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Funktionelle Interaktion zwischen Muskeln und
Knochen: Theorie und potenzielle klinische Relevanz

Kurzfassung: Muskeln und Knochen bilden eine
funktionelle Einheit. Wahrend des Wachstums
passen sich Knochen und Gelenksflachen an die
einwirkenden Muskelkrafte an, hingegen kénnen
im Erwachsenenalter dieselben Gelenksflachen
die maximal einleitbaren Muskelkréfte limitie-
ren. Aufgrund der in der Mechanostat-Theorie
und der Muskel-Knochen-Hypothese dargeleg-
ten Verbindung zwischen (maximaler) intrinsi-
scher Muskelkraft und Knochenmasse/-geome-
trie konnte eine funktionelle Einschadtzung der
muskuloskelettalen Gesundheit (z. B. hinsichtlich
Osteopenie/Osteoporose) anhand einer wieder-
holten Messung der maximalen willkiirlichen Kraft
in Relation zur tibialen Knochenmasse/-geo-
metrie klinisch wertvoll sein. Wir haben kiirzlich
ein neues Vorgehen entwickelt, mit dem am Un-
terschenkel die Muskel-Knochen-Einheit quanti-
fiziert werden kann. Das Vorgehen basiert auf
der Messung der maximalen willkiirlichen Boden-
reaktionskraft (F,;.4) wahrend eines mehrfachen
einbeinigen Sprungs auf dem VorfuR (,multiple
one-legged hopping” [m1LH]) in Kombination mit
einer Messung der tibialen Knochenmasse an
der 14-%-Stelle (vBMC,4,) mittels peripherer
quantitativer Computertomographie (pQCT). Durch
dieses Vorgehen kann unter Beriicksichtigung
der relativen maximalen Kraft (d. h. .4 ausge-
driickt als Vielfaches der eigenen Gewichtskraft)
bestimmt werden, ob (a) der Knochen angemes-
sen an die maximale Muskelkraft angepasst ist
und (b) auf welchem relativen Kraftniveau sich

M. Toigo

dieser Zustand manifestiert. Daraus lassen sich
folglich mittels eines 2-stufigen Algorithmus
a priori 4 grundséatzliche diagnostische Situatio-
nen (Normalzustand, primarer Knochendefekt,
sekundarer Knochendefekt, gemischter Knochen-
defekt) bestimmen. In zukiinftigen Studien sollte
der potenzielle klinische Nutzen einer routine-
maRigen Integration des funktionellen Assess-
ments der Muskel-Knochen-Einheit hinsichtlich
der Pravention und Behandlung (Wahl der richti-
gen Therapie) von Osteopenie/Osteoporose eva-
luiert werden.

Schliisselworter: Muskelkraft, Knochenfes-
tigkeit, primdre and sekunddre Knochenerkran-
kungen, Osteoporose, Osteopenie, periphere
quantitative Computertomographie (pQCT), mehr-
facher Einbeinsprung

Abstract: Functional Interaction Between
Muscles and Bones: Theory and Potential
Clinical Relevance. Muscle and bone form a
functional unit. During growth, the increase in
muscle force drives increases in bone mass, ge-
ometry, and joint size. During adulthood, how-
ever, the same joint size may determine maximum
force. Based on the mechanostat theory and the
muscle-bone hypothesis, which predict a tight
coupling between (maximum) intrinsic muscle
force and bone mass and geometry, a functional
assessment of the musculoskeletal status (ie,

relating maximum muscle force to bone mass
and geometry) might be of clinical relevance
with respect to osteopenia and osteoporosis.
We have recently described a novel approach for
the quantitative assessment of the muscle-bone
unit in the lower leg. It incorporates multiple
one-legged hopping (m1LH) to assess maximum
voluntary ground reaction force acting on the
forefoot (F,14) and bone mineral content at the
14-% site of tibia length (vBMC,,s,) as assessed
by pQCT. Using the quantitative relationship
between these 2 variables in conjunction with
Foin per body weight, it can be determined (a)
whether bone mass and geometry are appropri-
ately adapted to maximum voluntary muscle
force and (b) at which relative force level this is
eventually the case. Our presented 2-step quan-
titative diagnostic algorithm then allows to dis-
criminate between 4 situations (normal, primary
bone disorder, secondary bone disorder, and
mixed bone disorder) in children and adults. Fur-
ther studies are warranted to investigate the po-
tential benefit of routine functional assessments
of the muscle-bone unit in the prevention and
treatment (choice of the appropriate therapy) of
osteopenia/osteoporosis. J Gynakol Endokrinol
2013; 23 (2): 14-20.

Key words: muscle force, bone strength, primary
and secondary bone defects, osteoporosis, osteo-
penia, peripheral quantitative computed tomo-
graphy (pQCT), multiple one-legged hopping

Muskeln als ,Treiber” der Knochen-
entwicklung

Frost [1] postulierte, dass der Knochenmetabolismus (a) primér
darauf ausgerichtet sei, die Knochenmasse und -geometrie der
alltdglichen mechanischen Beanspruchung anzupassen, und (b)
durch eine unterschiedliche ,, Wahrnehmung* der mechanischen
Beanspruchung eine homdoostatische Funktion wahrnehmen
konne. Die dazugehdrende mechanistische Erkldrung fasste
Frost in der so genannten ,,Mechanostat-Theorie* zusammen
[1]. Im Zentrum dieser Theorie steht die Vorstellung, dass
mechanische Krifte und Knochen einen Regelkreis mit nega-
tiver Riickkoppelung darstellen. In diesem Regelkreis erfasst
der ,,Mechanostat” (Regler, zelluldres Korrelat: Osteozyten-
Netzwerk) die Knochenverformung und analysiert sie im Sin-
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ne eines Vergleichs zwischen Ist- (Regelgrofie) und Soll-Wert
(Fiihrungsgrofie). Abweichungen des Ist- vom Soll-Wert be-
antwortet der Regler iiber Stellglieder (zelluldres Korrelat:
Osteoblasten und Osteoklasten) mit einer Anpassung der Stell-
grofle (Knochenfestigkeit), die den Ist- zum Soll-Wert zuriick-
fiihrt. Die Knochenverformung stellt in diesem System dem-
nach die RegelgroBe dar, welche konstant gehalten wird, wobei
Botenstoffe, wie z. B. Hormone und Zytokine, die ,,Empfind-
lichkeit* des Reglers modulieren kdnnen.

Der zugrunde liegende molekulare Mechanismus des Mecha-
nostats, bei dem es sich hauptsichlich um die Ubersetzung ei-
ner mechanischen Kraft in ein biochemisches Signal handelt,
wird gemeinhin auch als Mechanotransduktion bezeichnet.
Weinbaum et al. [2] sowie Burger und Klein-Nulend [3] entwi-
ckelten eine mogliche Theorie der Mechanotransduktion im
Knochen und lieferten mit ihren Forschungsresultaten erste
Evidenz dazu. Sie zeigten, dass alle Knochenzellen auf3er den
Osteoklasten netzartig iiber tentakelartige Ausldufer (Proces-
si) der Osteozyten miteinander verbunden sind und ein filigra-
nes zelluldres Netzwerk (,,connected cellular network* [CCN])
bilden. Die Theorie der Mechanotransduktion im Knochen
besagt im Wesentlichen, dass Knochenverformungen (z. B. aus-
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gelost durch Muskelkontraktion) Schwingungen in diesem
verursachen, welche sich im gesamten Knochen ausbreiten.
Unter anderem wird dabei auch die Knochenfliissigkeit, wel-
che zwischen den Processi und den um sie gelagerten minera-
lisierten Knochenmatrix-Kanilen (Canaliculi) liegt, in Schwin-
gung versetzt. Die durch einen Wellenstol in Bewegung
gesetzte Fliissigkeit kann mechanosensitive Strukturen in der
Zellmembran der Osteozyten-Processi (z. B. mechanosensiti-
ve lonenkanile und primére Zilien) deformieren bzw. deren
Konformation @ndern und dabei intrazelluldre Signaltransduk-
tionskaskaden auslosen. Diese intrazelluldren Signale konnen
sich wiederum via Zell-Zell-Verbindungen oder parakrinen
Mechanismen zwischen den mechanosensitiven Osteozyten
und den Osteoblasten ausbreiten. Je nach Reizintensitit
(Schwingungsamplitude) und Reizrate (Schwingungsfrequenz)
werden die Osteoblasten bzw. die Osteoklasten zum Knochen-
auf- (Ablagerung) bzw. Knochenabbau (Resorption) mobili-
siert. Die modulatorische Wirkung von nicht-mechanischen
Faktoren wie Hormonen, Zytokinen etc. muss in diesem zellu-
laren und molekularen Kontext so verstanden werden, dass diese
Stoffe direkt oder indirekt in die intra- oder interzelluldren Si-
gnaltransduktionskaskaden eingreifen. Interindividuelle Unter-
schiede beziiglich Genetik und Epigenetik und in der Interak-
tion zwischen (Epi-) Genetik und Umwelteinfliissen (Training,
Erndhrung) konnen sich daher auf die Aktivitdt und Aktivier-
barkeit dieser intra- und interzelluldren Signalwege auswirken
und die Knochenadaptation fiir einen gegebenen Reiz quanti-
tativ und qualitativ beeinflussen.

Gemil der Mechanostat-Theorie fiihrt eine verminderte me-
chanische Beanspruchung zu geringeren Verformungen des
Knochens, was eine Reduktion von Knochenmasse/-geome-
trie bewirkt und in einer verminderten Knochenfestigkeit re-
sultiert. Die Knochenarchitektur wird also so an die einwir-
kenden mechanischen Krifte angepasst, dass die regelhafte
Einleitung derselben mechanischen Krifte zur jeweils gleichen
Knochenverformung fiihrt. Wéhrend die Mechanostat-Theo-
rie ein ideelles Gertist fiir die Erkldrung der Knochenadaptati-
on an Deformation durch mechanische Beanspruchung liefert,
macht sie keine Annahmen iiber den Ursprung der mechani-
schen Krifte. In Ubereinstimmung mit Thompsons [4] Vorstel-
lung, dass die Knochenmasse von der Entwicklung der Mus-
kelmasse abhingig ist, und basierend auf den Daten von
Zanchetta et al. [5] postulierten Schiessl et al. [6], dass auf-
grund der anatomischen Hebelverhéltnisse die grofiten, wieder-
holt auf den Knochen einwirkenden Krifte unter physiologi-
schen Bedingungen nicht von der Gravitation, sondern von den
Muskeln generiert werden (,,Muskel-Knochen-Hypothese®). In
diesem Kontext bilden Muskeln (bzw. die maximale Muskel-
kraft) und Knochen (bzw. die Knochenfestigkeit) eine funkti-
onelle Einheit, die so genannte Muskel-Knochen-Einheit [7].

Quantifizierung der Muskel-Knochen-
Einheit am Unterschenkel

Der Unterschenkel bietet sich aus mehreren Griinden als Un-
tersuchungsort an. Einerseits sind die unteren Extremitéiten
determinierend und prédiktiv fiir Selbststéindigkeit und Stiirze
im Alter. Andererseits kann die Beanspruchung derselben in
Abhingigkeit von Training, Inaktivitdt oder Immobilisation

wesentlich variieren. Schlieflich ist die Anatomie iiberschaubar,
die Testbewegungen sind gut standardisierbar und als Boden-
reaktionskrifte erfassbar. Zudem lisst sich der Unterschenkel-
knochen ideal mittels pQCT punkto Knochenfestigkeit unter-
suchen und mit der funktionellen Kraft in Verbindung setzen.

Quantifizierung der Determinanten der
Knochenfestigkeit

Die Gesamtfestigkeit bzw. -stirke eines Knochens, allgemein

verstanden als die Widerstandsfihigkeit gegeniiber Verformung

(Kompression, Dehnung, Biegung, Torsion, Scherung), ldsst

sich in vivo nicht direkt messen. Die Gesamtfestigkeit ist ge-

mil Frost [8] durch 4 hauptsichliche Faktoren determiniert:

— Materialeigenschaftsfaktor (u. a. Steifigkeit und ultimative
Stirke)

— Massefaktor (Menge an Knochenmaterial, notabene ver-
standen als rontgenabsorptiometrisch bestimmte ,,Masse*)

— Architektonischer bzw. geometrischer Faktor (Lénge, Quer-
schnitt und Form des Knochens, trabekuldre und kortikale
Anteile)

— Mikrotrauma-Faktor (Menge an Schiden und Reparaturen
im Knochen)

Die Evaluation solcher Faktoren (bis auf den Mikrotrauma-
Faktor moglich) und die daraus berechneten Werte fiir die
Knochenfestigkeit basieren hauptsidchlich auf rontgenabsorp-
tiometrischen Techniken. In der klinischen Praxis wird die
Zwei-Energie-Rontgenabsorptiometrie (DXA) noch immer als
die Methode der Wahl angesehen, obwohl sie bedeutende
Mingel aufweist. DXA liefert aufgrund ihrer inhédrenten pla-
naren Analysemethode physikalisch unkorrekte ,,Knochenfla-
chendichten® (,,areal bone mineral density* [aBMD]), welche
nur bedingt brauchbar sind und das reale Objekt schlecht wi-
derspiegeln [9]. Aus diesem Grund ist eine Ermittlung der ef-
fektiven Knochengeometrie unmoglich und die Abschétzung
der Knochenfestigkeit unzulidnglich. Weiter kann DXA nicht
zwischen kortikalen und trabekuldren Anteilen des Knochens
unterscheiden, fiir welche man weif3, dass sie unterschiedlich
auf Knochenalterung, Krankheiten oder Behandlungen (z. B.
Training) reagieren [10]. Als Konsequenz der oben beschrie-
benen methodologischen Limitationen werden gewisse Trai-
ningseffekte oder medizinische Behandlungseffekte durch
DXA gar nicht wahrgenommen oder unter Umstédnden falsch
interpretiert [9].

Im Unterschied zur DXA liefert die quantitative Computerto-
mographie (QCT) bei vergleichbarer Prizision, Reproduzier-
barkeit und notabene tieferen Kosten physikalische Dichtewerte
(g-em™). QCT kann somit Masse und Verteilung der Masse im
Raum erfassen und daraus die Knochenstérke realistischer
abschitzen. Fiir die breite Anwendung am Menschen hat sich
die periphere QCT (pQCT) bewihrt. Damit lassen sich am
Radiusknochen und an der Tibia Indizes der Knochenfestig-
keit erfassen, allerdings nur an einzelnen, standardisierten Stel-
len (ausgedriickt in Prozent der Knochenldnge) und somit nicht
auf Stufe des Gesamtorgans. Obwohl es mittels pQCT nicht
moglich ist, einzelne Trabekel zu identifizieren, konnen mittels
pQCT trabekuldre und kortikale Knochenanteile unterschieden
werden. Daraus ergeben sich wichtige Einsichten in die Kno-
chenadaptationen, welche z. B. durch eine verdnderte Kraft-
einleitung (Training, Inaktivitdt, Immobilisation) hervorgeru-
fen werden.

J GYNAKOL ENDOKRINOL 2013; 23 (2) 15



Quantifizierung der maximalen, willkiirlichen
(Muskel-) Kraft

Die Produktion von Kraft (SI-Einheit: [N]) ist eine fundamen-
tale Muskelfunktion. Allerdings herrscht beziiglich des Kraft-
begriffs ganz allgemein Erkldrungsbedarf:

1. Die Muskelkraft kann beim lebenden Menschen nicht direkt
gemessen werden. Hierzu wire es ndmlich im einfachsten
Fall eines ungefiederten Muskels erforderlich, mindestens
ein Sehnenende zu durchtrennen, linear mit einem Kraft-
sensor zu verbinden und zu aktivieren.

2. Anstelle der direkten Muskelkraft werden beim Menschen
meistens 2 Arten von stellvertretenden Indikatoren verwen-
det: (a) die MuskelgroBe (Muskelvolumen [11], Muskel(fa-
ser)querschnitt [12], Magermasse [13] oder die daraus be-
rechnete Muskelmasse [14]) und/oder (b) externe Dreh-
momente [15] oder Krifte (z. B. Bodenreaktionskraft [16],
Pedalkraft[17] etc.). Aus den externen Messgrofien lassen sich
mittels inverser Dynamik die internen Krifte abschétzen.

3. Die Korrelation zwischen Muskelgrof3e und Drehmoment
oder Kraft ist nicht so gut, wie man erwarten wiirde. Studi-
en am Menschen haben gezeigt, dass die Grofie der Bein-
muskulatur nur ca. 25-50 % der Variabilitit in Drehmo-
ment oder Kraft erklért [18]. Mehr Grofle bzw. Masse fiihrt
daher nicht zwingend zu einer Verbesserung der physiolo-
gisch relevanten Kraftfunktion [19].

4. Muskelfasern produzieren nicht verschiedene, distinkte
Kraftentititen, wie dies Begriffe wie ,,Schnellkraft®, , Ex-
plosivkraft oder ,,Kraftausdauer* filschlicherweise sug-
gerieren. Je nach Geschwindigkeit und Richtung der Lin-
genidnderung variiert jedoch die Kraft und somit auch die
Leistung (Produkt aus Kraft und Geschwindigkeit, [W]).
In Tat und Wahrheit stellen solche fehlleitenden Begriffe
vielmehr einen Versuch dar, aus einer dufleren Perspektive
Bewegungen zu beschreiben, z. B. eine ,,schnelle* oder ,,ex-
plosive* Bewegung. Messtechnisch ldsst sich eine bewe-
gungsspezifische Schnelligkeit der Kraftentwicklung tiber
die so genannte ,rate of force development* (Kraftanstieg
pro Zeiteinheit) oder besser iiber den Impuls (Integral der
Kraft tiber die Zeit fiir ein bestimmtes Zeitintervall) quan-
tifizieren.

5. Es existiert ein wichtiger Unterschied zwischen der Spit-
zenkraft, die bei einem Funktions- bzw. Bewegungsmano-
ver willkiirlich produziert werden kann, und der maxima-
len willkiirlichen Kraft. Beim zweibeinigen Sprung mit
Ausholbewegung (,,countermovement jump* [CMJ]) bei-
spielsweise entspricht die typische Spitzenkraft, die pro
Vorful wirkt, ca. dem 1,2-Fachen des Korpergewichts. Beim
mehrfachen Hiipfen auf einem Bein mit gestrecktem Knie
und ohne Fersenkontakt betrdgt die typische Spitzenkraft
ca. das 3-3,5-Fache des Korpergewichts [20, 21], liegt also
ca. 2,5-3x hoher als beim CMJ. Um die maximale willkiir-
liche Kraft extern zu bestimmen, muss demnach dasjenige
Funktions- bzw. Bewegungsmandver mit der hochsten ty-
pischen Spitzenkraft ausgewihlt werden.

6. Ein oft vernachldssigter Aspekt bei der Bestimmung der
maximalen Kraft ist das Faktum, dass fiir jeden gegebenen
Aktivierungsgrad des Muskels die maximale Kraft bei nega-
tiver Kontraktionsgeschwindigkeit (d. h. bei exzentrischer
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Kontraktion) auftritt [22, 23]. Aus diesen Betrachtungen
folgt, dass, um von einer maximalen willkiirlichen Kraft zu
sprechen, die Kraft mit einem Bewegungsmanover erfasst
werden muss, welches die hochste typische Spitzenkraft
produziert, und dass sie zudem bei moglichst maximaler
Muskelaktivierung wihrend exzentrischer Kontraktion
gemessen werden muss. Das Sprungmandéver, welches diese
Bedingungen erfiillt, ist der mehrfache Sprung auf einem
Bein (,,multiple one-legged hopping* [m1LH], d. h. wie-
derholtes Hiipfen auf dem Vorfufl mit gestrecktem Knie und
ohne Fersenkontakt, genau beschrieben in [19, 21]). Um
die Bodenreaktionskraft zu messen, wird das Sprungma-
nover auf einer Kraftmessplatte durchgefiihrt, die mobil
oder stationdr sein kann. Die Spitzenkraft wihrend des
mIlLH tritt in der Landephase (d. h. wéihrend der exzentri-
schen Kontraktion) auf und die typische Spitzenkraft ist
hoher als bei den anderen bekannten Sprungmandvern [ 19—
21]. Mittels m1LH in Kombination mit pQCT kann man
somit die maximale willkiirliche Kraft (F,.;.n) erfassen, ins
Verhiltnis zur Knochenfestigkeit setzen und damit die
Muskel-Knochen-Einheit quantifizieren [19].

Plastizitat der Muskel-Knochen-Einheit:
Einfluss von Wachstum und Training

Kopplungsgrad zwischen Muskelkraft und
Knochenfestigkeit im Querschnittsvergleich

Basierend auf der Mechanostat-Theorie und der Muskel-Kno-
chen-Hypothese sollte zwischen Fri.n und Indikatoren tibialer
Knochenfestigkeit ein sehr starker Zusammenhang bestehen.
Fuiu sollte zudem ein besserer Pradiktor fiir die Knochenfes-
tigkeit sein als Surrogatparameter wie die Querschnittsfldche
der Wadenmuskulatur. Um diese Annahmen zu priifen, haben
wir kiirzlich eine Studie mit 323 gesunden, 8—82-jidhrigen weib-
lichen und ménnlichen Personen durchgefiihrt [20]. Dabei ha-
ben wir Frin gemessen und in Relation zum pQCT-Knochen-
mineralgehalt (,,bone mineral content” [vBMC]) an 4 Stellen
entlang der Tibialdnge, ndmlich 4, 14, 38 und 66 % von distal,
gesetzt. Wir konnten zeigen, dass die Korrelation zwischen
Fuin und vBMC 4 am stérksten ist (R? = 0,840, p < 0,001)
und dass die Korrelation zwischen Fri.aund vBMC an jegli-
cher Stelle stirker ist als diejenige zwischen Fy;in und der
Querschnittsfliche der Wadenmuskulatur (viapQCT gemessen
an der 66-%-Stelle). Eine weitere wichtige Erkenntnis war, dass
Fuun in dieser — beziiglich Alter, Geschlecht und Trainings-
grad — heterogenen Gruppe durchgehend beim 3-3,5-Fachen
des Korpergewichts (F,) lag (d. h. Fuiu/F, = Frelnin = 3-3,5).
Fiiin (notabene am Vorfull wirkend) liegt wesentlich hoher als
die Spitzenkraft, die mit anderen Sprungmandvern oder mit
isokinetischer Dynamometrie erzeugt werden kann. Da m1LH
die hochste typische Spitzenkraft erzeugt, handelt es sich bei
Fumin um die maximale absolute willkiirliche Kraft und bei
Frelmiin um Foin ausgedriickt als Vielfaches der eigenen Kor-
pergewichtskraft.

Der Knochen als limitierender Faktor fiir die maxi-
male willkirliche Kraft im Erwachsenenalter

Falls es sich bei F,,iu tatsdchlich um die maximale Kraft han-
delt, so wird sie unter physiologischen Bedingungen beim nicht-
dekonditionierten, gesunden Erwachsenen nicht steigerbar sein.



Vorexperimente aus unserem Labor stiitzen diese Hypothese,
zumindest was die akute Steigerungsmoglichkeit betrifft. Wir
untersuchten bei 14 gut trainierten, 20-26-jdhrigen Méannern
den Effekt einer Beladung (bis zu +25 % der Korpermasse)
mit Gewichtsweste auf die Bodenreaktionskraft bei einem CMJ
(ein punkto Kraft submaximaler Sprung) und m1LH. In der
Tat nahm die Bodenreaktionskraft mit zunehmender Beladung
nur beim CMIJ zu, wihrend Fniin unter Beladungsbedingun-
gen unverindert blieb. Es bleibt allerdings zu untersuchen, ob
sich bei nicht-dekonditionierten, gesunden Erwachsenen m1LH
mit einer gezielten Trainingsintervention auch im Lingsver-
gleich nicht steigern ldsst.

Wie lieBe sich eine solche Limitierung von Fiu beim Erwach-
senen erkldaren? Aus unserer Querschnittsstudie bei 323 Per-
sonen wissen wir, dass sowohl Fy g als auch vBMC 49, wih-
rend des Korperwachstums zunehmen und rund um das Alter
von 20 Jahren die jeweiligen Spitzenwerte erreichen [20]. In
der untersuchten Population blieben diese Werte dann iiber die
restliche Lebensspanne konstant oder nahmen leicht ab [20].
Unsere Resultate stimmen mit friiheren Beobachtungen tiber-
ein, wonach die Zunahme von Muskel- und Knochenmasse
wihrend der Kindheit proportional erfolgt [7, 24, 25] und ein
Grofteil der Knochenmasse wihrend der Pubertét akkumuliert
wird [26, 27]. Dies bedeutet, dass die Knochenmasse im We-
sentlichen an die wihrend und am Ende der Pubertit typischer-
weise wirkenden mechanischen Krifte angepasst ist. Hans
Schiessl (personliche Mitteilung) war einer der ersten [28, 29],
welcher zudem postulierte, dass nicht nur die Knochenmasse,
sondern auch die Gelenksfldchen an diese Spitzenbelastungen
angepasst sein miissen und dass nach Ende des Lingenwachs-
tums (SchlieBung der Wachstumsfugen) keine nennenswerte
physiologische Vergréferung derselben Gelenksflichen und
der maximalen willkiirlichen Kraft zu erzielen sei.

Ubereinstimmenderweise deuten die wenigen vorhandenen
Studien darauf hin, dass sich wihrend der Pubertiit die Gelenks-
fldche und nicht die Knorpeldicke vergroBert [30] und dass sich
nach einer 6-wochigen unilateralen Immobilisationsphase des
Knies keine Seitendifferenzen ergeben, weder in der tibialen
Knorpeldicke noch in der Gelenksfldche [31]. Da die physika-
lischen Materialeigenschaften (Stress und Strain) von Gelenk-
knorpel gegeben sind bzw. keine Evidenz dafiir besteht, dass
sich diese Materialeigenschaften beim Gesunden (im Unter-
schied zu pathologischen Zustinden wie die Osteomalazie)
verdndern, hiangt die maximale, ,,schadensfrei* einleitbare Kraft
von der Gelenksflidche ab. Wihrend der Kindheit und Pubertiit
adaptiert sich die Gelenksfliche demnach direkt proportional
an die einwirkenden Muskelkrifte. Umgekehrt miisste die ein-
leitbare Muskelkraft nach Abschluss des Langenwachstums in
Abhingigkeit der erreichten Gelenksfldche limitiert werden,
um Knorpel- und Knochenschidden zu vermeiden. Fiir oder
gegen einen solchen Mechanismus existiert aktuell aber keine
direkte Evidenz.

Im nicht-dekonditionierten, gesunden, erwachsenen Individu-
um ist daher nicht zu erwarten, dass sich die maximale willkiir-
lich einleitbare Muskelkraft und folglich die Knochenfestig-
keit physiologisch (d. h. durch Training) signifikant steigern
lassen. Umgekehrt fiihrt eine relative (d. h. relativ zum jungen
Erwachsenenalter) Dekonditionierung, z. B. als Folge von Se-
dentaritit oder Bettldagerigkeit, zu einer Abnahme der willkiir-

lichen maximalen Muskelkraft und im schlechtesten Fall zu
einer Abnahme der eingeleiteten Kraft, was wiederum zu ei-
ner Abnahme der Knochenfestigkeit fiihrt. Im Sinne der Me-
chanostat-Theorie fiihren die relativ tieferen eingeleiteten Krif-
te zu einer Knochendeformation, die kleiner als der Soll-Wert
ist. Dies beantwortet der Knochen mit einer Abnahme der Fes-
tigkeit tiber Verdnderungen in Masse und Geometrie, und zwar
bis zu dem Grad, wo die eingeleiteten (tieferen) Krifte wieder
zur Soll-Knochendeformation fiihren. Da die Gelenksflidchen
dabei relativ unverindert bleiben, kann theoretisch dieselbe
Kraft wie am Ende der Pubertit eingeleitet werden. Wird dies
durch Wiederaufnahme von korperlichem Training getan, so
fiihren die relativ hoheren Krifte nun zu einer gré3eren Defor-
mation, als es dem Soll-Wert entspricht. Folglich steigert der
Knochen seine Festigkeit, bis der Ist-Wert der Knochendefor-
mation wieder seinem Soll-Wert entspricht.

Das Ziel der Knochenentwicklung ist demnach, den Knochen
so stark wie notig und nicht so schwer wie moglich (im Sinne
einer ,,peak bone mass‘‘) zu machen. Hinsichtlich der Knochen-
festigkeit ist die Aufrechterhaltung einer angemessenen me-
chanischen Beanspruchung bzw. Training beim nicht-dekon-
ditionierten, gesunden Individuum demnach notwendig, wenn
die Knochenfestigkeit in jungen Jahren erhalten bzw. wieder-
hergestellt werden soll. Es ist aber unwahrscheinlich, dass das-
selbe Training zu einer hoheren absoluten Maximalkraft und
Knochenfestigkeit fithren wird, als nach Abschluss der Puber-
tdt vorhanden war. Es ist klar, dass der Begriff , Krafttraining*
vor dem Hintergrund dieser Betrachtungen in einem neuen Licht
erscheint und richtig interpretiert werden muss. Das Training
der maximalen willkiirlichen Kraft ist zwar moglich, jedoch
nur fiir klar definierte Zustinde der Muskel-Knochen-Einheit
und in Abhidngigkeit des Lebensalters bzw. Entwicklungs-
stands.

Kopplungsgrad der Entwicklung von Muskel-
kraft und Knochenfestigkeit wahrend des
Wachstums/Trainings

Nachdem wir in der vorher erwéhnten Querschnittsstudie [20]
zeigen konnten, dass die Korrelation zwischen Fnin und
vBMC 4 generell sehr hoch ist, interessierte es uns zu unter-
suchen, ob sich Fyin und vBMC 44 wihrend des Wachstums
und Trainings im Léngsvergleich proportional zueinander ent-
wickeln. Dies ist, was die Mechanostat-Theorie voraussagt,
ndmlich dass die zunehmende Kraft wihrend der Korperent-
wicklung die Zunahme an Knochenmasse und -geometrie
antreibt. Um diesen Aspekt zu untersuchen, fiihrten wir eine 9-
monatige, randomisierte, kontrollierte Trainingsstudie (Sprung-
training) bei 8—12-jdhrigen Madchen und Knaben durch [32].
Im Speziellen wollten wir das Verhiltnis zwischen Fuiu und
vBMC 4% vor und nach der Wachstums- und Trainingsphase
sowie die Verdnderungen in Fuiu (AFmiu) und vBMCuy
(AvBMC,4%) im gleichen Zeitraum beleuchten. Unsere Hypo-
these war, dass sich Fyi.u und VBMC44 bei der Trainingsgrup-
pe (Wachstum plus Sprungtraining) stiarker entwickeln als in
der Kontrollgruppe (Wachstum allein), dass aber die Korrela-
tion zwischen AFy,.q und AvBMC 44 in beiden Gruppen édhn-
lich stark sein wiirde.

Wihrend die Korrelation zwischen Fy,i.u und vBMC 4 in bei-
den Gruppen vor und nach der Interventionsphase hochst si-
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gnifikant (p < 0,001) und stark (0,507 < R?>< 0,875) war, be-
stand zwischen AF,,;.4 und AvBMC, 4, keine signifikante Kor-
relation (p > 0,05) [32]. Obwohl die Trainingsgruppe relativ
zur Kontrollgruppe zu einer groleren Zunahme sowohl in Frin
wie auch Knochenmasse und -geometrie tendierte, waren die
Gruppenunterschiede statistisch nicht signifikant [32]. Diese
Resultate zeigen einerseits, dass beide Determinanten der
Muskel-Knochen-Einheit (d. h. die maximale willkiirliche Kraft
und die Knochenfestigkeit) zu jedem gemessenen Zeitpunkt
eng miteinander gekoppelt sind, dass sie sich aber wihrend einer
9-monatigen Wachstums- und Trainingsphase nicht proporti-
onal zueinander entwickeln. Im Gegensatz zur ersteren ent-
spricht die letztere Beobachtung nicht der Voraussage der
Mechanostat-Theorie.

Eine dhnliche Situation ldsst sich fiir den Zusammenhang zwi-
schen der maximalen Sauerstoffaufnahme (als Maf} fiir die
aerobe Kapazitit) und der Performance beim Rad-Zeitfahren
(als MaB fiir die Ausdauerkapazitiit) beobachten. Beide Vari-
ablen sind vor und nach einer Trainingsphase eng miteinander
gekoppelt (R?>= 0,80 bzw. R?= 0,74) [33]. Die Verinderungen
mit Training erfolgen aber nicht proportional, d. h. es besteht
keine Korrelation zwischen der Zunahme in der maximalen
Sauerstoffaufnahme und der Performancesteigerung im Zeit-
fahren (R? = 0,05) [33]. Vollaard et al. [33] spekulierten, dass
ein gemeinsamer, unbekannter Faktor beide Groflen beeinflusst,
dass aber derselbe Faktor nicht gleichzeitig auch die adaptiven
Prozesse, die wihrend des Trainings stattfinden, koppelt. Wie
in Anliker und Toigo [19] diskutiert, konnten prinzipiell aber
auch andere Aspekte, die mit dem Studiendesign und/oder
methodologischen Eigenheiten zusammenhingen, die fehlen-
de Proportionalititin den Anpassungen von Fy,i s und vVBMC 14,
erkldren. Zu diesen Aspekten gehoren u. a. die methodenspe-
zifische Reproduzierbarkeit der Messgrofien (im vorliegenden
Fall unwahrscheinlich) und/oder inkongruente Geschwindig-
keiten fiir die Prozesse der Muskel-, Kraft- und Knochenent-
wicklung [34, 35].

Die Rolle von nicht-mechanischen Einfliissen

Wie vorher erwihnt konnen nicht-mechanische Einfliisse von
biochemischen Agenzien, wie Hormonen (z. B. Ostrogen, Pa-
rathormon), Prohormonen (Vitamin Ds), Zytokinen (TNF-q,
IL-6) und Mineralstoffen (Kalzium, Phosphat), auf den Mus-
kel-Knochen-Regelkreis einwirken und daher ebenfalls den
Zusammenhang zwischen Muskelkraft und Knochenfestigkeit
beeinflussen. Beispielsweise kann Ostrogen die Mechanosen-
sitivitdt der Osteozyten beeinflussen. Zanchetta et al. [5] zeig-
ten via DXA, dass bei Kindern sowohl die Knochen- wie auch
die Magermasse bis zum Beginn der Pubertiit linear ansteigt.
Bei Midchen nimmt nach Einsetzen der Menarche (im Alter
von 11-12 Jahren) die Gesamtkorper-Knochenmasse propor-
tional schneller zu als die Gesamtkorper-Magermasse. Dieser
Effekt setzt bei Knaben verzogert und nicht ganz so ausgeprigt
ab dem 16. Lebensjahr ein. Diese Ergebnisse legen nahe, dass
insbesondere bei Midchen unter dem Einfluss des Ostrogens
mehr Knochenmasse aufgebaut wird, als dies fiir rein mecha-
nische Zwecke notwendig wire. Schiessl et al. [6] postulierten
entsprechend, dass Ostrogen die Remodellierungsschwelle
senkt und damit einen giinstigen Einfluss auf die Knochen-
adaptation hat. Weiter vermuteten sie, dass die zusitzlich auf-
gebaute Knochenmasse in der Zeit der Pubertit als Kalzium-

18 J GYNAKOL ENDOKRINOL 2013; 23 (2)

quelle wihrend der Stillzeit dienen konnte. Wir konnten die
postulierte Diskontinuitdt in der Steigung fiir den linearen
Zusammenhang zwischen F,,; .y und vBMC 4 allerdings nicht
reproduzieren, moglicherweise aufgrund der (zu) wenigen
Datenpunkte in den entsprechenden Altersgruppen [20].

Weiter stellte Cumming [36] bei weiblichen Langstreckenlidu-
ferinnen, die aufgrund exzessiven Trainings ein Ausbleiben der
Regelblutung (Amenorrhd) induzierten, trotz hoher Trainings-
reize eine Abnahme der DXA-Knochenflichendichte fest. Bei
exogen appliziertem Ostrogen erholte sich jedoch die DXA-
Knochenflichendichte wieder. Im Gegensatz zu Ostrogen er-
hoht Parathormon die Remodellierungsschwelle [37]. Fiir [L-6
wurde gezeigt, dass es von Osteoblasten unter Stimulation durch
Parathormon vermehrt gebildet wird und damit die resorptive
Aktivitdt des Parathormons vermittelt [38]. TNF-o antagoni-
siert an Osteoblasten die Effekte von Ostrogen [39] und Vita-
min Ds [40].

Umgekehrt ist nach der Menopause der ,,set point* des Mecha-
nostaten dahingehend verindert, als dass der Knochen weni-
ger empfindlich gegeniiber Deformation ist. Dies geht mit
einer hoheren Remodellierungsschwelle einher und resultiert
bei gleicher maximaler willkiirlicher Krafteinleitung in einem
Verlust von Knochenmasse. Wie vorher besprochen ist eine re-
lativ zum status quo ante gleiche maximale Krafteinleitung
moglich, wenn die Gelenksfldche unverindert bleibt. Die ein-
geleitete Kraft ist dann noch immer im Verhiltnis zur unverin-
derten Gelenksfldche, jedoch nicht im Verhéltnis zur Knochen-
festigkeit distal zum Ort der Krafteinleitung. Dies fiihrt zu
hoheren Deformationswerten und aufgrund der fehlenden
Anpassung in der Festigkeit zu einer hoheren Anzahl von De-
fekten (Mikrofrakturen), was den Sicherheitsfaktor reduziert
und das Frakturrisiko bei Alltagsbewegungen erhoht.

Um die Muskel-Knochen-Einheit beim Menschen unabhin-
gig vom Einfluss von Modulatoren untersuchen zu konnen,
eignet sich ein experimentelles System, bei dem bei gleichen
(epi-) genetischen und umweltbedingten Einfliissen bilaterale
Knochen mechanisch seitenungleich beansprucht werden.
Sportler aus Sportarten wie z. B. Tennis, Badminton, Handball,
Fufball etc. setzen ihren Korper besonders stark einseitigen
Belastungen aus. Sie sind deshalb ein interessantes Modell, um
die Seitenunterschiede in der Muskel-Knochen-Einheit zu
untersuchen. Bei Tennisspielern fand man im dominanten Arm
erhohte Knochenumfinge, Knochenflichen und Knochenmas-
sen, jedoch keine Veridnderung in der vBMC [41-43].

Sportler aus einseitigen Sportarten zeigen auch Seitendifferen-
zenin Bezug auf Knochenstirke in den Beinen. Im Unterschied
zu den Armen hat aber das nicht-dominante Bein die wichtige
Aufgabe, das Korpergewicht zu tragen und den Korper zu sta-
bilisieren, und ist hierbei groflen Kriften ausgesetzt. Sone et
al. [44] fanden bei 37 Athleten, die aus den Sportarten Basket-
ball, Volleyball, Baseball, Rugby und Tennis rekrutiert wurden,
eine signifikante, um 5 % hohere kortikale Knochendichte am
nicht-dominanten Unterschenkel relativ zur kontralateralen
Seite. Wihrend bei einer Sportart wie Tennis der Schlagarm so
gut wie nie gewechselt wird, werden im Fuf3ball viel eher beide
Beine als Spielbein verwendet. Es ist deshalb unklar, wie ein-
seitig die Belastung im Fuf3ball tatsichlich ist. Rahnama et al.



[45] konnten zwar aufzeigen, dass 68 % der Studienteilneh-
mer muskuldre Seitendifferenzen von mindestens 10 % in ei-
ner oder mehreren Muskelgruppen am Oberschenkel aufwiesen.
Bisher existieren aber noch keine Studien, welche die Seiten-
unterschiede in der Muskel-Knochen-Einheit von Fuf3ballern,
quantifiziert durch Fyi und pQCT-Indikatoren der Knochen-
festigkeit, untersucht haben. Vorldufige Resultate aus unserem
Labor bei 66 12—18-jdhrigen, minnlichen Elitefuiballern zei-
gen, dass punkto Knochenfestigkeit, nicht aber F., iy, signifi-
kante Unterschiede zwischen Stand- und Spielbein bestehen
und dass Seitenunterschiede beziiglich Fjnx und vBMCiy,
wiederum nicht proportional sind.

Diagnostischer Algorithmus zur Bestimmung
der ,Fitness” der Muskel-Knochen-Einheit am
Unterschenkel

In ihrer Gesamtheit deuten unsere Daten darauf hin, dass bei
gesunden Individuen im Querschnittsvergleich Fnin und
vBMC,44 unabhingig von Messzeitpunkt bzw. Alter eng mit-
einander gekoppelt sind und dass folglich ein gemeinsamer
Faktor diese Messgroflen beeinflusst. Bei Kindern im Wachs-
tum (mit oder ohne Sprungtraining) scheinen sich diese Gro-
Ben aber nicht proportional zueinander zu entwickeln, was
bedeutet, dass die jeweiligen adaptiven Prozesse ganz oder
teilweise unabhingig oder zeitlich versetzt sind. Aufgrund des
Resultats, dass die Korrelation zwischen Fyiy und vBMC 4
sehr stark und im Zeitverlauf robust ist, eignet sich die syste-
matische Erfassung dieser Messgrofien mittels Kraftmessplatte
und pQCT ideal fiir ein klinisches oder funktionelles Assess-
ment der Muskel-Knochen-Einheit des Unterschenkels. Im
Speziellen kann mit diesem Messsystem abgeschitzt werden,
ob (a) die maximale willkiirliche Kraft relativ zum Korperge-
wicht im Normalbereich liegt und (b) die Knochenmasse an-
gemessen an die absolute maximale willkiirliche Kraft ange-
passt ist.

Mit diesen beiden Informationen lassen sich in Anlehnung an
Schoenau et al. [46] mittels eines 2-stufigen Algorithmus grund-
sétzlich 4 diagnostische Situationen diskriminieren. In der ers-
ten Stufe (S1) des Algorithmus wird bestimmt, ob Freluiu
normal ist, was geméal unseren gepoolten Daten bei Gesunden
bedeutet, dass Freliin > 2,92 ist[19]. In der zweiten Stufe (S2)
wird evaluiert, ob vBMC,44 an Fn angepasst ist, d. h. ob fiir
eine gegebene (gemessene) Fniu die mittels pQCT erfasste
vBMC,44 oberhalb der unteren Grenze des 95-%-Prédiktions-
intervalls fiir die mittels linearer Regression quantifizierte Be-
ziehung zwischen Fp,iin und vBMC 144 liegt [19]. Fiir den Fall,
dass in S1 Frelyu normal, d. h. > 2,92, ist, konnen sich auf-
grund von S2 zwei diagnostische Situationen ergeben: (i)
vBMC 4 ist an die gemessene F.,i.u angepasst (und liegt somit
oberhalb der unteren Grenze des 95-%-Pridiktionsintervalls)
oder (ii) VBMC4, fillt fiir die gemessene F..u kleiner aus, als
es die untere Grenze des Pridiktionsintervalls vorsieht. Im ers-
ten diagnostischen Fall (i) handelt es sich um den Normalzu-
stand, wihrend der zweite diagnostische Fall (ii) als ,,primérer
Knochendefekt* klassifiziert wird. Die restlichen beiden diag-
nostischen Situationen ergeben sich ausgehend vom Fall, dass
in S1 Frelnin < 2,92, d. h. abnormal tief ist. Wenn zur selben
Zeit in S2 vBMC 44 an Fiiu angepasst ist, so handelt es sich
um einen ,,sekundiren Knochendefekt (dritter diagnostischer
Fall [iii]). Wenn aber, wie im vierten diagnostischen Fall (iv),

vBMC 4 in S2 nicht wie vorausgesagt an F,,; iy angepasst ist,
besteht ein,,gemischter (primér und sekundir) Knochendefekt*.
Je nach Alter (Kinder vs. Erwachsene) und dem Vorhandensein
von longitudinalen Messdaten (prospektiv oder retrospektiv)
konnen die in Anliker und Toigo [19] vorgestellten Algorith-
men verwendet werden. Die Unterscheidung der unterschied-
lichen diagnostischen Situationen ist fiir die Wahl der richti-
gen Therapiemainahmen unabdingbar. So ist z. B. beim
Erwachsenen im Zustand (iii) ein Training mit dem Ziel, iiber
den Wiederaufbau von hohen Muskelkriften die Knochenfes-
tigkeit zu erhohen, wahrscheinlich eine erfolgversprechende
therapeutische Mafinahme. Im Fall von (ii) eher nicht, da ja die
(maximale) Muskelkraft bereits im Normalbereich liegt, das
Problem daher nicht mechanischer, sondern ,,metabolischer*
oder ,,chemischer* Natur im Sinne der Mechanosensitivitit sein
diirfte. Hier konnte Ausdauertraining oder allgemein eine Ver-
vielfachung des Volumens an korperlicher Aktivitidt auf der
Basis seines antiinflammatorischen Effekts vorerst eine ange-
zeigtere Maflnahme sein.

Zusammenfassung/Relevanz fiir die
Praxis

Muskelkraft und Knochenfestigkeit bilden eine funktionelle
Einheit (die so genannte Muskel-Knochen-Einheit), die als
Regelkreis mit negativer Riickkoppelung verstanden wer-
den kann. Die zugrunde liegenden zell- und molekularbio-
logischen Strukturkorrelate sowie die Signaliibertragungs-
und Anpassungsmechanismen lassen sich tiber die Prozes-
se der inter- und intrazelluldren Mechanotransduktion ab-
bilden. Aufgrund der teleologischen Verbindung zwischen
(maximaler) intrinsischer Muskelkraft und Knochenmasse
und -geometrie konnte eine klinische bzw. funktionelle
Einschitzung der muskuloskelettalen Gesundheit (z. B.
hinsichtlich von Osteoporose/Osteopenie) anhand einer
wiederholten Messung der maximalen willkiirlichen Kraft
(Fmiin) in Relation zur tibialen Knochenmasse/-geometrie
(vBMC 44,) sehr wertvoll sein. Durch dieses Vorgehen kann
beim Vergleich mit unseren publizierten Referenzwerten
nidmlich bestimmt werden, ob (a) der Knochen angemes-
sen an die maximale Muskelkraft angepasst ist und (b) auf
welchem relativen Kraftniveau (Frel,iu) sich dieser Zu-
stand manifestiert. Daraus lassen sich folglich mittels eines
2-stufigen Algorithmus a priori 4 grundsitzliche diagnosti-
sche Situationen (Normalzustand, primérer Knochendefekt,
sekundérer Knochendefekt, gemischter Knochendefekt) be-
stimmen. Wir haben gezeigt, dass m1LH zur Bestimmung
von Fpiu bei gesunden Personen unterschiedlichsten Al-
ters und Geschlechts praktikabel und sicher ist. Hinsicht-
lich der nicht unbedeutenden motorischen Anforderung und
der hohen mechanischen Beanspruchung des Unterschen-
kels miissen in zukiinftigen Studien jedoch bei Patienten
u. a. sowohl Machbarkeit wie auch Sicherheit untersucht
werden. Weiter sollte der potenzielle klinische Nutzen einer
routineméfBigen Integration des funktionellen Assessments
der Muskel-Knochen-Einheit hinsichtlich der Pridvention
und Behandlung (Wahl einer angemessenen Therapieopti-
on) evaluiert werden. Schlielich braucht es mehr mecha-
nistische Studien am Menschen, um die komplexe Interak-
tion zwischen Muskeln und Knochen zu verstehen.
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