Körpermasse und 

Steigerung der physischen Funktion (gemessen im Stair-Climb Test) gezeigt werden. 

Zusätzlich wurde eine signifikante Abnahme der Insulinresistenz nachgewiesen, ohne das 

schwerwiegende Nebenwirkungen auftraten (Dalton et al. 2011).  

Die US-Amerikanische Food and Drug Administration (FDA) forderte von der Firma 

GTx Inc. eine ergänzende kardiovaskuläre-Sicherheitsstudie, welche zusätzlich ca. 500 

Millionen US Dollar gekostet hätte um eine Zulassung zur Therapie bei Sarkopenie bei 
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Männern und Frauen mit Altersgebrechlichkeit (Frailty) zu bekommen. Eine geplante 

Phase 3 Studie mit diesem Therapieschwerpunkt (Sarkopenie) wurde verworfen und mit 

dem Aspekt der schnelleren Zulassung u. a. auf die Therapie von Tumorassoziierter-

Kachexie umgelagert. Man hofft in diesem Kontext keine ergänzende kardiovaskuläre-

Sicherheitsstudie nachweisen zu müssen (Garber und Arbor 2016).   

In zwei Phase 3 Studien an Patienten mit Tumor-Kachexie konnte mit Enobosarm eine 

Zunahme der fettfreien Körpermasse gezeigt werden. Nur in einer der beiden Studien war 

es jedoch möglich eine Leistungssteigerung im Stair-Climb Test nachzuwiesen (Garber 

und Arbor 2016, Dalton et al. 2018). Eine nachgewiesene Leistungssteigerung ist jedoch 

ein wichtiges Kriterium zur Zulassung durch die FDA (Garber und Arbor 2016).  

In dieser doppelblinden, randomisierten, Placebo kontrollierten, multizentrischen Phase 

3 Studie an postmenopausalen Frauen und Männern über 45 Jahren mit NSCLC (Stadium 

3 oder 4) unter Chemotherapie, wurde sowohl der präventive als auch therapeutische 

Einsatz von Enobosarm getestet. Hierfür wurden alle Patienten, auch ohne die 

Voraussetzung einer Kachexie oder eines Minimums an Gewichtsverlust in die Studie 

einbezogen (Crawford et al. 2016). Es zeigte sich eine Steigerung der Muskelmasse, 

jedoch nur eine geringfügige Verbesserung der physischen Funktion (Dalton et al. 2018). 

Es scheint jedoch alles andere als einfach zu sein, bei diesem Patientenkollektiv mit einer 

Vielzahl an Komorbiditäten, in hohem Alter, geringer körperlicher Aktivität, 

Appetitverlust, multiplen chronischen Erkrankungen, ggf. chronischen Schmerzen und 

unter laufender Chemotherapie, die Wirkung von Enobosarm signifikant nachzuweisen 

(Dalton 2017).  

Derzeit erfolgen außerdem Studien zur Erforschung weiterer Einsatzgebiete von SARMs 

wie Enobosarm. Hierunter zählen der Einsatz bei Stressharninkontinenz, 

Androgenrezeptor-positivem Brustkrebs, sowie trippel-negativem Brustkrebs und 

Duchenne-Muskeldystrophie (Dalton 2017, Dalton et al. 2018). 

In einer weiteren doppelblinden, randomisierten, Placebo kontrollierten Phase 2 Studie 

bei Tumorpatienten mit Kachexie (NSCLC, Kolorektal Karzinom, Non-Hodgkin 

Lymphom, CLL, Brustkrebs) konnte auch eine signifikante Zunahme der fettfreien 

Körpermasse und Zunahme der Muskelkraft (gemessen im Stair-Climb Test) gezeigt 

werden. Hier zeigte sich weder ein Anstieg von PSA bei Männern, noch eine Virilisierung 

bei Frauen, welches üblicherweise aus der Therapie mit Testosteron bekannt ist (Dobs et 

al. 2013).  
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Enobosarm wird bereits seit längerem im Kraftsport, zur Unterstützung der schnelleren 

Zunahme von Muskelmasse und -kraft eingesetzt. Hier gilt es als günstige, sichere und 

nebenwirkungsarme Steroid-Alternative (Androgem Ingredients: Bulk MK 2866). 

Jedoch ist seit dem 01.01.2008 die Einnahme von Substanzen der Wirkstoffgruppe 

SARMs zur Leistungssteigerung von der Welt-Anti-Doping-Agentur (WADA) verboten 

worden (WADA: SARM).  

 

1.6.5 Nebenwirkungen von Enobosarm 

Die häufigsten Nebenwirkungen der Therapie mit Enobosarm sind Kopfschmerzen, 

Rückenschmerzen (Dalton et al. 2011), Fatigue, Nausea, Diarrhoe und grippeähnliche 

Symptome (Srinath und Dobs 2014).  

Laborchemisch zeigte sich eine Abnahme der Blutglukose und eine abnehmende Insulin-

Resistenz. Dieses ist vergleichbar mit den Effekten von oralen Antidiabetika wie z. B. 

Metformin. Beobachtet wurde ebenfalls die Reduktion des totalen Cholesterins, des HDL 

und der Triglyzeride. Der LDL/HDL-Quotient verblieb hierbei im Bereich des niedrigen 

kardiovaskulären Risikos. Des Weiteren kam es zu einer leichten Zunahme des 

Hämoglobins und Hämatokrits. Auch eine zeitweise Erhöhung der Leberenzyme (ALT) 

konnte festgestellt werden. Bei den behandelten Männern konnte eine Abnahme der 

SHBG-Konzentration und des totalen Serum-Testosterons nachgewiesen werden. Bei den 

behandelten Frauen konnte eine Abnahme der LH- und FSH-Konzentration ohne 

klinische Signifikanz, sowie eine Reduktion des SHBG gezeigt werden. Es kam im 

Gegensatz zur Therapie mit Testosteron jedoch nicht zu einer erhöhten Talkproduktion 

oder vermehrtem Haarwachstum (Dalton et al. 2011). 
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Tabelle 1: Folgen von Testosteronmangel und Wirkungen von Testosteron und 

Enobosarm (Ergebnisse aus klinischen Studien, *: Studien am Modellorganismus). 

 

: Reduktion, verringert : Zunahme, gesteigert. (1: Tenover 1997, 2: Stanley et al. 1991, 

3: Bhasin et al. 1997 , 4: Katznelson et al. 1996 5: Dalton et al. 2011) 

 

1.7 Zielsetzung 

Ziel dieser Arbeit ist es, die Effekte der Therapie mit dem selektiven Androgenrezeptor-

Modulator Enobosarm am Krankheitsmodell für Osteoporose zur Prävention einer 

komorbide auftretenden Sarkopenie festzustellen. Diese wurden am Modellorganismus 

der ovarektomierten Ratte untersucht. Der Schwerpunkt der Analyse lag dabei auf dem 

Nachweis histologischer und enzymatischer Veränderungen der quergestreiften 

Skelettmuskulatur.  

Es ist seit langem bekannt, dass nicht nur der Mangel an Östrogen, sondern auch eine 

Androgendefizienz zu einem zunehmenden Verlust von Muskel- und Knochensubstanz, 

nicht nur bei Männern, sondern auch bei Frauen führt (Abu et al. 1997). In der Menopause 

kommt es zu einer kombinierten Reduktion der Östrogen- und Androgenproduktion. 

Studiendaten zeigen, dass eine additive Therapie mit Androgenen, zusätzlich zur 

Östrogentherapie, den Therapieeffekt verbessert (Dobs et al. 2002). Dieses kann durch 

Androgenrezeptoren im Knochengewebe von Frauen, vergleichbar zu Männern erklärt 

werden (Abu et al. 1997). Damit ist der Einsatz von selektiven Androgenrezeptor 

Modulatoren nicht nur bei Männern, sondern ebenso bei Frauen als möglicher 

Therapieansatz denkbar. Aus diesem Grund diente in diesem Versuch die weibliche Ratte 

als Modellorganismus. 

 Muskel Knochen Fett Frakturen 

Testosteronmangel  1 1 1 2 

HRT: Testosteron 3 4 4  

SARM: Enobosarm 5 * 5 5  
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2 Material und Methoden 

2.1 Versuchsablauf 

Die Versuchstiere wurden zufällig in fünf Gruppen eingeteilt (Tabelle 2). Gruppe eins 

(Non OVX) diente als gesunde, Gruppe zwei (OVX) als erkrankte, nicht behandelte 

Kontrollgruppe. Die Gruppen drei (low-dose, SARM 1), vier (medium-dose, SARM 2) 

und fünf (high-dose, SARM 3) dienten als Behandlungsgruppen und bekamen eine 

medikamentöse Therapie in jeweils unterschiedlicher Wirkstoffkonzentration. In einer 

ersten Operation wurden die Ratten der Gruppen zwei bis fünf ovarektomiert. Diese 

ovarektomierten Tiere sollten danach die Eigenschaften einer Osteoporose entwickeln. 

Die Ratten der Gruppe Non OVX wurden nicht ovarektomiert und sollten dieses 

entsprechend nicht ausbilden. In einer zweiten Operation wurden die Tibiae der Ratten 

aller Gruppen bilateral osteotomiert. Die Fraktur wurde anschließend osteosynthetisch 

versorgt. Nach dieser Operation wurden die Versuchstiere der Gruppen SARM 1, SARM 

2 und SARM 3 dann fünf Wochen mit dem Wirkstoff Enobosarm aus der Gruppe der 

selektiven Androgenrezeptor Modulatoren behandelt. Zur anschließenden 

mikroskopischen Dokumentation der Frakturheilung erhielten die Ratten an definierten 

Zeitpunkten im Behandlungsintervall unterschiedlich fluoreszierende Farbstoffe. Nach 

35-tägiger Behandlung wurden die Ratten mittels Dekapitation getötet. Zur weiteren 

Analyse wurden Muskeln, Knochen und Blut gewonnen (Abbildung 4). 

 

Abbildung 4: Versuchsablauf. 

Im Rahmen dieser Arbeit werden als Schwerpunkte die Ergebnisse der histologischen 

Untersuchungen am quergestreiften Skelettmuskel und die Enzymaktivitäts-

untersuchungen dargestellt. Die histologischen Dünnschnitte, Färbungen und 

Auswertungen, sowie die enzymatischen Analysen und die statistische Auswertung 

wurden eigenständig durchgeführt.  

Die Untersuchungen der Knochen erfolgten durch andere Doktoranden. Die Betreuung der 

Versuchstiere, sowie die Operationen und Probenentnahmen wurden durch alle am Versuch 

beteiligten Personen durchgeführt. 

Ratten   Ovarektomie   Osteotomie   Dekapitation und 

Gewöhnung,  Entwicklung der Osteoporose,  Behandlung mit Enobosarm,

eine Woche  acht Wochen   fünf Wochen

Probenentnahme
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Tabelle 2: Übersicht der Gruppen, Behandlungsformen und Wirkstoffkonzentrationen. 

 

 

2.1.1 Versuchstiere und Haltung 

Als Modellorganismen wurden weibliche Sprague-Dawley-Ratten (Harlan Winkelmann 

GmbH, Borchen, Deutschland) im Alter von drei Monaten verwendet. Die 63 Ratten 

wurden in fünf Gruppen zu je 12 bis 13 Tieren eingeteilt. Jeder Ratte wurde zur 

Identifikation im Rahmen der ersten Operation ein elektronischer Transponder in das 

subkutane Fettgewebe im Bereich des Nackens implantiert. Die Tiere sind über den 

Zeitraum des Versuches in Käfigen (Makrolon Typ IV, zentrale tierexperimentelle 

Einrichtung, Göttingen, Deutschland) zu je drei bis vier Tieren, bei 22 °C 

Raumtemperatur und 55 % Luftfeuchtigkeit gehalten worden. Die Käfige wurden alle 

drei Tage gewechselt und gereinigt. Alle 12 Stunden wurde ein Tag-Nacht-Rhythmus 

durch Helligkeitswechsel simuliert. Die Ratten hatten freien Zugang zu Wasser und 

sojafreiem Futter (Ssniff Spezial Diät GmbH, Soest, Deutschland). Die jeweiligen 

Behandlungsgruppen erhielten den Wirkstoff Enobosarm, nach Ovarektomie über das 

Futter. Unter der Annahme, jede Ratte nehme ca. 20 g bis 25 g Futter täglich zu sich, 

erhielt die Gruppe SARM 1 0,04 mg/kg/KG, SARM 2 0,4 mg/kg/KG und SARM 3 4,0 

mg/kg/KG des Wirkstoffes, dem sojafreien Futter beigemischt (Enobosarm: Reinheit > 

Gruppe Bezeichnung Behandlung Medikation 

1 Non OVX Keine Ovarektomie, 

Osteotomie 

 

2 OVX Ovarektomie, 

Osteotomie 

 

3 SARM 1 Ovarektomie, 

Osteotomie 

Enobosarm, 0,04 

mg/kg/KG 

4 SARM 2 Ovarektomie, 

Osteotomie 

Enobosarm, 0,4 mg/kg/KG 

5 SARM 3 Ovarektomie, 

Osteotomie 

Enobosarm, 4,0 mg/kg/KG 
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98 %, Biochempartner Co. Ltd., ShangHai, Futter: Ssniff Spezial Diät GmbH, Soest, 

Deutschland). Die niedrigste Dosis der Gruppe SARM 1 wurde von Dalton et al. 2011 

übernommen. Die Gruppen SARM 2 und SARM 3 erhielten die 10-fache bzw. 100-fache 

Menge, um einen dosisabhängigen Effekt zu Untersuchen (Hoffmann et al. 2018). 

Sowohl das Körpergewicht der Tiere als auch das Restgewicht des Futters wurde 

wöchentlich ermittelt und dokumentiert. Über den gesamten Versuch verstarben 

insgesamt fünf Versuchstiere aufgrund narkosebedingter Nebenwirkungen bei 

Ovarektomie und Osteotomie. 

 

2.1.2 Ovarektomie 

Nach einer Eingewöhnungszeit von sieben Tagen wurden die Versuchstiere der Gruppen 

zwei bis fünf (Tabelle 2) zur Induktion der Osteoporose ovarektomiert. Alle Gruppen 

wurden mit CO2 narkotisiert. Peri- und postoperativ bekamen die Versuchstiere der 

Gruppen zwei bis fünf zur Narkose und Analgesie Rimadyl (Pfizer, Karlsruhe, 

Deutschland), Ketamin (Medistar, Holzwickede, Deutschland), Xylazin (Riemser, 

Greifswald-Insel Riems, Deutschland) und zur Infektionsprophylaxe eine single-shot-

Antibiose mit Dihydrostreptomycin (Zur Verfügung gestellt durch die Tierärzte der 

Zentralen Tierexperimentellen Einrichtung, ZTE, Göttingen, Deutschland) (Tabelle 3). 

 

Ablauf der Ovarektomie 

Nach Narkoseeinleitung erfolgte die Haarentfernung der Lumbalregion beidseits mit 

einem elektrischen Rasierer. Anschließend wurde das Operationsgebiet desinfiziert 

(Braunovidon Lösung, Bayer, Deutschland) und es folgte ein circa 1,5 cm langer 

Hautschnitt in der Medianen über dem Lendenwirbelbereich lateral zwischen 

Rippenbogen und Hinterläufen. Dann wurde im subkutanen Gewebe stumpf bis auf die 

Bauchmuskulatur präpariert. Diese wurde ebenfalls stumpf, paramedian auf circa einem 

cm Länge durchtrennt und das Peritoneum dargestellt. Das Peritoneum wurde eröffnet. 

Die Ovarien wurden freigelegt und dargestellt. Diese wurden durch eine resorbierbare 

Vicryl Ligatur (Johnson & Johnson, Norderstedt, Deutschland) von den Tuben getrennt, 

abgesetzt und entfernt. Die Uterushörner wurden zurückverlagert, das Peritoneum und 

die Bauchmuskulatur mittels Vicryl-Faden verschlossen. Die Hautschnitte wurden 

jeweils mit zwei bis drei Hautklammern (7,5 x 1,75 mm, Michel, Heiland, Stuttgart) 
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versorgt. Postoperativ erhielt jede Ratte ein Flüssigkeitsdepot (s. c.) von drei ml NaCl 0,9 

% und wurde in auf 37 °C vorgewärmte Käfige gelegt. Diese standen dazu auf 

regulierbaren Wärmeplatten. Bis zum Erwachen wurden alle Versuchstiere durchgehend 

überwacht (siehe auch: Doell 2011). 

 

Tabelle 3: Anästhesie und Analgesie bei Ovarektomie. 

 

 

2.1.3 Osteotomie und Osteosynthese 

Acht Wochen nach Ovarektomie wurden alle Gruppen osteotomiert (siehe auch: Stuermer 

et al. 2010). Die Narkose, Analgesie und Antibiose am Tag der Osteotomie war bis auf 

die additive Gabe von Dezentan (Merck, Darmstadt, Deutschland) und Buprenorphin 

(Reckitt Benckiser Healthcare, Berkshire, England) identisch mit dem Schema bei 

Ovarektomie. Am Abend nach Operation wurde nochmals Buprenorphin verabreicht. Am 

ersten postoperativem Tag erhielten die Versuchstiere nochmals Rimadyl und 

Buprenorphin, nachfolgend erhielten sie täglich von Tag zwei bis vier Rimadyl (Tabelle 

4).  

 

 

Ablauf der proximalen Tibiaosteotomie  

Die Behaarung der Hinterbeine wurde mit einem elektrischen Rasierer entfernt und das 

Operationsgebiet anschließend desinfiziert. Unterhalb des Kniegelenkes wurde dann 

parapatellar, medio-ventral über der Tibia ein Hautschnitt von circa drei cm Länge 

durchgeführt. Anschließend wurde die körpernahe Tibia, unter Schonung der Muskulatur, 

Medikament Dosis OP Tag Erste Tag post-OP 

CO2 Inhalativ X  

Rimadyl 5 mg/kg/KG, s. c.  X X 

Ketamin 100 mg/kg/KG, i. p. X  

Xylazin 7 mg/kg/KG, i. p. X  

Antibiotikum 0,1 ml/100g/kg/KG X  



2 Material und Methoden 31 

präpariert. Mittels Schablone wurde die Osteotomielinie ca. fünf bis sieben mm distal der 

Epiphysenfuge mit einem Skalpell markiert. Dann wurde eine T-Form, 5-Loch-

Titanplatte (XS-Titanfixationsplatte, Stryker Trauma, Selzach, Schweiz) mit zwei 

proximalen und zwei distalen Schrauben vorfixiert. Danach wurde die Platte entfernt und 

die Osteotomie mittels gepulstem Ultraschall (OT 7 Piezosurgery, Mectron Medical 

Technology, Carasco, Italien) durchgeführt. Folgend wurde das Osteosynthesematerial 

wieder in die vorher bestimmte Position eingebracht. Das Operationsgebiet wurde dann 

mit NaCl 0,9 % und Braunovidon Lösung (Bayer, Deutschland) gespült und die 

Muskulatur mit resorbierbaren Vicryl-Nähten (Johnson & Johnson, Norderstedt, 

Deutschland) readaptiert. Die Hautschnitte wurden jeweils mit zwei bis drei 

Hautklammern (7,5 x 1,75 mm, Michel, Heiland, Stuttgart) versorgt. Postoperativ 

erhielt jede Ratte ein Flüssigkeitsdepot (s. c.) von drei ml NaCl 0,9 % und wurde bis zum 

Erwachen beaufsichtigt. Hierzu wurden die Ratten, wie auch nach der Ovarektomie, in 

vorgewärmte Käfige (37 °C) gelegt, welche auf Wärmeplatten standen (siehe auch: 

Brandsch 2011). 
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Tabelle 4: Anästhesie und Analgesie bei Osteotomie. 

 

 

2.1.4 Behandlung 

Die Therapie startete sofort nach Osteotomie und erfolgte über einen Zeitraum von fünf 

Wochen. Dazu erhielten alle Ratten sojafreies Futter (Ssniff spezial Diät GmbH, Soest, 

Deutschland). Die Gruppen Non OVX und OVX bekamen Futter ohne weitere Zusätze. 

Die Behandlungsgruppen hingegen erhielten die Substanz dem Futter beigemischt. Zur 

besseren Identifikation unterschied sich sowohl die Wirkstoffkonzentration (2.1.1), als 

auch die Farbe des Futters (Ssniff spezial Diät GmbH, Soest, Deutschland) der 

einzelnen Behandlungsgruppen (Tabelle 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Medikament Dosis OP 

Tag 

OP 

Abend 

Erster  

post-OP-

Tag 

2 - 4  

post-OP-

Tag 

CO2 Inhalativ X    

Rimadyl 5 mg/kg/KG, s. c.  X  X X 

Ketamin 100 mg/kg/KG, i. p. X    

Xylazin 7 mg/kg/KG, i. p. X    

Dezentan 4 mg/kg/KG, s. c. X    

Buprenorphin 0,1 mg/kg/KG, s. c. X X X  

Antibiotikum 0,1 ml/100g/kg/KG X    
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Tabelle 5: Futter, Menge an Wirkstoff und Farbe. 

 

 

2.1.5 In-vivo-Fluoreszenzmarkierung 

Den Ratten wurden an definierten Zeitpunkten nach Osteotomie unterschiedliche 

Fluorochrome subkutan appliziert (nach Rahn 1976, modifiziert von Stürmer et al. 2010) 

(Tabelle 6). Dazu gehörten Xylenolorange (Farbe: orange, Merck Chemicals GmbH, 

Schwalbach, Deutschland), Calceingrün (Farbe: grün, Chroma/Waldeck GmbH, 

Münster, Deutschland), Alizarincomplexon (Farbe: rot, Merck Chemicals GmbH, 

Schwalbach, Deutschland) und Tetrazyklin (Farbe: gelb, Roth, Karlsruhe, 

Deutschland). Diese Farbstoffe lagerten sich im Rahmen der Frakturheilung in den neu 

gebildeten Knochen ein (siehe auch: Brandsch 2011). 

 

Tabelle 6: Farbstoffe, Dosierung und Zeitpunkte zur Fluoreszenzmarkierung. 

 

 

Gruppe Dosis Farbe 

Non OVX - - 

OVX - - 

SARM 1 0,04 mg/kg/KG Violett 

SARM 2 0,4 mg/kg/KG Blau 

SARM 3 4 mg/kg/KG Rot 

Farbstoff Dosierung Zeitpunkt 

Xylenolorange (XO) 90 mg/kg/KG 13.Tag 

Calceingrün (CG) 10 mg/kg/KG 20.Tag 

Alizarinkomplexon (AK) 30 mg/kg/KG 28.Tag 

Tetrazyklin (TC) 30 mg/kg/KG 36.Tag (eine Stunde vor Dekapitation) 
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2.1.6 Dekapitation und Präparation 

Am 35. Tag nach der Osteotomie endete der Versuch. Alle Ratten wurden unter CO2-

Narkose dekapitiert. Daraufhin wurden unterschiedliche Proben für weiterführende 

Untersuchungen entnommen. Die Blutproben wurden nach Entnahme von ca. acht bis 

zehn ml bei -20 °C zur weiteren Analyse gelagert. Diese fand in der Abteilung Klinische 

Chemie der Universitätsmedizin Göttingen statt. Es wurden die Konzentrationen der 

Kreatinkinase (CK), Magnesium (Mg2+), Kalzium (Ca2+) und Phosphat (P) bestimmt 

(Architect c16000, Abbott, Wiesbaden, Deutschland). Der Uterus wurde zur 

Gewichtsanalyse entfernt und gewogen. 

Den Ratten wurden bilateral der M. Gastrocnemius, M. Soleus und M. Longissimus 

entnommen. Nach einem Hautschnitt im Bereich der Tibia mittels Skalpell, wurde der M. 

Gastrocnemius mit Hilfe einer Schere freipräpariert. Mit einem Skalpell wurde dann die 

distale Sehne durchtrennt und der M. Soleus vom M. Gastrocnemius abpräpariert. Beide 

Muskeln wurden mittels Skalpell an ihren proximalen Sehnen durchtrennt, gewogen und 

das Gewicht dokumentiert. Der M. Gastrocnemius wurde quer zum Faserverlauf in der 

Mitte des Muskelbauches halbiert. Es folgte ein Hautschnitt entlang der Processi Spinosi, 

vom Os Sacrum bis Höhe der Scapulae. Der M. Longissimus wurde oberhalb des Os 

Sacrum mittels Skalpell durchtrennt. Folgend wurde mit Pinzette und Schere ein circa 

drei bis vier cm langer Muskelabschnitt entnommen (siehe auch: Kling 2015).  

 

Die Muskeln wurden randomisiert den Analysegruppen zugeteilt. Zur histologischen 

Untersuchung wurden sie mit Talkum bedeckt (Moline und Glenner 1964) und in 

flüssigem Stickstoff vorgefroren. Anschließend sind sie mit Alufolie umwickelt, 

beschriftet und bei -80 °C gelagert worden. Zur enzymatischen Untersuchung wurden die 

Muskeln direkt in flüssigem Stickstoff vorgefroren, anschließend in Proberöhrchen (5 ml, 

Sarstedt, Nümbrecht, Deutschland) gepackt und bei -80 °C gelagert. Nach diesem 

Arbeitsschritt wurden histologische- und Enzymaktivitätsanalysen durchgeführt.  

Die weitere Entnahme, Untersuchung und Analyse der Knochen (Tibiae, Femora und 

Wirbelkörper) sind nicht Gegenstand dieser Arbeit und werden im Rahmen weiterer 

Dissertationen und Publikationen behandelt. 
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2.2 Dünnschnitte der quergestreiften Skelettmuskulatur 

2.2.1 Dünnschnitte mit dem Kryotom 

Nach Randomisierung wurden jeweils von einem M. Gastrocnemius, M. Soleus und M. 

Longissimus mittels Kryotoms (Leica CM1900, Leica Instruments GmbH, Nussloch, 

Deutschland) 12 µm Dünnschnitte angefertigt. Die Schnitte verliefen quer zum 

ursprünglichen Muskelfaserverlauf. Die Umgebungstemperatur in der Kammer betrug  

-20 °C. Die Objektträgertemperatur, auf welcher die Muskelproben mittels Eis temporär 

fixiert wurden, betrug -18 °C. Mindestens sechs Querschnitte wurden auf zwei 

Objektträger (Superfrost Plus, Gerhard Menzel GmbH, Braunschweig, Deutschland) 

aufgebracht und nach einer Trocknungszeit von circa einer Stunde bei -20 °C gelagert 

(Abbildung 5). 

 

 

Abbildung 5: Ablauf der Dünnschnitte und histologischen Färbungen. 

 

2.3 Färbung der quergestreiften Skelettmuskulatur 

2.3.1 Amylase-PAS für Kapillarfärbung 

An jeweils einem Objektträger jedes Muskels mit Muskelquerschnitten wurde eine 

Kapillarfärbung durchgeführt (nach Horak, 1983). Nach Lagerung der Proben bei  

-20 °C wurden sie zum Antauen bei Raumtemperatur gelagert. Im Anschluss wurde die 

Kapillarfärbung nach Amylase-PAS Protokoll durchgeführt (Tabelle 29). Die Lösungen 

(Andersen 1975) wurden am Tag der Färbung frisch hergestellt (Tabelle 30). Die 

angegebenen Mengenverhältnisse entsprachen dabei einer Küvette in der ca. 14 

Objektträger gefärbt wurden. 
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2.3.2 ATPase-Färbung 

An dem zweiten Objektträger jedes Muskels mit Muskelquerschnitten wurde nach 

vorheriger Fixierung eine ATPase-Färbung, kombiniert mit Diaphorase gemacht (Meijer 

et al. 1970, Komrakova et al. 2009). Nach Lagerung der Proben bei -20 °C wurden sie 

zum Antauen bei Raumtemperatur gelagert und die Färbung nach ATPase-Protokoll 

durchgeführt (Tabelle 31). Die Lösungen wurden am Tag der Färbung frisch hergestellt 

(Tabelle 32). Die angegebenen Mengenverhältnisse entsprachen dabei einer Küvette in 

der ca. 14 Objektträger gefärbt wurden. 

 

2.4 Enzymaktivitätsbestimmung 

2.4.1 Enzymaktivitätsbestimmung der quergestreiften Skelettmuskulatur 

Zur Bestimmung enzymatischer Aktivitäten in den Muskeln, wurden diese nach 

Lagerung bei -80 °C in Teflongefäßen mit einer Metallkugel bei 2500 rpm für 30 

Sekunden homogenisiert (Mikro-Dismembrator S, Satorius, Göttingen, Deutschland). 

Anschließend wurde der homogenisierte Muskel im Chappel-Perry-Medium (Tabelle 32) 

gelöst (Verhältnis: CS 1:3, LDH 1:100, Komplex-1 1:1). Danach wurde die Aktivität der 

Citrat-Synthase (CS), Laktatdehydrogenase (LDH) und NADH-Ubiquinon 

Oxidoreduktase (Komplex-1) innerhalb von zwei Stunden nach Homogenisierung 

gemessen. Die Enzymaktivität wurde anhand der Extinktionsänderung (∆E) in 

photometrischer Messung (Libra, Biochrom, Cambridge, England) bestimmt.  

Die Analyse jeder Probe wurde für jedes Tier in Doppelbestimmung mit paralleler 

Leerwertbestimmung durchgeführt. Die Aktivität der CS wurde in U/mg, die der LDH 

und Komplex-1 in U/g angegeben (Abbildung 6). 

 

 

Abbildung 6: Ablauf der Enzymaktivitätsbestimmung. 

Muskel  Mikrodismembrator

(Lagerung: -80 °C)  (Muskelhomogenat)

Citrat-Synthase 

Komplex-1

Laktatdehydrogenase

(Enzymaktivität)
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2.4.2 Enzymaktivitätsbestimmung der Citrat-Synthase 

Zur Bestimmung der Aktivität der Citrat-Synthase wurde das Gemisch aus 

Muskelhomogenat und Chappel-Perry-Medium in den dazugehörigen Testansatz (nach 

Schwerzmann et al. 1989) gegeben (Tabelle 33, Tabelle 34).  

Nach Zugabe der Probe fand eine Vorinkubation von zehn Minuten bei 30 °C in einer 

Küvette statt. Der Reaktionsstart erfolgte durch Hinzufügen von 50 µl 10 mM 

Oxalessigsäure. Am Zeitpunkt Null (direkt nach Zugabe von Oxalessigsäure) und nach 

fünf Minuten folgte dann die Extinktionsmessung bei 412 nm. Die Enzymaktivität wurde 

dann unter Berücksichtigung des Proteingehaltes in U/mg umgerechnet (Formel siehe 

Kapitel 2.5.4).  

 

2.4.3 Enzymaktivitätsbestimmung der Laktatdehydrogenase 

Im Falle der Aktivitätsbestimmung der Laktatdehydrogenase wurde das Gemisch aus 

Muskelhomogenat und Chappel-Perry-Medium in den dazugehörigen Testansatz 

gegeben (Tabelle 33, Tabelle 35). 

Eine Vorinkubation von zehn Minuten fand nach Probenzugabe bei 30 °C in einer 

Küvette statt. Der Reaktionsstart erfolgte durch Hinzufügen von 30 µl 40 mM Pyruvat. 

Am Zeitpunkt Null (direkt nach Zugabe von Pyruvat) und nach fünf Minuten folgte eine 

Extinktionsmessung bei 340 nm. Die Enzymaktivität wurde dann unter Berücksichtigung 

des Proteingehaltes in U/g umgerechnet (Formel siehe Kapitel 2.5.5). 

 

2.4.4 Enzymaktivitätsbestimmung des Komplex-1 

Zur Komplex-1 Aktivitätsbestimmung wurde das Gemisch aus Muskelhomogenat und 

Chappel-Perry-Medium in den dazugehörigen Testansatz (nach Hatefi und Rieske 1967) 

gegeben (Tabelle 33, Tabelle 36). 

Nach Zugabe der Probe fand eine Vorinkubation von zehn Minuten bei 30 °C in einer 

Küvette statt. Der Reaktionsstart erfolgte durch Hinzufügen von 20 µl 6 mM CoenzymQ 

und 10 mM NADH. Am Zeitpunkt Null (direkt nach Zugabe von CoenzymQ und NADH) 

und nach zehn Minuten folgte dann die Extinktionsmessung bei 340 nm. Anschließend 

wurden 20 µl 0,5 mM Rotenon hinzugegeben. Die Extinktion wurde ebenso am Zeitpunkt 
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Null und nach zehn Minuten bei 340 nm gemessen. Die Enzymaktivität wurde dann unter 

Berücksichtigung des Proteingehaltes in U/g umgerechnet (Formel siehe Kapitel 2.5.6). 

2.5 Auswertung 

2.5.1 Mikroskop 

Die Auswertung der Muskelquerschnitte erfolgte am Mikroskop (Nikon, Eclipse E600, 

Kamera: Nikon, DS-Fi2) in zehnfacher Vergrößerung. Die Aufnahmen wurden digital 

am Computer dargestellt, bearbeitet und gespeichert. Dazu wurde das Programm NIS-

Elements verwendet (Nikon, Version: 4.00.08, Copyright 1991-2012, Laboratory 

Imaging). 

 

2.5.2 Auswertung der Amylase-PAS-Kapillarfärbung 

Es wurden zwei zufällig ausgewählte Bereiche innerhalb eines Muskelquerschnittes mit 

einer Gesamtgröße von 0,5 mm2 ausgewertet. Hierfür wurden um die jeweiligen 

Ausschnitte ein Rahmen mit einer Seitenlänge von 500 x 500 µm festgelegt. Innerhalb 

dieser Fläche wurde die Anzahl von Kapillaren und Zellen ausgezählt (Abbildung 7). Im 

Anschluss wurde das Verhältnis von Kapillaren zu Zellen berechnet. Hierzu wurde 

folgende Formel verwendet:  

Anzahl Kapillaren pro Zellen (n) =  
Anzahl Kapillaren (nK) 

Anzahl Zellen (nZ)
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Abbildung 7: Kapillarfärbung am M. Longissimus (*: Kapillare, #: Zelle). 

 

2.5.3 Auswertung der ATPase-Färbung 

Es wurde sowohl die Fläche (µm2) als auch der äquivalente Zelldurchmesser (µm) 

bestimmt. Die jeweilige Auswertung unterschied sich leicht zwischen den einzelnen 

Muskeln. Im Falle des M. Longissimus und M. Gastrocnemius wurden die Zellen zur 

Auswertung in die Kategorien: glykolytische (hell: FG Fasern) und nicht glykolytische 

(dunkel: FOG Fasern, SO Fasern) Muskelzellen eingeteilt (Abbildung 8). Es wurden 

jeweils drei zufällig gewählte Bildausschnitte mit je 30 Zellen jeder Gruppe ausgemessen. 

Es sind insgesamt 90 glykolytische und 90 nicht-glykolytische Zellen pro Muskel 

gemessen und ausgewertet worden. Die Messungen erfolgten durch manuelles Umkreisen 

der einzelnen Muskelzellen im Querschnitt. Im Anschluss wurde der Mittelwert aus den 

90 Einzelwerten gebildet. Im Falle des M. Longissimus wurde zusätzlich das Verhältnis 

von glykolytischen zu nicht glykolytischen Zellen auf einer Fläche von 1 mm2 bestimmt. 
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Abbildung 8: ATPase-Färbung am M. Gastrocnemius (*: dunkle Zellen = nicht 

glykolytisch, #: helle Zellen = glykolytisch). 

 

Da sich im M. Soleus ausschließlich nicht glykolytische Muskelzellen finden lassen, 

wurden hier insgesamt 90 Muskelzellen pro Muskelschnitt ausgewertet (Abbildung 9). 
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Abbildung 9: ATPase-Färbung am M. Soleus (Pfeil: Beispielhafte Bestimmung der 

Fläche und des äquivalenten Durchmessers einer nicht-glykolytischen Zelle). 

2.5.4 Auswertung der Enzymaktivitätsbestimmung der Citrat-Synthase 

Die Aktivität der Citrat-Synthase wurde nach folgender Formel bestimmt: 

Aktivität = 
(∆E – ∆E Leerwert)∙  1000µl ∙  V 

d ∙  E ∙  5 Minuten  ∙  20 µl
 

V = Verdünnung des Homogenats, d = Schichtdicke, E = 13.6mM-1 ∙ cm-1, ∆E = Veränderung der 

Extinktion, 5 Minuten = Inkubationszeit, 20 µl = Homogenatvolumen 

 

2.5.5 Auswertung der Enzymaktivitätsbestimmung der Laktatdehydrogenase 

Die Aktivität der Laktatdehydrogenase wurde nach folgender Formel bestimmt:  

Aktivität = 
(∆E – ∆E Leerwert)∙ 1000µl ∙  V 

d ∙  E ∙  5 Minuten  ∙  20 µl
 

V = Verdünnung des Homogenats, d = Schichtdicke, E = 6.2 mM-1 ∙ cm-1, ∆E = Veränderung der 

Extinktion, 5 Minuten = Inkubationszeit, 20 μl = Homogenatvolumen  
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2.5.6 Auswertung der Enzymaktivitätsbestimmung des Komplex-1 

Die Komplex-1 Aktivität wurde nach folgender Formel bestimmt: 

Aktivität = 
(∆E ohne Rotenon – ∆E mit Rotenon)∙ 1000µl ∙  V 

d ∙  E ∙  10 Minuten  ∙  20 µl
 

V = Verdünnung des Homogenats, d = Schichtdicke, E = 6.2 mM-1 ∙ cm-1, ∆E = Veränderung der 

Extinktion, 10 Minuten = Inkubationszeit, 20 µl = Homogenatvolumen, R = Rotenon 

 

2.6 Statistische Auswertung 

2.6.1 Software zur statistischen Auswertung 

Die statistische Auswertung und graphische Darstellung wurde mit dem 

Softwareprogramm GraphPad Prism (Version 5.0a, 1992 – 2008, GraphPad, San Diego, 

USA) durchgeführt.  

 

2.6.2 Statistische Analysen 

Zur Datenanalyse wurden die Mittelwerte (M), Standardabweichungen (SD), Mediane, 

Standardfehler, Minimum, Maximum und eine parametrische one-way ANOVA mit 

anschließendem Tukey`s Comparison post-hoc Test durchgeführt. Das Signifikanzniveau 

wurde auf ein p - Wert < 0,05 festgesetzt. Die graphischen Darstellungen der Ergebnisse 

erfolgen als Mittelwerte und Standardabweichungen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Gewichte 

3.1.1 Gewichte der Versuchstiere 

Bei Lieferung betrug das Gewicht aller Ratten im Mittelwert 243,6 g (± 7,8 g). Nach 

randomisierter Zuteilung der Versuchstiere zu ihren Gruppen ergaben sich im Vergleich 

bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05 keine signifikanten Gewichtsunterschiede 

(Abbildung 10, Tabelle 7). Im Versuchsverlauf zeigte sich im jeweiligen 

Gruppenmittelwert eine stetige Körpergewichtszunahme der Versuchstiere. Ab der 

zweiten Woche fällt die Gewichtszunahme der Gruppe Non OVX im Vergleich zu den 

ovarektomierten Gruppen leicht zurück. In der neunten Woche nach Osteotomie fand sich 

eine gruppenübergreifende Gewichtsabnahme (Abbildung 11). Am Tag der Dekapitation 

zeigte sich ein signifikanter Gewichtsunterschied (p < 0,001) im Vergleich der 

Kontrollgruppe Non OVX zu den Gruppen OVX, SARM 1, SARM 2 sowie SARM 3 

(Abbildung 12, Tabelle 7). Zwischen den anderen Gruppen gab es keine signifikanten 

Gewichtsunterschiede.   

 

Abbildung 10: Körpergewichte bei Lieferung im Gruppenmittelwert (nach Zuteilung in 

die Versuchsgruppen). 
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Abbildung 11: Körpergewichte über die gesamte Versuchsdauer. 

 

 

Abbildung 12: Körpergewichte im Gruppenmittelwert am Ende des Versuches (* vs. Non 

OVX,  p < 0,05, Tukey-Test). 
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Tabelle 7: Körpergewichte im Gruppenmittelwert am Versuchsbeginn und Versuchsende. 

  Non OVX OVX SARM 1 SARM 2 SARM 3 

Beginn M 247,4  244,3  241,1  244,5  241,2  

 ± SD 6,10 9,77 8,98 6,55 6,08 

Ende M 307,2 376,6 369,9 389,7 385,3 

 ± SD 29,12 19,18 25,62 32,43 25,14 

 

3.1.2 Futter und Wirkstoffaufnahme 

Im Vergleich der Gruppen ergaben sich bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05 keine 

signifikanten Unterschiede bezüglich der Futteraufnahme zwischen den einzelnen 

Gruppen. Non OVX lag im Vergleich zu den übrigen Gruppen in der durchschnittlichen 

Futteraufnahme leicht zurück (Tabelle 8). In der neunten Woche, nach Osteotomie fand 

sich eine gruppenübergreifende Abnahme der Futteraufnahme. Diese stieg in den 

folgenden Wochen bis zur Probenentnahme auf das Niveau vor Osteotomie an 

(Abbildung 13). Die Menge des aufgenommenen Wirkstoffes pro Ratte erhöhte sich mit 

der aufgenommenen Futtermenge. Die im Mittelwert aufgenommene Dosis über die fünf 

Therapiewochen betrug in der Gruppe SARM 1 0,010 mg, SARM 2 0,11 mg und SARM 

3 1,07 mg pro Tag (Abbildung 14, Tabelle 9).  
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Abbildung 13: Individuelle Futteraufnahme pro Tag. 

 

 

 

Abbildung 14: Wirkstoffaufnahme (mg) pro Tag und Tier. 
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Tabelle 8: Futteraufnahme pro Tag und Tier im Gruppenmittelwert über die 

Versuchsdauer (in g). 

  Non OVX OVX SARM 1 SARM 2 SARM 3 

Futter (g) M 141,1 162,6 157,7 157,7 161,1 

 ± SD 24,82 36,18 35,60 37,51 42,66 

 

 

Tabelle 9: Wirkstoffaufnahme pro Tag und Tier im Gruppenmittelwert über die 

Versuchsdauer (in mg, W = Woche. MAD = Mittlere aufgenommene Dosis der Woche 1 

bis 5, Therapiewochen 10 - 14). 

 

   Non 

OVX 

OVX SARM 1 SARM 2 SARM 3 

Wirkstoff (mg) W 1 M - - 0,006 0,054 0,51 

  ± SD - - 0,0012 0,002 0,06 

 W 2 M - - 0,01 0,099 1 

  ± SD - - 0,0005 0,002 0,02 

 W 3 M - - 0,011 0,11 1,12 

  ± SD - - 0,0005 0,003 0,1 

 W 4 M - - 0,012 0,13 1,26 

  ± SD - - 0,0007 0,001 0,03 

 W 5 M - - 0,012 0,14 1,44 

  ± SD - - 0,0006 0,003 0,14 

MAD (mg) W. 1 - 5 M - - 0,010 0,11 1,07 

  ± SD - - 0,002 0,03 0,31 

 

3.1.3 Gewichte der Uteri 

Im jeweiligen Gruppenvergleich zwischen Non OVX mit OVX, SARM 1, SARM 2 und 

SARM 3 zeigte sich ein signifikanter Gewichtsunterschied (p < 0,001) bezüglich der 

Uterus-Gewichte. Der Vergleich der Gruppe OVX mit SARM 2 sowie SARM 3 zeigte 
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ebenfalls einen signifikanten Unterschied (p < 0,001). Auch die Bedingung SARM 1 

unterschied sich im Vergleich mit SARM 2 und SARM 3 mit einem p-Wert < 0,001 

signifikant (Abbildung 15, Tabelle 10). 

 

Abbildung 15: Uterusgewichte im Gruppenmittelwert (* vs. Non OVX, # vs. OVX, ° vs. 

SARM 1, P < 0,05, Tukey-Test). 

Tabelle 10: Uterusgewichte (Gruppenmittelwert). 

  Non OVX OVX SARM 1 SARM 2 SARM 3 

Gewicht (g) M 0,52 0,10 0,11 0,33 0,40 

 ± SD 0,10 0,04 0,03 0,06 0,06 

 

3.1.4 Gewichte des M. Gastrocnemius 

Im Gruppenvergleich Non OVX mit den Gruppen SARM 1, SARM 2 sowie SARM 3 

zeigten sich signifikante Unterschiede (p < 0,05) bezogen auf das Muskelgewicht des M. 

Gastrocnemius. Im Vergleich der anderen Gruppen fanden sich keine signifikanten 

Gewichtsunterschiede (Abbildung 16, Tabelle 11). 
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Abbildung 16: Gewichte des M. Gastrocnemius im Gruppenmittelwert (* vs. Non OVX, 

P < 0,05, Tukey-Test). 

Tabelle 11: Gewichte des M. Gastrocnemius (im Gruppenmittelwert). 

  Non OVX OVX SARM 1 SARM 2 SARM 3 

Gewicht (g) M 1,87 2,02 2,21 2,26 2,27 

 ± SD 0,27 0,26 0,29 0,26 0,24 

 

3.1.5 Gewichte des M. Soleus 

Beim M. Soleus ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im Gewichtsvergleich 

zwischen den einzelnen Gruppen. Es zeigte sich eine Tendenz in der Gewichtszunahme 

der Gruppen SARM 1, SARM 2 und SARM 3 im Vergleich zu Non OVX und OVX 

(Abbildung 17, Tabelle 12).  
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Abbildung 17: Gewichte des M. Soleus im Gruppenmittelwert. 

Tabelle 12: Gewichte M. Soleus (im Gruppenmittelwert). 

  Non OVX OVX SARM 1 SARM 2 SARM 3 

Gewicht (g) M 0,15 0,15 0,16 0,18 0,17 

 ± SD 0,03 0,02 0,02 0,03 0,02 

 

 

3.2 Ergebnisse der Kapillarfärbung 

3.2.1 Ergebnisse der Kapillarfärbung des M. Gastrocnemius 

Im Verhältnis von Kapillaren zu Muskelzellen bezüglich der gemessenen Muskelfläche 

zeigten sich signifikante Unterschiede im jeweiligen Gruppenvergleich zwischen den 

Gruppen Non OVX zu SARM 1 (p < 0,001), SARM 2 sowie SARM 3 (p < 0,01).  

Des Weiteren fanden sich im Vergleich der Gruppe OVX zu SARM 1 (p < 0,01) und 

SARM 3 (p < 0,05) signifikante Unterschiede (Abbildung 18, Tabelle 13). 
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Abbildung 18: Verhältnis von Kapillaren zu Muskelzellen in der Kapillarfärbung des M. 

Gastrocnemius im Gruppenmittelwert (* vs. Non OVX, # vs. OVX, p < 0,05, Tukey-

Test). 

Tabelle 13: Verhältnis von Kapillaren zu Muskelzellen in der Kapillarfärbung beim M. 

Gastrocnemius (im Gruppenmittelwert). 

 

 Non OVX OVX SARM 1 SARM 2 SARM 3 

M 1,42 1,51 1,82 1,73 1,77 

± SD 0,25 0,25 0,34 0,25 0,31 

 

3.2.2 Ergebnisse der Kapillarfärbung des M. Longissimus 

Im Verhältnis von Kapillaren zu Muskelzellen zeigte der Vergleich von Non OVX mit 

SARM 2 und SARM 3 einen signifikanten Unterschied (p < 0,05). Der Gruppenvergleich 

OVX mit SARM 2 zeigte ebenso einen signifikanten Unterschied (p < 0,05). Auch wies 

der Vergleich der Gruppe OVX mit SARM 3 einen signifikanten Unterschied (p < 0,01) 

auf. Zwischen den anderen Gruppen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede 

(Abbildung 19, Tabelle 14). 
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Abbildung 19: Verhältnis von Kapillaren zu Muskelzellen in der Kapillarfärbung des M. 

Longissimus im Gruppenmittelwert (* vs. Non OVX, # vs. OVX, p < 0,05, Tukey-Test). 

Tabelle 14: Verhältnis von Kapillaren zu Muskelzellen in der Kapillarfärbung beim M. 

Longissimus (im Gruppenmittelwert). 

 

 Non OVX OVX SARM 1 SARM 2 SARM 3 

M 1,44 1,43 1,60 1,67 1,67 

± SD 0,17 0,30 0,25 0,25 0,15 
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3.2.3 Ergebnisse der Kapillarfärbung des M. Soleus 

Die Gruppenvergleiche beim M. Soleus ergaben keine signifikanten Unterschiede 

(Abbildung 20, Tabelle 15). 

 

 

Abbildung 20: Verhältnis von Kapillaren zu Muskelzellen in der Kapillarfärbung des M. 

Soleus im Gruppenmittelwert. 

Tabelle 15: Verhältnis von Kapillaren zu Muskelzellen in der Kapillarfärbung beim M. 

Soleus (im Gruppenmittelwert). 

 Non OVX OVX SARM 1 SARM 2 SARM 3 

M 1,77 1,66 1,71 1,79 1,74 

± SD 0,22 0,21 0,12 0,17 0,30 
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3.3 Ergebnisse der ATPase-Färbung 

3.3.1 Ergebnisse der ATPase-Färbung des M. Gastrocnemius 

Beim M. Gastrocnemius zeigte sich eine Tendenz zur Größenzunahme der Fläche 

(Abbildung 21) und des äquivalenten Durchmessers (Abbildung 22) der glykolytischen 

Zellen unter den Bedingungen SARM 1, SARM 2 und SARM 3 im Vergleich zu Non 

OVX und OVX. Jedoch waren keine statistisch signifikanten Unterschiede zu 

verzeichnen (Tabelle 16). 

 

Abbildung 21: Zellfläche der glykolytischen Zellen in der ATPase-Färbung des M. 

Gastrocnemius im Gruppenmittelwert.  

 

Abbildung 22: Zelldurchmesser der glykolytischen Zellen in der ATPase-Färbung des M. 

Gastrocnemius im Gruppenmittelwert. 
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Tabelle 16: Zellfläche und Zelldurchmesser der glykolytischen Zellen in der ATPase-

Färbung beim M. Gastrocnemius (als Gruppenmittelwerte). 

  Non OVX OVX SARM 1 SARM 2 SARM 3 

Fläche (m2) M 4587,0 4692,0 5026,0 5464,0 5398,0 

 ± SD 376,4 735,2 672,3 1284,0 1147,0 

Durchmesser 

(m)  

M 75,82 76,43 79,27 82,34 81,93 

 ± SD 3,18 6,34 5,31 8,77 8,65 

 

Es ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich des M. 

Gastrocnemius zwischen den Flächengrößen (Abbildung 23) oder äquivalenten 

Durchmesser (Abbildung 24) der nicht glykolytischen Zellen im Querschnitt (Tabelle 

17). 

 

 

Abbildung 23: Zellfläche der nicht glykolytischen Zellen in der ATPase-Färbung des M. 

Gastrocnemius im Gruppenmittelwert. 
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Abbildung 24: Zelldurchmesser der nicht glykolytischen Zellen in der ATPase-Färbung 

des M. Gastrocnemius im Gruppenmittelwert. 

Tabelle 17: Zellfläche und Zelldurchmesser der nicht glykolytischen Zellen in der 

ATPase-Färbung beim M. Gastrocnemius (im Gruppenmittelwert). 

  Non OVX OVX SARM 1 SARM 2 SARM 3 

Fläche (m2) M 1863,0 2222,0 1986,0 2269,0 2248,0 

 ± SD 400,7 483,4 240,7 371,3 551,2 

Durchmesser 

(m)  

M 48,04 52,42 49,78 53,07 52,74 

 ± SD 5,30 5,99 3,02 4,28 6,00 
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3.3.2 Ergebnisse der ATPase-Färbung des M. Longissimus 

Beim M. Longissimus zeigte sich ebenfalls eine Tendenz zur Größenzunahme der Fläche 

(Abbildung 25) und des äquivalenten Durchmessers (Abbildung 26) der glykolytischen 

Zellen unter den Bedingungen SARM 1, SARM 2 und SARM 3, im Vergleich zu Non 

OVX und OVX, jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede (Tabelle 18). 

 

Abbildung 25: Zellfläche der glykolytischen Zellen in der ATPase-Färbung des M. 

Longissimus im Gruppenmittelwert. 

 

 

Abbildung 26: Zelldurchmesser der glykolytischen Zellen in der ATPase-Färbung des M. 

Longissimus im Gruppenmittelwert. 
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Tabelle 18: Zellfläche und Zelldurchmesser der glykolytischen Zellen in der ATPase-

Färbung beim M. Longissimus (im Gruppenmittelwert). 

 

  Non 

OVX 

OVX SARM 1 SARM 2 SARM 

3 

Fläche (m2) M 4634,0 5259,0 5625,0 5831,0 5731,0 

 ± SD 734,3 858,5 1519,0 1066,0 768,7 

Durchmesser 

(m)  

M 76,19 81,21 83,43 85,45 84,79 

 ± SD 6,25 6,44 11,10 7,97 5,70 

 

 

Beim M. Longissimus ergaben sich im Gruppenvergleich keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Größen der Flächen (Abbildung 27) oder äquivalenten 

Durchmesser (Abbildung 28) der nicht glykolytischen Zellen im Querschnitt (Tabelle 

19).  

 

 

Abbildung 27: Zellfläche der nicht glykolytischen Zellen in der ATPase-Färbung des M. 

Longissimus im Gruppenmittelwert. 
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Abbildung 28: Zelldurchmesser der nicht glykolytischen Zellen in der ATPase-Färbung 

des M. Longissimus im Gruppenmittelwert. 

Tabelle 19: Zellfläche und Zelldurchmesser der nicht glykolytischen Zellen in der 

ATPase-Färbung beim M. Longissimus (im Gruppenmittelwert). 

 

  Non OVX OVX SARM 1 SARM 2 SARM 3 

Fläche (m2) M 1905,0 2227,0 2385,0 2477,0 2470,0 

 ± SD 404,0 437,4 725,9 608,8 345,1 

Durchmesser 

(m)  

M 48,57 52,44 53,95 55,08 55,38 

 ± SD 5,11 5,22 7,90 6,94 3,87 

 

Im Vergleich der Gruppen beim M. Longissimus ergaben sich keine signifikanten 

Unterschiede im Verhältnis von glykolytischen zu nicht glykolytischen Zelle pro Fläche 

(1 m2) (Abbildung 29, Tabelle 20). 
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Abbildung 29: Verhältnis von glykolytischen zu nicht glykolytischen Zellen in der 

ATPase-Färbung des M. Longissimus im Gruppenmittelwert. 

 

Tabelle 20: Verhältnis von glykolytischen zu nicht glykolytischen Zellen in der ATPase-

Färbung beim M. Longissimus (im Gruppenmittelwert). 

 

 Non OVX OVX SARM 1 SARM 2 SARM 3 

M 1,55 1,19 1,42 1,23 1,17 

± SD 0,93 0,40 0,67 0,18 0,15 
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3.3.3 Ergebnisse der ATPase-Färbung des M. Soleus 

Beim M. Soleus ergaben sich im Gruppenvergleich keine signifikanten Unterschiede 

bezüglich der Flächengröße (Abbildung 30) oder des äquivalenten Durchmessers 

(Abbildung 31) der glykolytischen Zellen im Querschnitt (Tabelle 21). 

 

 

Abbildung 30: Zellfläche der glykolytischen Zellen in der ATPase-Färbung des M. Soleus 

im Gruppenmittelwert. 

 

Abbildung 31: Zelldurchmesser der glykolytischen Zellen in der ATPase-Färbung des M. 

Soleus im Gruppenmittelwert. 
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Tabelle 21: Zellfläche und Zelldurchmesser der glykolytischen Zellen in der ATPase-

Färbung beim M. Soleus (im Gruppenmittelwert). 

 

  Non OVX OVX SARM 1 SARM 2 SARM 

3 

Fläche (m2) M 3666,0 3568,0 3973,0 3609,0 4176,0 

 ± SD 501,2 506,0 478,5 438,4 779,0 

Durchmesser 

(m)  

M 67,57 66,74 70,44 67,23 72,05 

 ± SD 4,66 4,85 4,37 4,01 6,66 
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3.4 Ergebnisse der Enzymaktivitätsbestimmung  

3.4.1 Ergebnisse der Enzymaktivitätsbestimmung der Citrat-Synthase 

Im Falle des M. Gastrocnemius ergab sich für die Citrat-Synthase eine Tendenz zur 

Aktivitätssteigerung der Bedingungen SARM 1, SARM 2 sowie SARM 3 im Vergleich 

zu Non OVX und OVX. Es ergaben sich jedoch keine signifikanten Unterschiede in der 

Enzymaktivität zwischen den einzelnen Gruppen (Abbildung 32, Tabelle 22). 

 

Abbildung 32: Enzymaktivität der Citrat-Synthase des M. Gastrocnemius. 

Im Gruppenvergleich beim M. Longissimus zeigte sich ein signifikanter Unterschied der 

Enzymaktivität zwischen den Gruppen SARM 3 und Non OVX (p < 0,05). Zwischen den 

anderen Gruppen fanden sich keine signifikanten Unterschiede (Abbildung 33, Tabelle 

22). 
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Abbildung 33: Enzymaktivität der Citrat-Synthase des M. Longissimus (* vs. Non OVX, 

p < 0,05, Tukey-Test). 

Bei der Citrat-Synthase des M. Soleus ergaben sich keine signifikanten 

Gruppenunterschiede in der Enzymaktivität (Abbildung 34, Tabelle 22). Es zeigte sich 

eine Tendenz zur Aktivitätszunahme der Gruppen SARM 1, SARM 2 und SARM 3 im 

Vergleich zu Non OVX und OVX. 

 

Abbildung 34: Enzymaktivität der Citrat-Synthase des M. Soleus. 
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Tabelle 22: Enzymaktivität der Citrat-Synthase des M. Gastrocnemius, M. Longissimus 

und M. Soleus (U / mg / ml). 

 

  Non OVX OVX SARM 1 SARM 2 SARM 3 

M. Gastrocnemius M 36,54 38,19 44,01 50,25 47,34 

 ± SD 15,22 14,61 14,58 19,54 18,65 

M. Longissimus M 27,96 36,77 36,01 42,25 45,22 

 ± SD 7,01 11,34 9,29 9,78 11,95 

M. Soleus M 34,29 30,90 39,04 41,45 41,39 

 ± SD 8,16 7,06 11,93 8,22 11,94 

 

3.4.2 Ergebnisse der Enzymaktivitätsbestimmung der Laktatdehydrogenase 

Im Vergleich der einzelnen Gruppen in Bezug auf den M. Gastrocnemius ergaben sich 

keine signifikanten Unterschiede in der Enzymaktivität (Abbildung 35, Tabelle 23). 

 

Abbildung 35: Enzymaktivität der Laktatdehydrogenase des M. Gastrocnemius. 
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Im Gruppenvergleich des M. Longissimus ergab sich keine signifikanten Unterschiede 

im Bezug auf die Laktatdehydrogenaseaktivität (Abbildung 36, Tabelle 23). 

 

Abbildung 36: Enzymaktivität der Laktatdehydrogenase des M. Longissimus. 

Im Falle des M. Soleus fanden sich ebenso keine signifikanten Gruppenunterschiede in 

der Enzymaktivität der Laktatdehydrogenase (Abbildung 37, Tabelle 23) 

 

Abbildung 37: Enzymaktivität der Laktatdehydrogenase des M. Soleus. 
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Tabelle 23: Enzymaktivität der Laktatdehydrogenase des M. Gastrocnemius, M. 

Longissimus und M. Soleus (U / g / ml). 

 

  Non OVX OVX SARM 1 SARM 2 SARM 3 

M. Gastrocnemius M 1,87 1,86 1,63 2,07 1,94 

 ± SD 0,61 0,48 0,35 0,83 0,69 

M. Longissimus M 1,93 2,17 2,19 2,13 2,06 

 ± SD 0,35 0,36 0,48 0,30 0,30 

M. Soleus M 0,33 0,37 0,33 0,36 0,31 

 ± SD 0,06 0,08 0,11 0,12 0,05 

 

3.4.3 Ergebnisse der Enzymaktivitätsbestimmung des Komplex-1 

Im Vergleich der Gruppen beim M. Gastrocnemius ergaben sich keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Gruppen bezüglich der Komplex-1-Enzymaktivität 

(Abbildung 38, Tabelle 24) 

 

Abbildung 38: Enzymaktivität des Komplex-1 im M. Gastrocnemius. 
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In der Auswertung des M. Longissimus ergaben sich keine signifikanten 

Gruppenunterschiede in der Komplex-1-Enzymaktivität (Abbildung 39, Tabelle 24). 

 

Abbildung 39: Enzymaktivität des Komplex-1 im M. Longissimus. 

Im Gruppenvergleich des M. Soleus ergaben sich bezogen auf die Komplex-1-

Enzymaktivität keine signifikanten Unterschiede (Abbildung 40, Tabelle 24). 

 

Abbildung 40: Enzymaktivität des Komplex-1 im M. Soleus. 
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Tabelle 24: Enzymaktivität von Komplex-1 des M. Gastrocnemius, M. Longissimus und 

M. Soleus (U / g / ml). 

 

  Non 

OVX 

OVX SARM 

1 

SARM 2 SARM 3 

M. Gastrocnemius M 6,16 5,88 7,17 7,05 5,94 

 ± SD 2,36 2,88 2,96 3,54 3,51 

M. Longissimus M 3,17 5,20 5,72 4,00 5,63 

 ± SD 1,52 1,86 1,73 1,95 2,19 

M. Soleus M 9,80 9,59 9,97 8,63 11,28 

 ± SD 3,36 3,77 3,78 4,15 3,99 

 

3.5 Ergebnisse der Serum-Untersuchung 

3.5.1 Ergebnisse der Serum-Kreatinkinase 

Im Vergleich zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen 

Gruppen (Abbildung 41, Tabelle 25). 

 

Abbildung 41: Kreatinkinase (CK) aus dem Serum. 
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3.5.2 Ergebnisse des Serum-Magnesiums  

Im Vergleich zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen 

Gruppen (Abbildung 42, Tabelle 25). 

 

Abbildung 42: Magnesium (Mg2+) aus dem Serum. 

3.5.3 Ergebnisse des Serum-Kalziums 

Im Vergleich zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen 

Gruppen (Abbildung 43, Tabelle 25). 

 

Abbildung 43: Kalzium (Ca2+) aus dem Serum. 
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Tabelle 25: Kreatinkinase (CK), Magnesium (Mg2+) und Kalzium (Ca2+) im Serum. 

 

  Non OVX OVX SARM 1 SARM 2 SARM 3 

CK (U/l) M 5776 6097 6492 6019 6146 

 ± SD 2001 1961 1691 1600 1456 

Mg2+ (mmol/l) M 0,77 0,74 0,75 0,78 0,79 

 ± SD 0,08 0,07 0,07 0,05 0,09 

Ca2+ (mmol/l) M 2,10 2,00 1,92 2,10 2,10 

 ± SD 0,16 0,13 0,17 0,15 0,22 
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3.6 Zusammenfassung der signifikanten Ergebnisse 

Die signifikanten Ergebnisse mit einem p - Wert < 0,05 aus allen durchgeführten 

histologischen und enzymatischen Analysen der Skelettmuskulatur und des Serums, 

sowie der Gewichtsmessungen der Muskulatur und Uteri lassen sich in tabellarischer 

Form zusammenfassen (Tabelle 26): 

 

Tabelle 26: Zusammenfassung der signifikanten Ergebnisse. 

 Non OVX OVX SARM 1 SARM 2 SARM 3 

Körpergewicht  * * * * 

Gewicht Uterus  * * * # ° * # ° 

Gewicht M. Gastrocn.   * * * 

Kapillaren/Zellen  

M. Gastrocnemius   * # * * # 

Kapillaren/Zellen  

M. Longissimus    * # * # 

Enzymaktivität (CS)  

M. Longissimus     * 

 

: erhöhter Wert, mit signifikantem Unterschied  (p < 0,05), : erniedrigter Wert mit 

signifikantem Unterschied  (p < 0,05). *: vs. Non OVX, #: vs. OVX, °: vs. SARM 1. 
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4 Diskussion 

Ziel dieser Arbeit war es die Wirkung von Enobosarm auf die quergestreifte 

Skelettmuskulatur am Krankheitsmodell für Osteoporose zur Prävention einer komorbide 

auftretenden Sarkopenie festzustellen. Die Zusammenschau der Ergebnisse zeigt eine 

dosisabhängige Wirkung von Enobosarm. Wir konnten zeigen, dass es unter Therapie 

mittels Enobosarm zu einer Muskelgewichtszunahme, beispielhaft gezeigt am   M. 

Gastrocnemius, kommt. Des Weiteren fanden wir eine zunehmende Kapillarisierung 

unter Enobosarm Therapie, gezeigt am M. Gastrocnemius und M. Longissimus. Auch die 

Enzymaktivität der Citrat-Synthase zeigte sich in der höchsten von uns verabreichten 

Dosis gesteigert. Als Nebeneffekt ist eine Größen- und Gewichtszunahme der Uteri 

aufgefallen. Diese Effekte zeigten sich ausgeprägter mit zunehmender Wirkstoffdosis. 

Hinweise für eine sich entwickelnden Sarkopenie zeigen sich histologisch in unserem 

Modell nicht.  

4.1 Enobosarm 

Die initialen Bestrebungen der Firma GTx Inc., eine Zulassung von Enobosarm zur 

Therapie einer Sarkopenie zu erhalten, wurden trotz gutem Wirkungs- und 

Nebenwirkungsprofil aufgrund der FDA geforderten Voraussetzungen  aufgegeben 

(Garber und Arbor 2016). Derzeit laufende Studien konzentrieren sich auf den Einsatz 

bei Tumorkachexie, Stressharninkontinenz, Brustkrebs und Duchenne-Muskeldystrophie 

(Dalton et al. 2018). Hier verspricht man sich perspektivisch eine einfachere und 

schnellere Zulassung, da man v. a. bei onkologischen Patienten mit Tumorkachexie und 

Patienten mit Duchenne-Muskeldystrophie eine progredient abnehmende Muskelmasse 

und –kraft findet, sowie die kardiovaskulären Langzeitfolgen nicht so stark ins Gewicht 

bei der Zulassungsentscheidung fallen.  

Die Messung mittels Stair-Climb Test zum Nachweis der signifikanten physischen 

Leistungssteigerung hat bisher zu keinen studienübergreifenden, signifikanten 

Ergebnissen geführt. Jede onkologische Erkrankung verläuft individuell und ist im 

weiteren Verlauf auch stark von begleitenden Komorbiditäten beeinflusst. Bei diesem 

Patientenkollektiv und den damit assoziierten Problemen kann es im Vergleich zu einer 

Patientengruppe mit isolierter Sarkopenie schwierig sein eine signifikante 

Leistungsverbesserung nachzuweisen. Der Stair-Climb Test ist jedoch ein seit langem 

etablierter Test zur Ermittlung der körperlichen Leistungsfähigkeit. Alternativ ist es 
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möglich den 6-Minute-Walk-Test bei identischer Aussagefähigkeit ergänzend 

durchzuführen (Ahmad et al. 2015).  

Diese Arbeit untersucht die Wirkung von Enobosarm auf die Muskulatur an einem 

Modellorganismus für Osteoporose. In den weiteren Arbeiten unserer Versuchsgruppe 

wird herausgestellt, ob Enobosarm ebenso anabol auf den Knochen und die 

Frakturheilung wirkt. Hier konnte in den ersten Ergebnissen eine Zunahme der 

Knochendichte und Knochenmineraldichte gezeigt werden (Hoffmann et al. 2018). 

Dieses ist aus dem Aspekt der optimalen Therapie bei Patienten mit einer kombiniert 

auftretenden Sarko-Osteoporose vielversprechend.  

4.2 Tiermodell 

Das Modell der ovarektomierten Ratte ist ein seit langem etablierter und der häufigste 

genutzte Modellorganismus zur Erforschung der postmenopausalen Osteoporose 

(Lelovas et al. 2008). Durch die Ovarektomie wird in den Versuchstieren eine 

Hormondefizienz induziert, welche mit der hormonellen Situation bei postmenopausalen 

Frauen vergleichbar ist. Als Resultat kommt es dann zu einem Verlust der Knochenmasse 

(Kalu 1991).  

Diese krankheitstypischen Ausprägungen sollten in der Gruppe OVX, welche als 

erkrankte Kontrollgruppe diente, im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe Non 

OVX am Knochen nachweisbar sein. In der histologischen Untersuchung der Muskeln 

zeigten sich zwischen diesen beiden Gruppen keine signifikanten Veränderungen. Es kam 

zu keinen Umbauprozessen, welche für eine Sarkopenie typisch wären.  

Es ist vorstellbar, dass die Zeit nach Ovarektomie bis zum Beginn der Behandlung zur 

Entwicklung der typischen Veränderungen in diesem Versuchsaufbau zu kurz gewesen 

sein kann. Es ist auch denkbar, dass die Ratten mit einem Alter von drei Monaten noch 

zu jung für die Ausprägung einer Sarkopenie waren. In Versuchen mit dem primären 

Fokus auf die Therapie einer Sarkopenie werden bevorzugt gealterte Ratten als 

Modellorganismen genommen. Man könnte in einem weiteren Versuch ebenso Ratten im 

fortgeschrittenen Lebensalter verwenden. Andernfalls konnte gezeigt werden, dass Ratten 

der Gattung Fischer F344/NXBN mit einem Alter von 38 Monaten als Modell zur 

Sarkopenie durch die Ausbildung ähnlicher Veränderung der Muskelmasse und 

kontraktilen Eigenschaften als Modellorganismus gut geeignet sind (Rice et al. 2005). 
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Fraglich ist jedoch wie gut ältere Versuchstiere die Strapazen der wiederholten 

Operationen überstehen, da dieses doch eine nicht unerhebliche Belastung darstellt. 

Da in diesem Versuch die Wirkung von Enobosarm als prophylaktische Therapie zur 

Sarkopenie, ergänzend zu Effekten auf die Knochenstruktur und Frakturheilung bei 

Osteoporose untersucht werden sollte, sind die typischen Veränderungen der Muskulatur, 

welche im Alter auftreten, in diesem Versuchsaufbau keine zwingende Voraussetzung 

zum Nachweis der Therapieeffekte. Zur exakten Untersuchung der Effekte von 

Enobosarm bei Sarkopenie, komorbide auftretend zu einer Osteoporose, wäre 

beispielsweise eine Voraussetzung die histologische Ausprägung eines typischen 

Muskelschwundes. Hier muss dann bei dieser Fragestellung über einen angepassten 

Versuchsaufbau oder einen anderen Modellorganismus nachgedacht werden. 

4.3 Gewichte der Versuchstiere 

Nach Lieferung wurden die Versuchstiere zufällig den fünf Gruppen zugeteilt. Somit 

konnten gute Voraussetzungen für homogene und vergleichbare Gruppen über den 

Versuch geschaffen worden.  

Es zeigte sich eine stetige Gewichtszunahme der Ratten mit einem ersten 

Gewichtsmaximum vor Osteotomie in der neunten Woche. Die Gruppe Non OVX zeigte 

bis zu diesem Zeitpunkt eine geringere Zunahme des Körpergewichtes. Nach Osteotomie 

nahmen alle Ratten an Körpergewicht ab. Dieser Gewichtsverlust lag bei ca. 7 % (Non 

OVX) bzw. 9 % (OVX, SARM 1, SARM 2, SARM 3) im Bezug zum ermittelten Gewicht 

vor Osteotomie.  

Bei ovarektomierten Ratten kommt es im Vergleich zu nicht ovarektomierten Ratten zu 

einer vermehrten Zunahme des Körpergewichtes und einer gesteigerten Futteraufnahme 

(Omi und Ezawa 1995). Dieses zeigte sich auch in unserem Versuch. Ursachen sind 

u. a. die Zunahme des Körperwassers, Körperfettanteils und eine Größenzunahme der 

Organe nach Ovarektomie (McElroy und Wade 1987). Wiederum führt die Behandlung 

mit Östrogenen bei weiblichen und Testosteron bei männlichen Ratten zu einer 

gesteigerten Lipolyse und einer reduzierten Synthese von Fettsäuren (Hansen et al. 1980). 

Es zeigt sich parallel eine geringere Futteraufnahme, wobei auch ein reduziertes 

Körpergewicht beobachtet werden kann (Hervey und Hutchinson 1973, Wade und Zucker 

1970). Dieses ist auch unter Therapie mit SARMs zu erwarten. 
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Bei Therapie mit dem SARM S-4 über 120 Tage konnte im Rattenmodell eine Abnahme 

des Körpergewichtes und dosisabhängige Reduktion der Fettmasse gezeigt werden 

(Kearbey et al. 2007). Dieser Effekt ist auch unter Therapie mit Enobosarm denkbar, 

zeigte sich jedoch in unserem Versuch bei einer Therapiedauer von fünf Wochen nicht. 

Um die wahrscheinlich nährstoffbedingten Gewichtssteigerungen durch erhöhte 

Nährstoffzufuhr der OVX Gruppen zu reduzieren, kann man die tägliche Futteraufnahme 

der Versuchstiere kontrollieren (McCormick et al. 2004). Eine kontrollierte 

Futteraufnahme wurde in unserem Versuch nicht durchgeführt. Für weitere Versuche ist 

dieses Prozedere jedoch denkbar, um die futterbedingte Körpergewichtszunahme und 

Muskelvergrößerung zu kontrollieren. Dieses hätte weniger Einfluss auf Therapieeffekte 

und würde den Effekt der getesteten Medikation mittels Enobosarm klarer hervorheben.  

Für den postoperativen Gewichtsverlust können unterschiedliche Ursachen diskutiert 

werden. Zum einen zeigt sich die Aktivität der Versuchstiere nach Osteotomie leicht 

reduziert (Komrakova et al. 2009), was in einer Atrophie der Muskulatur (Machida und 

Booth 2004) oder Knochenmasse (Everett und Gilligan 1991) resultieren kann. Ursachen 

dafür können die peri- und postoperative Medikation oder auch postinterventionelle 

Schmerzen sein. Trotz der Belastung durch die Osteotomie erholen sich die Versuchstiere 

beachtlich schnell, was einen großen Effekt durch Immobilität für unwahrscheinlich 

erscheinen lässt. Es zeigte sich parallel eine reduzierte Futteraufnahme (siehe Kapitel 

4.3), was ebenso zu einer Gewichtsreduktion führen kann und hier als wichtigste Ursache 

für die postoperative Gewichtsabnahme diskutiert werden muss (Komrakova et al. 2009). 

In den folgenden fünf Wochen bis zum Versuchsende stabilisierte sich das Gewicht aller 

Versuchstiere wieder und erreichte gegen Ende das Niveau vor Osteotomie bzw. 

überstieg dieses.  

4.4 Nahrungsverhalten und Wirkstoffaufnahme  

Vor Osteotomie schwankte die tägliche Futteraufnahme der Gruppen OVX, SARM 1, 

SARM 2 und SARM 3 zwischen 26 g und 30,5 g. Die Gruppe Non OVX nahm im 

Vergleich nur zwischen 19,8 g und 23 g Futter zu sich. Im direkten Vergleich zeigte sich 

somit eine geringere Futteraufnahme der Gruppe Non OVX zu den anderen Gruppen. 

Dieses ist ein bekannter Effekt nach Ovarektomie (Omi und Ezawa 1995). 

Gleichzeitig zur beobachteten Gewichtsabnahme zeigte sich in der Woche nach 

Osteotomie eine ebenso sprunghafte Abnahme der Futteraufnahme, gemessen pro Woche 



4 Diskussion 77 

und Käfig. Die Futteraufnahme der Gruppe Non OVX reduzierte sich um 54 %. Die 

anderen Gruppen zeigten eine Reduktion um 65 % im Vergleich zum Fressverhalten vor 

Osteotomie. In den folgenden Wochen stieg dieses dann wieder an.  

Die Zugabe des Wirkstoffes Enobosarm begann nach Osteotomie für den Zeitraum von 

fünf Wochen. Alle Gruppen zeigten eine wöchentlich zunehmende Wirkstoffaufnahme, 

welche mit der steigenden Futteraufnahme korrelierte. Die Gruppe SARM 1 nahm im 

Verlauf zwischen 0,006 mg und 0,012 mg Wirkstoff pro Tier zu sich. SARM 2 zeigte 

eine anfängliche Wirkstoffaufnahme von 0,054 mg, welche sich auf 0,14 mg steigerte. 

Die Tiere der Gruppe SARM 3 nahmen in der ersten Woche durchschnittlich 0,5 mg, in 

der letzten Woche 1,4 mg des Wirkstoffes täglich zu sich. 

Bezogen auf den Mittelwert hat keine der Behandlungsgruppen die geplante 

Wirkstoffaufnahme (SARM1: 0,014 mg/Tier, SARM2: 0,14 mg/Tier, SARM3: 1,4 

mg/Tier) über die gesamte Versuchsdauer erreicht. Der geplanten täglichen Aufnahme 

von Enobosarm, kamen die Ratten vor allem in der zweiten Hälfte des 

Therapiezeitraumes nahe oder erreichten diese (Tabelle 27). Bei einer durchschnittlichen 

Standardabweichung der Körpergewichte von 23 g, bezogen auf die durchschnittlichen 

Gewichte der Versuchstiere, schließt dieses nicht aus, dass einzelne Tiere im Zielbereich 

lagen. 

Um diesem Problem entgegenzuwirken, wäre eine Möglichkeit die Dosierung 

entsprechend der Differenz zum Zielbereich, v. a. in den ersten beiden Therapiewochen 

nach Osteotomie, im Futter zu erhöhen. Um den präventiven Effekt von Enobosarm auf 

die Muskulatur zu untersuchen, ist es empfehlenswert so früh wie möglich mit der 

Therapie zu beginnen. Andernfalls wäre es denkbar erst eine Woche nach Osteotomie mit 

einer oralen Therapie zu starten. Dadurch könnte man die v. a. in dieser Woche 

auftretende verringerte Wirkstoffaufnahme umgehen und eine stabilere Konzentration 

gewährleisten. Als weitere Variante ist es denkbar, den Wirkstoff über die ersten 

Therapiewochen nach Operation subkutan zu applizieren. Somit ist die 

Wirkstoffaufnahme nicht vom Nahrungsverhalten abhängig. Diese doch sehr reduzierte, 

schwankende und von der Nahrungsaufnahme abhängige Wirkstoffaufnahme muss als 

ein großer limitierender Faktor dieser Arbeit gesehen werden. Die Futter- und somit auch 

die Wirkstoffaufnahme jedes Tieres ist nicht durch uns kontrolliert worden und wird nur 

gemittelt für einen Käfig über das verbleibende Futtergewicht gemessen. Es ist nicht 

eruierbar welches individuelle Tier wirklich wie viel Wirkstoff zu sich genommen hat. 
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Enobosarm hat jedoch eine gute orale Bioverfügbarkeit und wird aus diesem Grund über 

das Futter verabreicht (Dalton et al. 2011). Andere Applikationsformen wie z. B.  

s. c., i. m. oder i. v. würden die Zieldosis sicher und ohne relevante 

Wirkstoffschwankungen über den gesamten Versuchsablauf erreichen. Um Aussagen 

bezüglich der oralen Wirkung auf einen Organismus machen zu können, sollte man auch 

unter experimentellen Bedingungen diese Form der Applikation wählen. Ein Nachteil 

anderer Applikationsformen ist der erhöhte Stress, eine erhöhte Invasivität und 

Schmerzen bei den Versuchstieren durch ggf. mehrmals tägliche Gabe.  

4.5 Uterusgewichte 

Nach Dekapitation wurden die Uteri der Ratten entfernt und gewogen. Es zeigten sich 

signifikante Gewichtsreduktionen der Gruppen OVX, SARM 1, SARM 2 und SARM 3 

im Vergleich zu der Gruppe Non OVX. Die Uteri der Ratten aus der Gruppe SARM 1 

befanden sich im Gewichtsbereich der OVX Gruppe. Die Gruppen SARM 2 und SARM 

3 konnten im Vergleich zu OVX und SARM 1 signifikante Gewichtszunahmen 

aufweisen. Jedoch konnte nicht das Niveau der gesunden Ratten erreicht werden. Dies 

deutet auf eine dosisabhängige Wirkung von Enobosarm hin. Mit steigender Dosis zeigte 

sich eine stärkere Annäherung zum Uterusgewicht gesunder Ratten.  

Die Dokumentation der Gewichte der Uteri diente der Kontrolle einer erfolgreichen 

Ovarektomie. Diese wird durch eine Uterusatrophie angezeigt (McElroy und Wade 1987, 

Komrakova et al. 2010). Die Uterusgewichte der Gruppen SARM 2 und SARM 3 nahmen 

signifikant zu. Diese Größen- und Gewichtszunahme zeigte sich vergleichbar auch unter 

Therapie mit Östrogenen (Komrakova et al. 2009).  

Es konnte eine zyklusabhängige Expression von Androgenrezeptoren (AR) im 

Endometrium und Myometrium bei Frauen nachgewiesen werden. Die Gabe von 

Androgenen führt zusätzlich zu einer gesteigerten AR-Expression (Mertens et al. 2001). 

Eine Umwandlung in 5--Dihydrotestosteron oder Estradiol im Uterus, wie in anderen 

Geweben fehlt jedoch (Giannopoulos 1973). Es ist vorstellbar das Enobosarm über AR 

im Uterus zu einer Zunahme der Größe und Gewichte geführt hat. Dieses könnte als 

Therapienebenwirkung bei Frauen auch zu weiteren, bisher noch unklaren Effekten 

führen und sollte weiter untersucht werden, da die Entwicklung eines Malignoms als 

Langzeitfolge unter länger andauernder Therapie durch eine derartige Proliferations-

Stimulation nicht ausgeschlossen werden kann. Um diese und weitere Auswirkungen auf 
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die AR-Expression zu verstehen, wäre es in einem weiteren Versuch sinnvoll, dieses unter 

verschiedenen Wirkstoffkonzentrationen zu untersuchen. 

4.6 Muskelgewichte 

Der M. Gastrocnemius zeigte eine signifikante Gewichtszunahme der Gruppen SARM 1 

SARM 2 und SARM 3 im Vergleich zu Non OVX. Dieses geht mit den Beschreibungen 

der Zunahme der fettfreien Körpermasse einher (Dalton et al. 2011).  

Zwischen den Gruppen Non OVX und OVX zeigte sich kein signifikanter 

Gewichtsunterschied. Zur Gewichtsentwicklung nach Ovarektomie mit resultierendem 

Östrogenmangel gibt es gegenläufige Angaben. Man konnte zeigen, dass es zu einer 

Gewichtszunahme kommt, welche sich unter Östrogentherapie zurückbildet (Moran et al. 

2007). Unter kontrollierter Futteraufnahme zeigte sich jedoch kein Effekt auf das 

Muskelgewicht (McCormick et al. 2004). Diese Gewichtszunahme kann in einer 

vermehrten Ansammlung von extrazellulärer Flüssigkeit begründet sein (Moran et al. 

2007). Da bei unserem Versuch keine kontrollierte Futteraufnahme erfolgte, können diese 

Effekte durch den Östrogenmangel und die folgend vermehrte Futteraufnahme begründet 

sein, auch wenn sich zwischen den Gruppen Non OXV und OVX keine signifikanten 

Unterschiede zeigen. 

Im Vergleich der Gruppen bezüglich des M. Soleus konnten keine signifikanten 

Gewichtsunterschiede gezeigt werden. Auch am M. Soleus wäre unter Therapie, wie auch 

im Falle des M. Gastrocnemius, eine Zunahme des Muskelgewichtes zu erwarten. Dieses 

zeigte sich nur tendenziell. Bei längerer Therapiedauer und stabiler Wirkstoffaufnahme 

könnte eine signifikante Gewichtszunahme resultieren. Therapie-effekte, wie eine 

Gewichtsabnahme unter Östrogentherapie, konnten beispielsweise bereits bei einer 

Therapiedauer von 28 Tagen gezeigt werden (McCormick et al. 2004).  

4.7 Verhältnis von Kapillaren zu Muskelzellen 

Im Falle des M. Gastrocnemius zeigte sich in den Gruppen SARM 1, SARM 2 und SARM 

3, im Vergleich zu Non OVX, eine zunehmende Kapillarisierung, gemessen auf einer 

Querschnittsfläche von 0,5 mm2. Dies zeigte sich ebenso signifikant zwischen OVX und 

SARM 1 bzw. SARM 3.  

Im Falle des M. Longissimus konnte ebenfalls eine signifikante Zunahme der 

Kapillarisierung der Gruppen SARM 2 und SARM 3 im Vergleich zu Non OVX und 
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OVX gezeigt werden. Bei dem M. Soleus kam es zu keinen signifikanten Veränderungen. 

Wie auch im Falle der Uteri, lässt dieses eine dosisabhängige Wirkung vermuten. Es 

ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen Non OVX und OVX. 

Bei einer Sarkopenie kommt es zur Abnahme der Kapillardichte und Reduktion von 

Faktoren zur Angiogenese. Die histologische Veränderung betroffener Muskeln konnte 

an unterschiedlichen Modellorganismen gezeigt werden (Ambrose 2015). Da sich dieser 

Unterschied bei uns nicht findet, muss dieses als ein weiterer Hinweis für dich nicht-

Ausprägung Sarkopenie-typischer Veränderungen interpretiert werden. 

Es konnte gezeigt werden, dass Östrogene und Androgene (Testosteron, DHT) die 

Angiogenese stimulieren (Kyriakides et al. 2001). Dies konnte u. a. durch Applikation 

von DHT an männlichen Mäusen (Sieveking et al. 2009) und Prostatazellen 

nachgewiesen werden (Eisermann et al. 2013). Androgene führen über ihre Interaktion 

mit Androgenrezeptoren zu einer Hochregulation des Faktors VEGF. Als Resultat kommt 

es zu einer zunehmenden Angiogenese. Die Zunahme der Kapillardichte und VEGF-

Konzentration kann ebenso durch körperliches Training bewirkt werden. Es zeigt sich, 

dass mit steigender VEGF-Konzentration auch die Kapillarisierung der Muskelfasern 

zunimmt (Gavin et al. 2007). In unserem Versuch konnten wir keine Aktivitätssteigerung 

der Versuchstiere unter Enobosarm-Therapie beobachten. Es wurde unsererseits jedoch 

kein Aktivitätsprotokoll angefertigt. Um eine durch Enobosarm induzierte 

Aktivitätssteigerung mit resultierender Mehrbelastung und Muskelhypertrophie 

auszuschließen ist, dieses jedoch eine denkbare Möglichkeit. 

Enobosarm führte zu einer zunehmenden Kapillardichte in der Skelettmuskulatur, 

beispielhaft gezeigt am M. Gastrocnemius und M. Longissimus. In Folgeuntersuchungen 

wäre eine Bestimmung der VEGF-Konzentration im Muskel-gewebe unter Therapie mit 

Enobosarm in verschiedenen Wirkstoffkonzentrationen sinnvoll. Somit könnten weitere 

Hinweise über den genauen Wirkmechanismus der Angiogenese unter Enobosarm-

Therapie gesammelt werden. Diese Wirkung könnte dem physiologischen Alterseffekt, 

mit abnehmenden Faktoren für Angiogenese und der reduzierten Kapillardichte bei 

Sarkopenie, entgegenwirken. Durch die verbesserte Versorgung sind optimale 

Bedingungen für eine Muskelhypertrophie geschaffen. Als prophylaktische Therapie 

wirkt es zudem auf den intakten und gesunden Muskel und könnte dem Auftreten dieser 

Veränderungen vorbeugen. 
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4.8 Verhältnis von glykolytischen zu nicht glykolytischen Zellen 

Gezeigt am M. Longissimus konnten keine signifikanten Unterschiede im Verhältnis von 

glykolytischen zu nicht glykolytischen Zellen beobachtet werden. Es konnte 

nachgewiesen werden, dass es im Alter zu einem überwiegenden Verlust von Typ-2-

Muskelfasern mit resultierendem Anstieg des Typ-1/Typ-2-Verhältnisses kommt 

(Larsson 1978). Diese Veränderung konnte in der Gruppe OVX nicht beobachtet werden. 

Es zeigten sich ebenso keine signifikanten Unterschiede zu der gesunden Kontrollgruppe 

Non OVX. Auch dieses weist darauf hin, dass es zu keiner Sarkopenie-typischen 

Veränderung im Rahmen dieses Versuchsaufbaus kommt. Sinha-Hikim konnte im Jahre 

2002 zeigen, dass die Therapie mit Testosteron zu keiner Veränderung im Verhältnis von 

Typ-1 zu Typ-2 Fasern führt. Ebenso hat die Therapie mit Enobosarm, da es über die 

gleichen Androgenrezeptoren wirkt, in diesem Versuch keinen Effekt auf eine 

Umwandlung der Muskelfasern gezeigt. Dieses haben wir im Rahmen dieses Versuches 

auch nicht erwartet. Ergänzend ist es denkbar über eine Gelelektrophorese (SDS-Page) 

mit darauf folgender Silberfärbung die Expression der MHC-Isoformen zu quantifizieren, 

worüber Rückschlüsse auf die Muskelfaserzusammensetzung möglich sind (McCormick 

et al. 2004). Hierdurch wäre es möglich Veränderungen der Komposition von schnell- 

und langsam kontrahierenden Muskelfasern zu erkennen, die wir in unserer 

histologischen Analyse nicht nachweisen können. 

4.9 Zellflächen und Zelldurchmesser 

Weder bezogen auf die Fläche noch auf den Durchmesser konnten signifikante 

Veränderungen der glykolytischen oder nicht glykolytischen Muskelfasern unter 

Therapie mit Enobosarm gezeigt werden. Dieses bezieht sich sowohl auf den M. 

Gastrocnemius als auch den M. Longissimus und M. Soleus. Es zeigten sich ebenso keine 

Unterschiede zwischen der gesunden Gruppe Non OVX und der erkrankten, nicht 

behandelten Gruppe OVX. Dieses lässt vermuten, dass Östrogen bzw. Östrogenmangel 

in diesem Modell keinen Effekt auf den Querschnitt der einzelnen Muskelfasern hat.  

Im Gegensatz dazu gibt es Daten, bei denen es nach Ovarektomie zu einer 

Größenzunahme der Muskelfasern kommt. Dieser Effekt konnte über alle Fasertypen 

gezeigt werden. Eine Östrogen-Applikation führte dann wieder zu einer Abnahme der 

Muskelfasergröße (Kobori und Yamamuro 1989). Es wird diskutiert, ob die Ursache 
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dieses Effektes im Östrogenmangel oder der erhöhten Nährstoffaufnahme der 

ovarektomierten Ratten liegt (McCormick et al. 2004).  

Ein Testosteronmangel führt bei kastrierten Ratten in unterschiedlichem Ausmaße zur 

Gewichtsreduktion der Skelettmuskulatur. Dieses zeigte sich an betroffenen Muskeln 

histologisch in der Abnahme der Muskelfaserdurchmesser (Souccar et al. 1982). Im 

histologischen Bild eines sarkopenen Muskels ist mit einer Atrophie der Muskelfasern zu 

rechnen. Es kommt zu einer Abnahme des Muskelquerschnittes mit assoziierter 

Reduktion der Kreatininexkretion (Young et al. 1984). Dieser Verlust betrifft im Alter 

zwischen 20 und 60 Jahren überwiegend Typ-2 Muskelfasern, wobei ca. 26 % des 

Querschnittes verloren geht (Lexell et al. 1988). Die Therapie mit Testosteron führt dann 

dosisabhängig zu einer Hypertrophie der Typ-1 und Typ-2 Muskelfasern (Sinha-Hikim 

2002). Die Muskelfasern der OVX Gruppe zeigten im Vergleich zu Non OVX keine 

Anzeichen für eine Faseratrophie. Bei der Untersuchung zur Prävention vor Sarkopenie 

muss zu diesem Zeitpunkt kein nachweisbarer Effekt aufgetreten sein. Wenn man jedoch 

die Effektivität der Therapie mit Enobosarm auf einen bereits sarkopenen Muskel 

komorbide zu einer Osteoporose eruieren möchte, wäre dieses aufgrund dieser 

Voraussetzungen nicht möglich. Die Sarkopenie ist auch eine Funktionelle Störung mit 

Reduktion von z. B. Kraft und Ausdauer. Auch wenn es histologisch keine Hinweise gibt, 

kann es zu funktionellen Beeinträchtigungen gekommen sein. Dieses haben wir nicht 

getestet. 

Wir hätten jedoch unter optimalen Bedingungen eine Zunahme der Muskelfasergröße und 

des –durchmessers erwartet. Als Ursache für das Fehlen dieses Effektes muss die geringe 

Wirkstoffkonzentration über die Therapiedauer in Betracht gezogen werden. Alternativ 

kann, im Vergleich zu Testosteron, die abweichende intrazelluläre Signaltransduktion zu 

anderen Effekten führen.   

Im Falle des M. Gastrocnemius zeigte sich eine tendenzielle Größenzunahme der 

glykolytischen Muskelfasern in den Gruppen SARM 2 und SARM 3 im Vergleich zu 

Non OVX und OVX. Im Vergleich zu Non OVX und OVX zeigte sich statistisch 

außerdem eine zunehmende Standardabweichung. Dieses gibt Hinweise auf eine größere 

Zellvariabilität. Es ist denkbar, dass nicht alle Zellen zur gleichen Zeit und in 

unterschiedlichem Maße beginnen zu hypertrophieren. Dieses hängt u. a. von der 

Versorgung mit Nährstoffen, neuronaler Stimuli und der effektiven 

Wirkstoffkonzentration ab.  
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Diese Tendenz fand sich ebenso im Bezug auf den M. Longissimus im Vergleich mit den 

Gruppen SARM 1, SARM 2 und SARM 3 bei den glykolytischen Zellen zu Non OVX 

und OVX. Auch hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

Gruppen Non OVX und OVX. Unter Therapie mit Enobosarm kam es nur zu einer 

tendenziellen, jedoch zu keiner signifikanten Hypertrophie der Muskelfasern. Bei 

längerer Studiendauer könnte eine signifikante Hypertrophie resultieren.  Da selektive 

Androgenrezeptor-Modulatoren über die gleichen Androgenrezeptoren wie Testosteron 

wirken, sollten in Folge auch beide Muskelfasertypen Merkmale einer Hypertrophie 

aufweisen. Diese Tendenzen konnten beispielhaft am M. Gastrocnemius und M. 

Longissimus gezeigt werden.  

4.10 Enzymaktivitäten 

Um den Einfluss von Enobosarm auf den Zellmetabolismus zu untersuchen, wurden die 

Aktivitäten ausgewählter Enzyme gemessen. Beispielhaft aus der Glykolyse wurde die 

Laktatdehydrogenase, aus dem Citrat-Zyklus, die Citrat-Synthase und aus der oxidativen 

Phosphorylierung der Komplex-1 gewählt. Die Citrat-Synthase (CS) bildet Citrat im 

Citratzyklus aus Oxalacetat und Acetyl-CoA (Rassow et al. 2012). Sie wird als Marker 

für die aerobe Kapazität und Mitochondriendichte im Skelettmuskel eingesetzt (Leek et 

al. 2001).  

Bezüglich der Enzymaktivitätsbestimmung der Citrat-Synthase im M. Longissimus 

konnte ein signifikanter Anstieg in der Gruppe SARM 3 im Vergleich zu Non OVX 

gezeigt werden. Zusätzlich gab es einen nicht signifikanten Aktivitätsanstieg im 

Vergleich zu OVX und SARM 1. Tendenziell stieg auch die Aktivität der Gruppe SARM 

2 im Vergleich zu Non OVX, OVX und SARM 1 an. Auch beim M. Gastrocnemius und 

M. Soleus gab es nicht signifikante Aktivitätssteigerungen der CS im Vergleich von 

SARM 1, SARM 2 und SARM 3 zu Non OVX und OVX. Die erhöhte Aktivität, v. a. in 

den Gruppen SARM 3 und SARM 2, lässt auf einen dosisabhängigen Effekt schließen, 

wobei mit höherer Dosis auch die Enzymaktivität stieg. 

An kastrierten männlichen Modellorganismen wurde nachgewiesen, dass die Aktivität 

der CS im Urogenitaltrakt bei reduziertem Testosteronspiegel eine ebenso reduzierte 

Aktivität aufweist (Juan et al. 2007). Es ist denkbar, dass erhöhte Testosteronspiegel bei 

Hormonersatztherapie oder die Therapie mit selektiven Androgenrezeptor-Modulatoren 
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zu einer gesteigerten CS-Aktivität führen. Eine Steigerung der CS-Aktivität kann 

beispielsweise auch durch körperliches Training induziert werden (Leek et al. 2001). 

Die Laktatdehydrogenase (LDH) hat fünf gewebespezifische Isoenzyme (LDH 1-5). Sie 

katalysieren jeweils die Hin- und Rückreaktion bei Umwandlung von Pyruvat in Laktat 

am Ende der Glykolyse. Laktat kann, über die Blutbahn abgegeben, dann von Leber und 

Herzmuskel weiterverarbeitet werden (Rassow et al. 2012). Die NADH-Ubichinon-

Oxidoreduktase (Komplex-1) ist Bestandteil der Atmungskette im Mitochondrium. Es 

nimmt Elektronen von NADH auf und überträgt sie auf Ubichinon (Rassow et al. 2012).  

Die Bestimmung der Enzymaktivität der Laktatdehydrogenase oder Komplex-1 zeigt 

keine signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich, sowohl beim M. Longissimus, 

als auch beim M. Gastrocnemius oder M. Soleus. Auch hier zeigten sich zwischen den 

Gruppen Non OVX und OVX keine signifikanten Aktivitätsunterschiede der Enzyme. 

Dieses Ergebnis lässt den Schluss zu, dass eine Reduktion des Östrogenspiegels, in 

unserem Fall nach Ovarektomie, zu keiner Veränderung der Enzymaktivitäten von CS, 

LDH und Komplex-1 führt.  

An kastrierten Ratten konnte gezeigt werden, dass die Aktivität der Laktatdehydrogenase 

(LDH) im Muskel, im Vergleich zu gesunden Tieren, nach zwölf Wochen abnimmt. 

Dieser Effekt konnte unter ebenso zwölfwöchiger Substitution von Testosteron 

rückgängig gemacht werden (Krotkiewski et al. 1980).  

Bei längerer Therapiedauer mit Enobosarm wäre eine Aktivitätssteigerung der CS, LDH 

und Komplex-1 zu erwarten. Dieses könnte in einem modifizierten Versuch mit längerer 

Therapiedauer weiter untersucht werden.  

4.11 Serumkonzentrationen 

Die Bestimmung der Kreatinkinase (CK), des Magnesiums (Mg2+) und Kalziums (Ca2+) 

ergab keine signifikanten Konzentrationsveränderungen im Serum.  

Die Untersuchung der Kreatinkinase erlaubt Rückschlüsse über den Muskelstatus. Eine 

Veränderung der CK-Konzentration ist je nach Situation in unterschiedlichem Ausmaß 

zu erwarten. Im Alter nimmt diese mit abnehmender Muskelmasse ebenfalls ab. Mit 

zunehmender Muskelmasse, z. B. bei körperlichem Training oder bei Zellschäden, würde 

diese zunehmen (Brancaccio et al. 2007). Es zeigten sich keine signifikanten 

Veränderungen zwischen den Gruppen Non OVX und OVX. Dementsprechend ist nicht 
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von einem relevanten Verlust der Muskelmasse in der ovarektomierten Kontrollgruppe 

auszugehen. Ebenso kam es zu keinem signifikanten Anstieg der Muskelmasse in den 

Therapiegruppen. Durch die ausbleibende Veränderung der CK-Konzentration im Serum 

kann davon ausgegangen werden, dass es zu keinen relevanten Zellschäden der 

Skelettmuskulatur unter Therapie mit Enobosarm gekommen ist. 

Magnesium ist ein v. a. intrazellulär vorkommendes Ion, welches zu 65 % im Knochen 

lokalisiert ist. Im Blut wird es zu 65 % als freies Mg2+ transportiert. Es dient als Co-Faktor 

für viele Enzyme. Durch seine strukturelle Ähnlichkeit zu Kalzium können sich die 

beiden Ionen gegenseitig beeinflussen. Bei einem Magnesiummangel kommt es zu 

neuromuskulären Störungen, welche sich u. a. im klinischen Bild einer Tetanie zeigen. 

Kalzium wird zu 99 % im Knochen, in Form von Hydroxylapatit, gespeichert. Dort 

befindet es sich in einer Bindung mit Phosphat. Eine zu hohe Konzentration an Ca2+-

Ionen kann sich negativ auf die neuronale Signaltransduktion auswirken (Rassow et al. 

2012).  

Es zeigten sich weder in der Gruppe OVX noch in den Therapiegruppen relevante 

Veränderungen der Mg2+- oder Ca2+-Serumspiegel. Von einer Veränderung des 

Magnesium-Serumspiegels sind wir vor dem Versuch ebenso nicht ausgegangen. 

4.12 Schlussfolgerung und Ausblick 

Insgesamt zeigt sich ein Therapieeffekt von Enobosarm im Osteoporose-Rattenmodell, 

im Sinne einer Muskelgewichtszunahme, einer Zunahme der Kapillarisierung, sowie 

einer Steigerung der enzymatischen Aktivität. Dementsprechend ist Enobosarm auch im 

Kontext einer komorbide auftretenden Osteoporose ein vielversprechender Wirkstoff um 

anabole Effekte auf die quergestreifte Skelettmuskulatur zu erzielen und die 

Muskelfunktion zu verbessern.  

Die Gewichtszunahme der Muskulatur kann in diesem Versuchsaufbau nicht sicher in 

Korrelation mit Enobosarm gestellt werden. Hierzu muss die Futteraufnahme der 

Versuchstiere reglementiert werden, da es nach Ovarektomie unter Östrogenmangel zu 

einem gesteigerten Futterverhalten kommt. In weiteren Versuchen könnte an eine 

definierte tägliche und individuelle Futtergabe gedacht werden, um eine sicherere 

Aussage bezüglich des Effektes von Enobosarm auf das Muskelgewicht treffen zu 

können.  
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Die orale Gabe von Enobosarm zeigt sich im Nachhinein nach bilateraler Osteotomie als 

Problem, da die Wirkstoffaufnahme direkt mit der Futteraufnahme zusammenhängt. Die 

unter dem Zielbereich liegende Wirkstoffaufnahme kann sich negativ auf sich ergebene 

Effekte auswirken. Somit sollte in Folgestudien das Applikationskonzept entweder 

zugunsten einer s. c. Therapie angepasst, oder die Dosis in den ersten Wochen 

dementsprechend gesteigert werden.  

Es zeigte sich keine Veränderung im Verhältnis der Muskelfasertypen oder eine 

signifikant veränderte Zellgröße. Eine Größenzunahme wäre unter optimalen 

Bedingungen mit konstanter Wirkstoffaufnahme im Zielbereich und ggf. auch unter 

länger andauernder Therapie zu erwarten. Auch hier kann die effektive Dosis v. a. in der 

ersten Therapiehälfte zu gering gewesen sein um unter diesen Voraussetzungen Effekte 

zu erzielen. Auch unter diesem Aspekt muss bei fünf Wochen geplanter Therapiedauer 

ggf. an ein anderes Applikationskonzept gedacht, oder die Therapiedauer entsprechend 

verlängert werden. 

Histologisch zeigt sich unter Therapie sowohl keine Atrophie der Muskulatur, als auch 

laborchemisch keine Hinweise auf eine Schädigung der Muskulatur. Dementsprechend 

kann davon ausgegangen werden, dass die Muskulatur unter Therapie mit Enobosarm 

keinen Schaden nimmt.   

Aussagen bezüglich der Wirkung auf die Muskulatur unter dem Hintergrund einer Sarko-

Osteoporose sind in diesem Modell nicht möglich, da sich keine histologischen 

Veränderungen der Muskulatur in Richtung Sarkopenie zeigen. Wenn dieses untersucht 

werden soll muss in Folge ggf. an einen anderen Modellorganismus, wie z. B. die 

gealterte Ratte gedacht werden.  

Um einen detaillierteren Eindruck über die Effekte von Enobosarm zu erhalten sind in 

Folgeversuchen weiterführende Untersuchungen zur VEGF-Expression sowie eine 

Gelelektrophorese (SDS-Page) möglich. Somit können Rückschlüsse auf die Ursache der 

gesteigerten Vaskularisierung in der quergestreiften Skelettmuskulatur und eventuelle 

Veränderungen der Zusammensetzung der MHC-Komplexe gezogen werden. 

Nach bilateraler Ovarektomie kommt es nach operativem Erfolg typischerweise zu einer 

Atrophie des Uterus. Die Größenzunahme der Uteri unter Therapie mit hochdosiertem 

Enobosarm deutet auf eine androgensensitive Proliferation hin. Dieses kann auch in Folge 

zu ungewollter Gewebeproliferation und Malignomen führen. Auch hier sollte der genaue 

Mechanismus weiter untersucht werden.  
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Perspektivisch kann mit geringen Modifikationen des Versuchsaufbaus eine exaktere 

Aussage bezüglich der Wirkung von Enobosarm auf die Muskulatur getroffen werden. 

Dazu kann in erster Linie an die Möglichkeit einer kontinuierlichen Wirkstoffaufnahme 

im festgelegten Zielbereich gedacht werden. Des Weiteren an eine kontrollierte 

Futtergabe pro Tag, um futterbedingte Hypertrophie-Effekte zu minimieren.  Das 

Konzept der kombinierten Therapie des Knochens und der Muskulatur durch nur einen 

Wirkstoff bei komorbider Sarko-Osteoporose ist bei steigendem Lebensalter und 

zunehmender Zahl der betroffenen jedoch sehr interessant und sollte unbedingt 

weiterverfolgt werden. Hier konnte eine positive Wirkung auf die Knochenstuktur in 

unserem Versuch am Modellorganismus der osteoporotischen Ratte gezeigt werden 

(Hoffmann et al. 2018). 

Im Rahmen weiterführender klinischer Studien könnte darüber nachgedacht werden bei 

Onkologischen Patienten mit Sarkopenie ergänzend eine Knochendichtemessung 

durchzuführen um den Effekt auf die Knochenqualität zu erheben. Bei diesem 

Patientenkollektiv ist es äußerst sinnvoll die Lebensqualität und eigenständige Mobilität 

so lange es möglich ist zu erhalten.  Hierzu zählt auch das zunehmende Risiko für Stürze 

durch Muskelaufbau (mittels Training, oder durch Arzneimittel) und sturzassoziierte 

Frakturen zu reduzieren. Dafür muss so lange es möglich ist sowohl die Knochenqualität 

als auch die Muskelkraft erhalten bleiben.  

Da das Bestreben der Zulassung für die Therapie von Sarkopenie von der Firma GTx 

Inc.  zu Gunsten anderer Einsatzgebiete verlassen wurde (Garber und Arbor 2016), ist 

es fraglich, ob zukünftig auch eine Zulassung für die Therapie von Osteoporose und 

Sarko-Osteoporose bei an sonst gesunden Personen in naher Zukunft ohne vorige 

kardiovaskuläre-Sicherheitsstudien absehbar ist. Realistischer scheint es auch hier die 

Wirkung von Enobosarm bei Tumor- und Chemotherapie-Assoziierter Osteoporose, 

Sarkopenie und Sarko-Osteoporose weiter zu verfolgen. Des Weiteren sollte man sich bei 

einem solch komplexen Patientenkollektiv über eine andere Messmethode zur Ermittlung 

des Therapieerfolges Gedanken machen. Der Stair-Climb Test scheint diesbezüglich kein 

erfolgreiches Mittel zu sein. Denkbar wäre das ganze mit z. B. dem 6-Minute-Walk-Test, 

Aktivitätsprotokollen und Lebensqualitätsfragebögen zu kombinieren. Des Weiteren 

könnte man die fettfreie Körpermasse und Muskelumfänge ergänzend ermitteln. Eine 

Kombination verschiedener Verfahren zur Ermittlung des Therapieerfolges könnte 

signifikante Ergebnisse liefern.  
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5 Zusammenfassung 

Sarkopenie ist eine oft unterdiagnostizierte Erkrankung welche häufig komorbide zur 

Osteoporose auftritt. Wir untersuchten die Wirkung des selektiven Androgenrezeptor-

Modulators (SARM) Enobosarm auf die Skelettmuskulatur am Modell der 

ovariektomierten Ratte. Drei Monate alte Sprague Dawley Ratten wurden in fünf 

Gruppen unterteilt. Vier Gruppen wurden ovarektomiert um postmenopausale 

Bedingungen zu schaffen. An drei der ovarektomierten Versuchstiergruppen (SARM 

1(n=11), 2(n=10), und 3(n=11)) wurde Enobosarm in den folgenden 

Wirkstoffdosierungen 0,04 mg/kg/KG, 0,4 mg/kg/KG und 4,0 mg/kg/KG getestet. Die 

vierte ovariektomierte Gruppe (OVX (n=9)) diente als kranke, die nicht ovariektomierte 

Gruppe fünf (Non OVX (n=10)) als gesunde Kontrollgruppe. Acht Wochen nach 

Ovariektomie bekamen die Gruppen SARM 1 bis 3 für insgesamt fünf Wochen eine 

Therapie mit Enobosarm über sojafreies Futter. Nach fünfwöchiger Behandlung wurden 

der M. Gastrocnemius, M. Soleus, ein Teil des M. Longissimus und die Uteri entnommen, 

sowie die jeweiligen Gewichte ermittelt. Aus dem Blut wurden die Kreatinkinase, 

Magnesium- und Kalzium-Konzentrationen bestimmt. Aus den Muskelproben wurden 

mit Hilfe eines Kryotoms 12 µm Dünnschnitte angefertigt und histologische 

Untersuchungen durchgeführt. Das Verhältnis von Kapillaren zu Muskelfasern, das 

Verhältnis der Muskelfasertypen und die Muskelfasergrößen wurden in Folge bestimmt. 

Zusätzlich wurden die Enzymaktivitäten der Citrat-Synthase, Laktatdehydrogenase und 

Komplex-1 in der Skelettmuskulatur analysiert.  

Die Uteri der Gruppen OVX und SARM 1 waren signifikant leichter im Vergleich zu 

Non OVX, was sich durch den reduzierten Östrogenspiegel nach Ovariektomie erklären 

lässt. Die Uteri der Gruppen SARM 2 und SARM 3 zeigten eine signifikante 

Gewichtszunahme im Vergleich zu OVX und SARM 1. Sie haben jedoch nicht das 

Gewicht der gesunden Vergleichsgruppe Non OVX erreicht. Dieses spricht für eine 

dosisabhängige Wirkung am Uterus über dort vorhandene Androgenrezeptoren. 

Hinterfragen muss man hier drohende Langzeitfolgen mit einer im schlimmsten Fall 

hormonell stimulierten Malignom-Entwicklung im Bereich des Uterus. 

In der Muskulatur, beispielhaft gezeigt am M. Gastrocnemius und M. Longissimus, kam 

es unter Therapie zu einer zunehmenden Kapillarisierung. Dieser Effekt stieg mit 

steigender Wirkstoffdosierung. Eine zunehmende Angiogenese unter Therapie mit 

Enobosarm lässt sich über eine vergleichbare Wirkung von Testosteron erklären.  
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Es zeigten sich keine signifikanten Änderungen im Verhältnis von Typ-1- zu Typ-2-

Muskelfasern unter Therapie mit Enobosarm. Dieses wurde auch nach Testosteron-

Therapie berichtet. Bezüglich der Muskelfaserflächen und  

–durchmesser ergaben die Auswertungen eine tendenzielle Größenzunahme der 

glykolytischen Muskelzellen. Von einer Zunahme der Muskelkraft und der fettfreien 

Körpermasse, unter Therapie mit SARMs, ist bereits früher berichtet worden. Eine fünf 

Wochen dauernde Therapie, wie in unserem Versuch, ist anscheinend nicht ausreichend 

um einen signifikanten Effekt auf die Muskelfasergrößen zu erzielen.  

Die Aktivität der Citrat-Synthase der Gruppe SARM 3 war im M. Longissimus 

signifikant erhöht gegenüber der Gruppe Non OVX. Im Falle der anderen Muskeln konnte 

eine tendenzielle Aktivitätssteigerung der CS-Aktivität, v. a. in den Therapiegruppen 

SARM 2 und SARM 3 gezeigt werden. Diese spricht wiederum für eine dosisabhängige 

Wirkung, wie auch schon beispielhaft am Uterus gezeigt und deutet auf einen 

aktivitätssteigernden Effekt von Enobosarm auf den Zellmetabolismus hin. Bezüglich der 

Laktatdehydrogenase und des Komplex-1 konnten keine signifikanten 

Aktivitätsunterschiede nachgewiesen werden. Es erscheint, dass Enobosarm keinen 

messbaren Effekt auf die Glykolyse und Atmungskette in unserem Modell unter den 

gegebenen Voraussetzungen hat.  

In der Analyse des Serums fanden sich keine signifikanten Veränderungen von 

Magnesium, Kalzium und der Kreatinkinase (CK). Der fehlende Anstieg der CK-

Aktivität spricht gegen einen durch Enobosarm induzierten Muskelzellschaden. Der 

Elektrolythaushalt im Serum blieb ebenfalls unverändert. 

Enobosarm zeigte insgesamt eine dosisabhängige anabole Wirkung auf die 

Skelettmuskulatur und den Zellmetabolismus. Es kam zu einer verbesserten 

Blutversorgung der Muskulatur durch eine zunehmende Kapillarisierung und einer 

Enzymaktivitätssteigerung (gezeigt an der Citrat-Synthase). Tendenziell lässt sich 

ebenfalls eine Größenzunahme der Muskelfasern erkennen. Bei länger andauernder 

Therapie wären noch größere Effekte zu erwarten. Diese Effekte könnten durch die 

Analyse weiterer Faktoren, wie der vaskulären endothelialen Wachstumsfaktoren sowie 

einer Gelelektrophorese der  Isoformen der Myosinschwerketten  im Skelettmuskel und 

einer Analytik der Androgenrezeptoren im Uterus, weiter untersucht werden. Dieses 

könnte Gegenstand weiterer Forschungsarbeiten mit Enobosarm sein. Fraglich stellt sich 

die perspektivische Zulassung von Enobosarm für die Indikation der Sarkopenie, 

Osteoporose und einer komorbiden Sarko-Osteoporose, da das Bestreben der Firma GTx 

Inc. bezüglich einer Zulassung bei Sarkopenie verworfen und auf andere Erkrankungen, 
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wie u. a. die Tumorassoziierte-Kachexie bei onkologischen Patienten verlagert wurde. 

Diese Patienten leiden häufig nicht nur an Sarkopenie, sondern auch an einer 

Osteoporose. Unsere Studie bezieht sich jedoch auf die präventive Wirkung bezüglich 

einer Sarkopenie, am Modellorganismus der für postmenopausale Bedingungen. Bei ggf. 

folgenden Studien sollte dieser Aspekt bedacht werden, auch mit dem Hintergrund 

weiterer noch unbekannter Nebenwirkungen an anderen Organen, wie z. B. dem Herzen, 

dem Uterus und der Leber. 
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6 Anhang 

Tabelle 27: Körpergewichte (in g, SARM 1 – 3 im Mittelwert) und geplante (Soll), sowie 

erreichte (Ist) Wirkstoffaufnahme über die Therapiedauer, gezeigt für jede 

Therapiewoche (in mg/Tier). 

 

 Woche 1 

Ist / Soll  

(mg/Tier) 

Woche 2 

Ist / Soll 

(mg/Tier) 

Woche 3 

Ist / Soll 

(mg/Tier) 

Woche 4  

Ist / Soll 

(mg/Tier) 

Woche 5 

Ist / Soll  

(mg/Tier) 

SARM 1 0,006 / 0,014 0,01 / 0,014 0,011 / 0,014 0,012 / 0,014 0,012 / 0,014 

SARM 2 0,054 / 0,14 0,099 / 0,14 0,11 / 0,14 0,13 / 0,14 0,14 / 0,14 

SARM 3 0,51 / 1,4 1 / 1,4 1,12 / 1,4 1,3 / 1,4 1,4 / 1,4 

Gewicht 330g ± 21,2 343g ± 20,6 357g ± 23,9 366g ± 25,6 379g ± 25,7 

 

Tabelle 28: Übersicht entwickelter SARMs (Thevis und Schänzer 2017). 

SARM  Formel Gruppe  

S-1  C17H14F4N2O5 arylpropionamid 

S-4(Andarine)  C19H18F3N3O6 arylpropionamid 

S-9  C17H14ClF3N2O5 arylpropionamid 

S-22(Ostarine)  C19H14F3N3O3 arylpropionamid 

S-23  C18H13ClF4N2O3 arylpropionamid 

S-24  C18H14F4N2O3 arylpropionamid 

LGD-2226  C14H9F9N2O  quinolinone  

LGD-2941  C17H16F6N2O2  quinolinone  

LGD-3303  C16H14ClF3N2O  quinolinone  

LG-121071  C15H15F3N2O  quinolinone  

S-40503  C15H23N3O3  tetrahydroquinoline  

S-101479  C26H24F2N4O3  tetrahydroquinoline 

S-49288  C25H26N4O  tetrahydroquinoline  

JNJ-28330835  C14H10F6N4O phenyl-pyrazol-carboxamide 

BMS-564929  C14H12ClN3O3 hydantoin 

JNJ-37654032  C11H7Cl2F3N2O benzoimidazole  

SARM  Formel Gruppe  

RAD140  C20H16ClN5O2  phenyl-oxadiazole  
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AC262536  C18H18N2O  tropanol 

ACP-105  C16H19ClN2O  tropanol 

LGD-4033/VK 5211  C14H12F6N2O pyrrolidinyl-benzonitrile  

RAD35010  C13H11ClF3NO  indole 

Ly2452473  C23H23N3O2  indole 

FTBU-1  C19H16FN5OS  benzoimidazole  

2-FPA  C17H19FN2O  pyridinylmethanamide 

Compound 6  C14H17ClN2O  cyclopentyl-benzonitrile  

Compound 15  C19H17FN2O3 phenoxypropanoyl-indoline  

Compound 17h  C16H16N2O pyrrolidinyl-naphthonitrile  

Compound 17j  C17H18N2O  pyrrolidinyl-naphthonitrile  

Compound 17m  C16H16N2O  pyrrolidinyl-naphthonitrile  

GLPG0492 (DT-200)  C19H14F3N3O3 diarylhydantoin  

GLPG0634  C19H14F3N3O3  diarylhydantoin  

MK-3984  C17H12F7NO2  phenylmethanamide  

NEP28  C10H10BrF3N2S  thiophene  

MK-0773  C27H34FN5O2  steroidal  

Cl-4-AS-1  C26H33ClN2O2  steroidal  

TFM-4AS-1  C27H33F3N2O2  steroidal  

YK-11  C25H34O6  steroidal  

S-42  C21H28O steroidal 
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Tabelle 29: Protokoll der Amylase-PAS-Kapillarfärbung. 

Arbeitsschritt Zeit Besonderheiten 

1.) Fixierlösung (A) a) 1 Stunde 

b) 10 Minuten 

a) bei 4 °C 

b) bei Raumtemperatur 

2.) Aqua destillata  10 x spülen 

3.) Amylase (B) 25 Minuten bei 37 °C 

4.) Aqua destillata  10 x spülen 

5.) Perjodsäure (C) 30 Minuten  

6.) Aqua destillata  10 x spülen 

7.) Schiff' s Reagenz (D) 25 Minuten  

8.) SO2-Wasser (E) 30 Minuten  

9.) Leitungswasser 10 Minuten unter fließendem Wasser 

10.) Aqua destillata 3 Minuten  

 

Tabelle 30: Rezepturen der Amylase-PAS-Kapillarfärbung. 

 Lösung Menge 

A) Fixierlösung  

 Ethanol 

Chloroform 

Essigsäure 

43 ml 

8 ml 

2,7 ml 

B) Amylase Lösung  

 Amylase 

Aqua destillata 

185 mg 

60 ml 

C) Perjodsäure  

 Perjodsäure 

Aqua destillata 

0,6 g 

60 ml 

D) Schiffs Reagenz  

 Fertig gemischt geliefert  

E) SO2-Wasser  

 Aqua destillata 

Kaliumdisulfitlösung 

HCL, 1 N   

600 ml 

30 ml 

30 ml 
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Tabelle 31: Protokoll der ATPase-Färbung. 

Arbeitsschritt Zeit Besonderheiten 

1.) Fixierung nach Meier (A)  1 Minute pH: 6,3 – 6,6 

2.) Aqua destillata 5 Minuten  

3.) Aqua destillata 5 Minuten  

4.) Diaphorase-Inkubation (B) 60 Minuten bei 37 °C 

5.) Aqua destillata 15 Minuten  

6.) Saure Vorinkubation (C) 15 Minuten pH: 4,2 

7.) Tris-CaCl2-Lsg. (D) 2 Minuten pH: 7,8 

8.) ATPase-Inkubationslösung (E) 30 Minuten bei 37 °C 

pH: 9,4 

9.) CaCl2-Waschlösung 30 Sekunden  

10.) CaCl2-Waschlösung 30 Sekunden  

11.) CaCl2-Waschlösung 30 Sekunden  

12.) Kobaltchloridlösung (F) 2 Minuten  

13.) Aqua destillata 45 Sekunden  

14.) Aqua destillata 45 Sekunden  

15.) Aqua destillata 45 Sekunden  

16.) Ammoniumsulfidlösung (G) 2 Minuten  

17.) Leitungswasser  10 Minuten  

18.) Aqua destillata 5 Minuten  
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Tabelle 32: Rezeptur der ATPase-Färbung. 

 Lösung Menge 

A) Fixierungslösung nach Meier  

 Paraformaldehyd (Fa. Roth, 0335.1) 

CaCl2-2-hydrat (Fa. Fluka, 21100) 

Saccharose (Fa. AppliChem, A4734, 1000) 

Aqua destillata 

0,6 g 

0,588 g 

3,6 g 

60 ml 

B) Diaphorase-Inkubationslösung  

 NADH-Dinatriumsalz (AppliChem,A1393,0005)  

Phospatpuffer (0,1 M, pH: 7,4) 

Nitro-BT 

Aqua destillata 

13 mg 

2,08 ml 

2,6 ml 

3,12 ml 

C) Saure Vorinkubation  

 CaCl2-Stammlösung 

Eisessig (Fa. Merck, 63) 

Aqua destillata 

6,67 ml 

0,27 ml 

60 ml 

D) Tris-CaCl2 Stammlösung  

 Tris 

CaCl2-Stammlösung 

Aqua destillata 

0,74 g 

6,1 ml 

55 ml 

E) ATPase-Inkubationslösung  

 KCl (Fa. Merck, 4936, M=75 g/mol) 

ATP (Adenosin-5'-triphosphat, M=551,2 g/mol) Glycinpuffer 

CaCl2-Stammlösung 

Glycinpuffer 

226 mg 

93 mg 

55 ml 

6,1 ml 

F) Kobaltchlorid Lösung  

 Kobaltchlorid (CoCl2X6H2O) 

Aqua destillata 

1,2 g 

60 ml 

G) Ammoniumsulfid-Lösung  

 Ammoniumsulfid (Fa. Merck, 1.05442.1000) 

Aqua destillata 

0,08 ml 

60 ml 
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Tabelle 33: Rezeptur des Chappel-Perry-Mediums. 

Chappel-Perry-Medium (pH: 7.5) Menge (für 1 Liter) 

0,1 M KCL (Merck, 4936) 7,456 g 

0,05 M Tris (Biomol, 080003)  6,057 g 

0,01 M MgCl + 6 H20 (Sigma, M-9272) 2,0 g 

1mM EGTA (AppliChem, A0878, 0005) 0,38 g 

 

 

Tabelle 34: Testansatz Citrat-Synthase. 

Chemikalie Leerwert Probe 

Tris-Mannitol-Puffer 

     50 mM Tris-HCl (AppliChem, A1087,0250): 0,788 g 

     200 mM Mannitol (AppliChem, A5292,0250): 3,64 g 

830 µl 810 µl 

Triton 5,1 % 20 µl  20 µl 

  

DTNB Dithiobis (2-Nitro-benzoic Acid), 2 mM 

(AppliChem, A3378, 0001) 

50 µl 50 µl 

Acethyl-CoA, 2 mM (AppliChem, A3753, 0010) 50 µl 50 µl 

Homogenat 0 µl 20 µl 

 

 

Tabelle 35: Testansatz Laktatdehydrogenase. 

Chemikalie Leerwert Probe 

Tris-HCl  0,05 M (AppliChem, A1087, 0250) 935 µl 915 µl 

EDTA  0,25 M (Merck, 8418) 20 µl 20 µl 

NADH 10 mM (AppliChem, A1393, 0001) 15 µl 15 µl 

Homogenat 0 µl 20 µl 
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Tabelle 36: Testansatz Komplex-1. 

Chemikalie Leerwert Probe 

Messpuffer 920 µl 900 µl 

Kaliumcyanid 50 mM 20 µl 20 µl 

Antimycin A 50 µM 20 µl 20 µl 

Homogenat 0 µl 20 µl 
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