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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1  Muskelplastizitit

Die Muskulatur folgt als Bestandteil der materiellen Welt dem Gesetz von Ursache und
Wirkung. Damit stellt sich bei der Betrachtung der Muskulatur zwangsldufig die Frage nach
moglichen Einflussgrofen (Ursachen) und entsprechenden Folgen (Wirkungen). Diese
Dynamik beschreibend, zeichnet der Begriff Muskelplastizitit ein wandelbares Bild von
Muskulatur. Das entsprechende Korrelat auf Muskelfaserebene stellt die Regulation des
Proteinumsatzes dar, der sich aus Proteinsynthese-Rate und Proteinabbau-Rate ergibt. Die
Moglichkeit der Anpassung an unterschiedliche Anforderungen stellt einen energetisch
effizienten Mechanismus dar und bedarf einer steten Evaluation und Differenzierung zwischen
funktionalem und damit zu erhaltendem oder aufzubauendem Gewebe und nicht bendtigtem
und damit abzubauendem Gewebe (Schiaffino, Dyar et al. 2013). Gewéhrleistet wird diese
Reagibilitit der Muskelzelle auf &duflere Stimuli und Bedingungen durch spezielle zellulédre
Sensoren, welche die verschiedenartigen Reize (hormonell, neurogen, mechanotransduktiv
etc.) in elektrische Signale umwandeln und damit feinabgestimmte zelluldre und subzellulédre

Prozesse initiieren.

Skelettmuskelfasern konnen mehrere Zentimeter lang werden und bediirfen als grofite Zellen
des menschlichen Kdorpers mehrerer Zellkerne, sogenannter Myonuclei. Diese gleichméBig
verteilten, nicht-teilungsfahigen Myonuclei stellen Genprodukte, als Ausgangstoff fiir
Zellorganellen und Proteine, fiir einen festgelegten Zusténdigkeitsbereichs des Zytoplasmas
bereit, die sogenannte myonuclear domain MND (Bruusgaard, Johansen et al. 2010). Um eine
schnelle Modifikation des myofibrilliren Proteinumsatzes als unmittelbare Reaktion auf
endogene und exogene Einfliisse in der vielkernigen Skelettmuskelfaser zu gewéhrleisten, ist
es daher notwendig, die GroBBe der MND in gewissen Rahmen konstant zu halten (Yin, Price et
al. 2013). Daher ist bei Betrachtung der Muskelplastizitit neben dem Proteinumsatz auch der
Zellkernumsatz von grofBer Bedeutung. AuBlerdem gilt es Muskelfasertyp-spezifische
Unterschiede, wie die erhohte Protein-Turnover-Rate in langsam-kontrahierenden Typ I

Muskelfasern im Vergleich zu den Typ II Fasern zu beachten (van Wessel, de Haan et al. 2010).

Bei der Untersuchung von Muskelplastizitit ist es essenziell, die Vielzahl an Einflussfaktoren

auf die Muskulatur zu berticksichtigen. Dazu zéhlen einerseits rdumlich stabile GroBen, wie die
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Schwerkraft oder der Sauerstoffgehalt der Luft (Debevec, Ganse et al. 2018). Auf der anderen
Seite dynamische Grofen, wie Einfliisse von Begleitgeweben, darunter Nervenfasern (Clark,
Fernhall et al. 2006) und Blutgefden (Deveci and Egginton 2002) sowie Hormone (Urban,
Bodenburg et al. 1995), Erndhrung (Paddon-Jones 2006) und korperliche Aktivitét (Alkner and
Tesch 2004). Durch Modifikation einzelner Einflussgrof3en wird das Gesamtgleichgewicht aller
muskeldefinierender Reize verschoben und somit entsprechende Anpassungsreaktionen in
Form eines modifizierten Proteinumsatzes im Muskel bewirkt. Grob lassen sich diese
Anpassungsreaktionen durch Modifikation der Proteinbiosyntheserate beziechungsweise der
Proteindegradationsrate einer atrophen oder einer hypertropher Natur zuordnen (Schiaffino,

Dyar et al. 2013).

Diese dynamischen Adaptationen der Muskulatur an ein verdndertes Geflecht aus
Einflussgrofen lédsst sich beispielhaft an den einzelnen Phasen einer Raumfahrtmission mit den
entsprechenden fiir die Muskulatur relevanten MalBnahmen darstellen. Vorbereitend auf
Raumfahrtsmissionen unterziehen sich Astronaut:innen einem intensiven Krafttraining und
setzen so mechanotransduktive Wachstumsreize auf die Skelettmuskulatur, die eine
unmittelbare Verstdrkung der transkriptionellen und translationellen Aktivitdt bewirken.
Folglich tibersteigt die Proteinsyntheserate die Proteindegradationsrate und der Muskel wichst.
Neben weiteren Anpassungen qualitativer Art konnen nachgeschaltet auch lédngerfristige
strukturelle Anpassungen induziert werden (Chen, Nader et al. 2002). So konnen durch
Satelittenzellproliferation weitere Myonuclei generiert und in die Muskelfaser integriert
werden (Bruusgaard, Johansen et al. 2010). Damit wird eine konstante GroB3e der MND sowie
ein effizienter Muskelstoffwechsel gewéhrleistet und insgesamt den erhdhten Anforderungen
an die Muskulatur entsprochen (Qaisar, Renaud et al. 2012). Wihrend der Raumfahrtsmission
hingegen wird bedingt durch die Schwerelosigkeitsexposition die posturale sowie die
lokomotorisch-relevante Muskulatur nur in reduziertem Umfang fiir die tdglichen Aufgaben
benétigt und aktiviert, was letztlich eine Atrophie dieser Muskelgruppen zur Folge hat
(Convertino 1990). Diese Form der Muskelatrophie ldsst sich auf die Inaktivitat zurtickfiihrend
und stellt sich auf subzelluldrer Ebene als eine verminderte Stimulation der Proteinbiosynthese
dar, sodass der weiterhin konstante Abbau von Proteinen deren Neubildung tibertrifft. Damit
resultiert ein absoluter Verlust an Muskelmasse in Form von kontraktilen Proteinen, der
Zellorganellen und des Zytoplasmas (de Boer, Selby et al. 2007). Das Verhalten der Myonuclei
in menschlichen Skelettmuskelfasern wahrend Atrophie wird kontrovers diskutiert (Eftestol,
Psilander et al. 2020, Murach, Mobley et al. 2020). Ergebnisse in Méusen deuten darauf hin,

dass die Anzahl der Muskelzellkerne nicht proportional zur Muskelfaseratrophie abnimmit,
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weswegen dieser Mechanismus als mogliche Erklarung fiir ein ,,Muskelgedidchtnis* gehandelt
wird (Bruusgaard, Johansen et al. 2010). Aktuelle Trainingsprotokolle fiir Astronauten auf der
Internationalen Raumstation ISS mit téglichen, groBen Umfingen an Krafttraining, unter
anderem am Advanced Resistive Exercise Device ARED (Loehr, Guilliams et al. 2015) stellen
eine notwendige und partiell wirksame in-flight Manahme dar, um den Muskelatrophie-
begiinstigenden Bedingungen des Weltraums entgegenzuwirken und Muskelschwund zu

reduzieren (Narici and de Boer 2011).

Jede Verdnderung einer der auf die Muskelstruktur und -funktion einwirkenden Faktoren
bewirkt eine Anpassung der Muskulatur. Diese Plastizitdt ist die Reaktion der Natur auf ein
komplexes Geflecht aus Einflussgro3en auf das Muskelgewebe, verkorpert durch die variablen
Anforderungen des Alltags. Dabei ist besonders zu unterstreichen, dass Plastizitét nicht auf eine
rein quantitative Zu- und Abnahme der Muskelgroe beschrinkt ist, sondern eine individuell
an das jeweilige Reizprofil angepasste Modifikationen der Muskelfaser beschreibt, auch auf
qualitativer Ebene. Beispielhaft dafiir: ausschlieBlich durch aerobes Training wird eine
Zunahme der aeroben Kapazitit durch verbesserte Mitochondrienfunktion der Muskelfasern
bewirkt, wiahrend reines Krafttraining vor allem die Muskelkraft steigert (Phillips, Williams et
al. 2017, Robinson, Dasari et al. 2017).

1.1.1 Klinische Bedeutung von Muskelatrophie

Die Unverzichtbarkeit der Muskulatur fiir den Menschen ist vor allem aufgrund ihrer Relevanz
fiir die Mobilitdt und Funktionalitét des Korpers zu verstehen. Die unmittelbaren Auswirkungen
des kachektischen Muskelverlustes sind dramatisch und resultieren in reduzierter
Lebensqualitit sowie erhohter Mortalitit. Die Beteiligung von Herz-, Schlund- und
Atemmuskulatur betrifft unter anderem lebensnotwendige Systeme, deren Dysfunktionalitét in
potentiell letalen Zustdnden, wie Herzversagen, bewirkt durch kardiales Remodelling,

Dysphagie und respiratorische Insuffizienz endet (Vigano, Donaldson et al. 2004).

Was fiir kachektische, klinische Zustinde zutrifft, gilt im Alter generell: der Grad der
Funktionseinschrankung der aktivitdtserhaltenden Muskulatur ist pradiktiv fiir die
Lebensqualitit und Uberlebenszeit. Dabei sind vor allem zwei Punkte hervorzuheben: Zum
Einen der mit der Abnahme der maximalen Muskelkraft einhergehende

Selbststandigkeitsverlust (Fiatarone, Marks et al. 1990) und zum Anderen die verminderte
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Fahigkeit zur Sturzprophylaxe (Robbins, Rubenstein et al. 1989). Die verringerte
Kontraktionsgeschwindigkeit einzelner Muskelfasern resultiert in einer geringeren maximalen
Beschleunigungsfahigkeit angesteuerter Korperteile, welche nach Balanceverlust und einem
drohenden Sturz fiir das schnelle Wiedererlangen des Gleichgewichts nétig wiren (Schultz,
Ashton-Miller et al. 1997). Die erhohte Suszeptibilitit der unteren Extremitét flir die Vielzahl
an Sarkopenie-bedingten Verdnderungen erklért daher die starke, positive Korrelation mit der
Haufigkeit von Sturzereignissen und Sturz-assoziierten Verletzungen (Fiatarone, Marks et al.
1990). Vermeintlich primdr verantwortlich fiir die verringerte Fahigkeit, mit schnellen,
kriftigen  Muskelkontraktionen  Sturzereignisse zu vermeiden, sind  strukturelle

Alterserscheinungen auf myozelluldrer Ebene (Schultz, Ashton-Miller et al. 1997).

Ahnlich verhilt es sich mit der inaktivititsbedingten Muskelatrophie. Sie umfasst ein breites
Spektrum klinischer Fille und reicht von lokalen, rehabilitationsbedingten Ruhigstellungen
einzelner Korperteile bis zu generalisiertem Muskelschwund durch alters- und
krankheitsbedingte Bettldgerigkeit. Auch Astronaut:innen sind bei Raumfahrtmissionen durch
Schwerelosigkeitsexposition und die dadurch verdnderten Anforderungen an die Muskulatur
von generalisierter Muskelatrophie betroffen, was sowohl die erfolgreiche Durchfiihrung
missionsspezifischer Aktivititen wie korperlich anspruchsvoller extravehicular activities EVAs
gefdhrden als auch speziell nach Wiedereintritt in Umgebungen mit erh6hter Gravitation, wie
der Erde in mangelhafter Funktionalitit und damit in einer erhdhten
Verletzungswahrscheinlichkeit miinden kann (Adams, Caiozzo et al. 2003). Vor dem
Hintergrund geplanter Mondmissionen als Etappenziel auf dem Weg zum Mars und der damit
einhergehenden Vervielfachung der Missionsdauer von aktuell durchschnittlichen 180 Tagen
einer ISS-Mission, wird es zunehmend relevanter, diesen Anpassungserscheinungen

bestmoglich entgegenwirken zu kénnen (Horneck, Facius et al. 2006).

Mangelnde Funktionalitit, muskuldre Dysbalancen und erh6hte Verletzungswahrscheinlichkeit
gelten als unmittelbare Folgen von Muskelatrophie und finden sich iibergreifend in den drei
klinisch-relevanten Formen Kachexie, Sarkopenie und inaktivititsbedingter Muskelatrophie
wieder. Oft treten diese Formen gemeinsam auf. So lassen sich beispielsweise sowohl bei
kachektischem als auch bei Sarkopenie-bedingtem Muskelschwund Einfliisse von Inaktivitét
auf den Muskel finden (Degens and Alway 2006). Die Trennung in drei Formen anhand des
typischen Musters an Einflussgrofen ist dennoch vor dem Gesichtspunkt eines detaillierten,
atiologischen Verstdndnisses und dem daraus erwachsenen Ausblick auf eine differenzierte

Behandlung logisch (Muscaritoli, Lucia et al. 2013).
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1.1.1.1 Kachexie

Definitionsgemif3 wird ab einem ungewollten Verlust von > 5% Korpergewicht innerhalb von
sechs Monaten, der mit Krebserkrankungen, Sepsis oder schweren chronischen
Organdysfunktionen wie COPD, chronischem Nierenversagen oder chronischem Leberschaden
assoziiert ist, von Kachexie gesprochen (Fearon, Strasser et al. 2011, von Haehling and Anker
2012). Gewichtsverlust ist die direkte Auswirkung einer komplexen, kachektischen
Stoffwechselentgleisung und bezeichnet in erster Linie das sichtbare Leitsymptom eines
multifaktoriellen, generalisierten Syndroms, welches zudem durch Herzmuskelatrophie,
Knochenmineralisationsstdrungen und nicht zuletzt durch inflammatorische Modifikation des
Lebermetabolismus, des Darmmikrobioms und auch des Gehirns definiert sein kann (Wyart,
Bindels et al. 2020). Diese Vielzahl und wechselseitige Beeinflussung beteiligter Systeme spielt

auch bei der Betrachtung von Ursache und Wirkung der Kachexie eine wichtige Rolle.

Atiologisch besonders relevant ist ein der systemischen Inflammationsreaktion
zugrundeliegendes, dysfunktionales Immunsystem (Douglas and McMillan 2014). Davon
ausgehend werden vermittelt durch pro-inflammatorische Zytokine eine Vielzahl betroffener
Endorgane erreicht und kachektische Signalwege hochreguliert. Diese humoralen
Verdnderungen gehen dem klinisch objektivierbaren Gewichtsverlust als fiihrendem Symptom
zeitlich voraus (Baracos, Martin et al. 2018). Kachektischer Muskelschwund wird dabei sowohl
direkt durch die Dysbalance aus pro- und anti-inflammatorischen Zytokinen als auch auf
indirektem Wege iiber einen modifizierten Lebermetabolismus induziert. Wihrend die
iibermiBige Stimulation der Synthese von Akut-Phase-Proteinen in der Leber eine erhohte
Bereitstellung von Aminosduren aus Muskelprotein ndtig macht und bewirkt (Stephens,
Skipworth et al. 2008), werden TNF-a-vermittelt gleichzeitig der proteolytische Ubiquitin-
Proteasom-pathway induziert sowie der anabole IGF1-Akt-mTOR-pathway gehemmt (Mitch
and Goldberg 1996, Stewart 2004). Eine einfache Ubersicht der beteiligten Signalwege findet
sich in Tabelle 2, Kapitel 1.5. Das komplexe Bild eines Kachexie-typischen, gestorten
Metabolismus kommt zudem durch das Zusammenwirken der folgenden Verdnderungen
zustande: erhohte Glucokortikoidspiegel triggern die myogene Proteindegradation zugunsten
einer verstirkten Glukoneogenese (Shimizu, Yoshikawa et al. 2011); gesteigerte Lipo- und
Proteolyse; Malabsorptionsstorung; erhdhter Energiebedarf (Evans, Morley et al. 2008). Auch
konnte eine mit systemischen Inflammationsreaktionen vergesellschaftete erhdhte
Insulinresistenz als Ursache eines gestorten Glukosestoffwechsels in Tumorpatient:innen

festgestellt werden (Khodabandehloo, Gorgani-Firuzjaee et al. 2016). Diese der Kachexie
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zugrundeliegenden Prozesse sorgen letztendlich durch das Ausbleiben anaboler Effekte (Fujita,
Rasmussen et al. 2006) sowie Stimulation kataboler Effekte (Stewart 2004) fiir eine insgesamt
Muskelatrophie-begiinstigende ~ Stoffwechsellage. Bei Erkrankungen mit chronischer,
systemischer Inflammation ist dem Verlust an Muskelmasse unmittelbar ein Verlust der

Muskelfunktion angeschlossen (Muscaritoli, Lucia et al. 2013).

1.1.1.2 Sarkopenie

Den Verlust von Muskelmasse und -funktion in hohem Lebensalter haben alle Sdugetiere
gemein (Larsson, Degens et al. 2019). Wihrend erste strukturelle sowie elektrophysiologische
Anpassungsreaktionen des Muskels beim Menschen zumeist ab der sechsten Lebensdekade
beobachtet werden (Oertel 1986), weisen Untersuchungen von Masterathleten aus
Leichtathletik-Disziplinen bereits ab dem dreiligsten Lebensjahr auf eine lineare Abnahme der

Muskelkraft als Indikator einer veranderten Muskelfunktion hin (Gava, Kern et al. 2015).

Sarkopenie beschreibt das Phdnomen, das dem altersbedingten Verlust von Muskelmasse mit
qualitativen sowie quantitativen Verdnderungen der Muskelarchitektur und -funktion zugrunde
liegt. Wahrend fiir den Symptomkomplex der Sarkopenie der Verlust an Muskelmasse,
Muskelkraft und eine reduzierte Bewegungsgeschwindigkeit typisch sind (Larsson, Degens et
al. 2019), hat sich bei der é&tiologischen Betrachtung vor allem ein multifaktorieller
Erkldrungsansatz etabliert, um die heterogenen, teilweise miteinander interagierenden
Einflussfaktoren zu beschreiben. Es lassen sich sowohl biologische, dem Alter zuordenbare
Verdnderungen aufzeigen als auch solche, die zwar mit hohem Alter assoziiert sind, aber nicht
obligat mit diesem einhergehen. Zu letzteren gehdren unter anderem eine inaktive, vornehmlich
sitzende Lebensweise, eine spezielle oder generalisierte Mangelerndhrung sowie die
Anhaufung akuter und chronischer Krankheiten (Fiatarone and Evans 1993). Die Tatsache, dass
auch korperlich aktive, gut-gendhrte und gesunde Individuen einem langsam fortschreitenden
Prozess der muskuldren Verdnderung ausgesetzt sind, weist auf kausal mit dem Alter
verkniipfte Anpassungen der motorischen Einheit auf zelluldrer und subzelluldrer Ebene hin
(Korhonen, Cristea et al. 2006). Dank intensiver Forschung der letzten Jahrzehnte mittels
Querschnitts- sowie Langzeitstudien am Menschen sowie experimentelle Grundlagenforschung
am Tiermodell sind diese Verdnderungen mittlerweile teils verstanden. Auf zelluldrer Ebene ist
dabei eine verdnderte neuronale Ansteuerung der Muskelfasern hervorzuheben. Ursédchlich fiir

die Reorganisation neuromuskuldrer Kontakte im Alter scheint ein progressiver Verlust an
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Motoneuronen zu sein, speziell der alpha-Motoneuronen, welche gro3e motorische Einheiten
mit vermehrt fast-twitch Fasern ansteuern (Tomlinson and Irving 1977, Mittal and Logmani
1987, Ansved and Larsson 1990). Die kompensatorische Reinnervation durch
Kollateralbildung und Sprossung der iibrigen alpha-Motoneuronen ist inkomplett (Einsiedel
and Luff 1994), fragmentiert (Li, Lee et al. 2011) und durch die limitierte Kapazitit zur
Ausbildung neuer axonaler Verzweigungen auf eine gewisse Anzahl an motorischen Endplatten
der Skelettmuskelfasern beschriankt (Thompson and Jansen 1977). Muskelstrukturelle Folgen
dieses langsam fortschreitenden Motoneuronenverlustes sind die Abnahme von Motoreinheiten
und folglich weniger, aber kompensatorisch vergroferten Motoreinheiten, eine Atrophie auf
Muskelfaserebene (Oertel 1986, Larsson and Ansved 1995), eine Umstrukturierung der
Faserverteilung im Muskel (Larsson, Edstrom et al. 1991) ebenso wie eine verdnderte
Faserzusammensetzung mit einem Shift von schnell kontrahierenden Typ-II zu langsam
kontrahierenden Typ-I-Fasern innerhalb einer Motoreinheit (Larsson, Ansved et al. 1991,

Korhonen, Cristea et al. 2006).

Griinde fiir den altersbedingten Motoneuronenverlust sind komplex und aktuell Bestandteil der
wissenschaftlichen Debatte. Daten aus experimentellen Nager- und Humanstudien weisen auf
eine zugrundeliegende Anhdufung von DNA-Schéden hin (de Waard, van der Pluijm et al.
2010), was unter anderem durch posttranslationale Modifikation der Nukleinsduren durch
nichtenzymatische Glykosilierungsprozesse zu begriinden ist (Bucala, Model et al. 1984,
Brownlee 1995). Diese im hohen Alter gesteigerte Anzahl an Proteinmodifikationen resultiert
aus einer altersbedingt verminderten Féhigkeit zur Deaktivierung freier Sauerstoff- und
Stickstoffradikale an freien Lysinresten (Chawla, Parks et al. 1983) und betrifft neben
Motoneuronen ebenso langlebige extrazelluldre (Ramamurthy and Larsson 2013) wie auch
intrazelluldre Proteine, so unter anderem Myosin (Syrovy and Hodny 1992, Watanabe,
Ogasawara et al. 1992). Die dadurch gestorte Aktin-Myosin-Interaktion wéahrend
Muskelkontraktion nimmt eine weitere wichtige Rolle im multifaktoriellen Erkldrungsansatz
der Sarkopenie ein (Li, Ogilvie et al. 2015). Neben den verdnderten Eigenschaften kontraktiler
Proteine ist auch die Reagibilitit des Sarkoplasmatischen Retikulums, als den intrazelluldren
Calcium-Spiegel kontrollierendes Zellorganell, reduziert (Jimenez-Moreno, Wang et al. 2010).
Vor allem diese beiden subzelluldren Anpassungen scheinen neben den qualitativen wie
quantitativen Verdnderungen der Faserstruktur maflgeblich fiir die altersbedingt verlangsamte
Kontraktilitdt und damit Funktionalitidt des Muskels verantwortlich (Salviati, Betto et al. 1984).

Dariiber hinaus gilt festzuhalten, dass Muskelplastizitit durch eine altersbedingt reduzierte
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Proteinbiosyntheserate als Basis zellstruktureller und -funktioneller Anpassung in absoluten

Zahlen abnimmt (Balagopal, Rooyackers et al. 1997, Degens and Korhonen 2012).

Diese Vielzahl obligat altersassoziierter, zelluldrer wie subzelluldrer Verdnderungen
berticksichtigend, ist die wissenschaftliche Evidenz eindeutig und zeigt, dass das Ausmal} der
muskuldren Anpassungsreaktionen, die unter dem der Begriff Sarkopenie subsummierten
werden, nicht allein durch hohes Alter per se bewirkt werden, sondern zu entscheidendem Teil
auch einem inaktiven Lebensstil mit wenig kdrperlicher Belastung zuzuschreiben ist (Degens

and Alway 2006). Dieser allerdings ist oft mit hohem Alter assoziiert (Ingram 2000).

1.1.1.3 Inaktivitdtsbedingte Muskelatrophie — Schwerelosigkeitsexposition

Die Nicht-Benutzung der Muskulatur entspricht einer Reduktion Hypertrophie-induzierender
Muskelreize und resultiert in einer Umstrukturierung und Atrophie der inaktiven
Muskelgruppen. Dabei sind Speziesdifferenzen und klare Unterschiede, den Grad der Atrophie
betreffend, sowohl zwischen Interventionsmodellen (Narici and de Boer 2011) als auch
zwischen Korperregionen, insgesamt mit einem eindeutigen Fokus auf die Muskulatur der
unteren Extremitit (Desplanches, Hoppeler et al. 1998), festzuhalten. Etablierte Modelle zur
Untersuchung inaktivitidtsbedingter Muskelatrophie sind Raumfahrt, Bettruhe und ULLS,

welche gesondert in Kapitel 1.3 besprochen werden.

Dem Konzept der Muskelplastizitit entsprechend, beschreibt der fiir inaktivititsbedingten
Muskelschwund zugrundeliegende Mechanismus eine Storung der Homdostase zwischen
Hypertrophie- und Atrophie-induzierenden Einflussfaktoren. Diese Dysbalance resultiert aus
mangelhaften, mechanotransduktiven Reizen und zeigt sich in immobilisierten, humanen
Muskeln auf subzelluldrer Ebene in Form einer reduzierten Proteinbiosynthese myofibrilldrer
Proteine, nicht aber durch vermehrten Proteinabbau (de Boer, Maganaris et al. 2007, Murton,
Constantin et al. 2008). Detaillierte Ausfiihrungen zu molekularen Signalwegen

inaktivitdtsbedingter Muskelatrophie finden sich in Kapitel 1.5.

Zunichst sollen die daraus entstehenden, strukturellen Anpassungsreaktionen beschrieben
werden. Die quantitative Abnahme des Muskelvolumens geht vorwiegend auf eine Abnahme
der Durchmesser der einzelnen Muskelfasern zuriick und wird ferner von qualitativen
Verdnderungen auf myozelluldrer Ebene begleitet. Die Umstrukturierung der

Muskelarchitektur, welche sich durch seriellen sowie parallelen Sarkomerverlust in einer
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reduzierten Faszikellinge und verdndertem Pinnationswinkel widerspiegelt (Gans and Bock
1965), ist neben der Anpassung der Fasertypverteilung eine typische Folge von Inaktivitat
(Narici and de Boer 2011). Wéhrend im Tiermodell die Evidenz auf eine verstirkte slow-twitch
Faseratrophie der haltungsrelevanten Anti-Schwerkraftmuskeln hinweist (Rennie, Selby et al.
2010), findet sich bei Beobachtung von Astronaut:innen nach Schwerelosigkeitsexposition fiir
den Menschen eine weniger eindeutige Datenlage fiir eine faserspezifische Suszeptibilitdt
gegeniiber Atrophie (Widrick, Knuth et al. 1999, Fitts, Riley et al. 2000). Klinische
Untersuchungen aus terrestrischen Studien mit simulierter Schwerelosigkeit gewihrleisten
hohe Reproduzier- und Vergleichbarkeit und ergédnzen das heterogene Bild der
inaktivitdtsbedingten Muskelatrophie um wertvolle Erkenntnisse (Narici and de Boer 2011). So
zeigen Bettruhe und ULLS eine Tendenz zu vermehrter Typ-I-Faseratrophie durch Nicht-
Benutzung der Muskulatur (Rudnick, Puttmann et al. 2004, Trappe, Trappe et al. 2004, Gao,
Arfat et al. 2018).

Eine direkte Auswirkung der strukturellen Anpassungsreaktionen ist die verdnderte
Muskelfunktion. Neben einer erhdhten maximalen Kontraktionsgeschwindigkeit (Caiozzo,
Baker et al. 1994, Lambertz, Perot et al. 2001), die vermeintlich durch verdnderte Anteile
kontraktiler Proteine (Riley, Bain et al. 2000) sowie der Fasertypen selbst bedingt ist (Fitts,
Riley et al. 2001), steht die Reduktion der maximalen Muskelkraft mit den daraus
resultierenden Folgen fiir die Motorik im Vordergrund. Von der Atrophie-induzierenden
Entlastungsintervention unabhéngig zeigt sich speziell in der ersten Phase der Entlastung eine
starke Homogenitdt in der Reduktion der Muskelkraft (Alkner and Tesch 2004, Reeves,
Maganaris et al. 2005). In Bettruhestudien konnte gezeigt werden, dass die Muskelkraft nur bis
zu einem gewissen Plateau abnimmt und nach circa 90-120 Tagen stabil bleibt (Alkner and
Tesch 2004). Zudem muss von einer Abnahme der muskelintrinsischen Kraft selbst
ausgegangen werden, da der gemessene Kraftverlust {iberproportional stark im Vergleich zum
reduzierten Muskelquerschnitt ausfillt (Narici, Kayser et al. 2003). Die dafiir ursdchlichen
Einflussfaktoren sind vielseitig und reichen von reduzierter myofibrilldrer Dichte (Larsson, Li
et al. 1996) tiber eine Erhdhung des nicht-kontraktilen Anteils im Muskel (Ryan, Dobrovolny
et al. 2002) bis zu einem schwicheren Aktivierungsmuster beteiligter motorischer Endplatten
(Berg and Tesch 1996, Koryak 1998). Beobachtungen an Astronaut:innen einer defizitdren
zentralen Aktivierung der durch Minderbelastung atrophierenden Muskulatur (Antonutto,
Capelli et al. 1999) konnten in einigen Immobilisationsmodellen durch elektromyographische
Aktivitditsmessungen wihrend maximaler willkiirlicher Kontraktion bestitigt und sogar

besonders hervorgehoben werden (Alkner and Tesch 2004, Clark, Fernhall et al. 2006). Weitere
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Untersuchungsergebnisse aus einer aktuellen Bettruhestudie konnten diese Beobachtungen
nicht wiederholen (Attias, Grassi et al. 2020). Dabei wurden allerdings keine klassischerweise
von inaktivititsbedingter Muskelatrophie betroffenen Muskeln untersucht. Dennoch
unterstreicht dieses Beispiel ein insgesamt heterogenes Bild, das aus differentiellen,
muskelspezifischen Anpassungsreaktionen an verdnderte Anforderungen entsteht und als Folge

des hohen Spezialisierungsgrades von Muskelgewebe logisch erscheint.

1.2 Gebrauch und Mechanik der unteren Extremitéat

Die untere Extremitdt des Menschen ist fiir eine groe Bandbreite vielseitiger Bewegungen
zustidndig. Die tdglichen, funktionellen Arbeitsweisen reichen dabei von minimalen, das
Gleichgewicht stabilisierenden Bewegungen wihrend des Standes bis zu dynamischen, den
gesamten Korper fortbewegenden, grofen, motorischen Handlungen wéhrend Lokomotion. Die
untere Extremitét ist, bedingt durch die Gravitation der Erde, in aufrechter Position lasttragend.
Auf evolutionsbiologischer Grundlage ldsst sich die Anatomie der unteren Extremitét als
Ergebnis der auf sie einwirkenden mechanischen Kréfte wéhrend bipedaler Lokomotion
erklaren (Sylvester, Lautzenheiser et al. 2021). Damit kommt der Muskulatur, welche durch
Kontraktion erhebliche Krifte auf Knochen und Begleitgewebe ausiibt, eine besondere Rolle

zu (Rittweger 2008).

1.2.1 Uberblick der Muskelfunktionen wahrend Lokomotion

Fiir ein physiologisches Gangbild ist das 6konomische Zusammenspiel aller beteiligten
Muskeln und Gelenken notwendig. Die Kontraktionsmuster der Muskulatur unterscheiden sich
dabei je nach Anforderungsprofil und lassen sich vier hauptsichlichen Funktionsweisen
zuordnen: a) Antrieb durch rein konzentrische Kontraktion; b) Feder mit zweiphasigem Verlauf
erst durch Energiespeicherung, dann Freisetzung der elastischen Dehnungsenergie; c) Stiitze
durch vorwiegend isometrische Kontraktion; d) StoBddmpfer durch exzentrische Kontraktion
(Lai, Biewener et al. 2019). Generell ldsst sich bei der Verteilung dieser Funktionen auf die
Muskulatur innerhalb der unteren Extremitét ein proximo-distaler Gradient erkennen mit der
Tendenz distalen Muskeln vorwiegend stiitzende und federnde Funktionen zuzuschreiben,
wihrend proximal vermehrt antriebs- und ddmpfungsfokussierte Muskelarbeit geleistet wird

(Biewener 2016). Diese anatomische Ordnung passt sich dariiber hinaus der lokomotorischen
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Aktivitdt und den damit einhergehenden mechanischen Anforderungen an. So iibernimmt der
Musculus Biceps femoris bei Erhohung der Fortbewegungsgeschwindigkeit vorwiegend
ddmpfende anstatt federnder Arbeit (Lai, Biewener et al. 2019); ebenso kann eine deutliche
Zunahme der sprungfederartigen Muskelarbeit der Plantarflexoren beim Laufen im Vergleich
zum Gehen festgestellt werden (Lai, Schache et al. 2016). Das Verhalten der einzelnen
Plantarflexoren ldsst sich durch Unterschiede im Kontraktionsverhalten auf Muskelfaserebene,
also unter Nichtberiicksichtigung der viskoelastischen und damit federnden Eigenschaften der
gesamten Muskel-Sehnen-Einheit (Lichtwark, Bougoulias et al. 2007), weiter differenzieren.
Dabei werden den Muskelfasern des Musculus Soleus sowie des lateralen Kopfes des Musculus
Gastrocnemius vor allem stiitzende Eigenschaften wihrend des Ganges zugesprochen, wahrend
die des medialen Kopfes des Musculus Gastrocnemius vermehrt federnde Eigenschaften

iibernehmen (Lai, Biewener et al. 2019).

Insgesamt lédsst sich die Muskeltétigkeit bei Lokomotion als ein feines Zusammenspiel aus
Einzelmuskeln mit individueller, mechanischer Funktion beschreiben, welches sich je nach

Anforderungsprofil einem vordefinierten Schema aus Muskelfunktionsmustern bedient.

1.2.2 Biomechanik des Gehens

Lokomotion als komplexe motorische Aufgabe wird vor allem unterbewusst iiber einen
spinalen Schrittgenerator, welcher wechselseitig Flexion und Extension hemmt, gesteuert
(Kiehn 2016). Die dafiir initiierten Bewegungen unterliegen innerhalb gesunder Vertreter der
Spezies Mensch einem gewissen Rahmen motorischer Muster. Trotz natiirlicher
interpersoneller Variabilitdit ermoglicht diese hohe Reproduzierbarkeit intra- sowie
interpersonelle Vergleiche zu ziehen und damit Prognosen iiber das Maf} der Funktionalitdt des

Bewegungsapparates abzugeben (Kadaba, Ramakrishnan et al. 1989).

Lokomotion als zyklisch remittierende Abfolge von Bewegungsmustern lésst sich grob in zwei
Abschnitte unterteilen: eine Standphase, in der das Bein Bodenkontakt hat und eine
Schwungphase ohne Bodenkontakt. Eine feinere Einteilung dieser beiden Abschnitte des Gangs
in jeweils zwei weitere, also insgesamt vier Phasen, ist gingig, wobei erwéhnt sein soll, dass
weitere Unterteilungen moglich und je nach Anwendung niitzlich sind (Barnett 1956, Taborri,
Palermo et al. 2016): 1) Gewichtaufnahme, 2) Antrieb 3) frithe Schwungphase 4) spite

Schwungphase. Diese Untergliederung ist durchaus auch aus funktioneller Sichtweise sinnvoll,
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bedenkt man, dass Gelenke und Muskeln der unteren Extremitit iiber den Durchlauf eines
Gangzyklus unterschiedlich stark an der Bewegungsausfiihrung beteiligt sind (Qiao and
Jindrich 2016, Lai, Biewener et al. 2019). Einer moglichst effizienten neuronalen Ansteuerung
entsprechend, werden im Zentralen Nervensystem die je nach Phase der Lokomotion bendtigten
Muskelgruppen gemeinsam angesteuert (Bizzi, Cheung et al. 2008). So entstehen wéhrend
lokomotorischer Aktivitdt Muster oder Synergien aus modular aktivierten Muskeln. Vier dieser
zeitlich nacheinander geschalteten synergistisch arbeitenden Muskeln sind ausreichend, um den
zyklischen Ablauf der Lokomotion entsprechend der oben genannten Unterteilung vollstindig
zu beschreiben. Das erste Modul aus kombinierter Aktivitdit von Knieextensoren und
Glutealmuskulatur ldsst sich der Gewichtsaufnahme-Phase zuordnen, gefolgt von starker
Aktivitdt der Plantarflexoren als Korrelat zur Antriebsphase. Der dritte Synergismus aus
Dorsalextensoren definiert die frilhe Schwungphase und geschlossen wird der Kreis durch
Aktivierung des vierten und letzten Moduls aus Knieflexoren und Dorsalextensoren,

stellvertretend fiir die spate Schwungphase (Santuz, Ekizos et al. 2018).

Wie im vorigen Abschnitt beschrieben, kommen dabei den beteiligten Muskelgruppen
individuelle, mechanische Funktionen zu, welche insgesamt in einem prézise dirigierten
Zusammenspiel physiologische Bewegung mdglich machen. Dass Muskeln dabei generell an
kurzen Hebelarmen angreifen und aus diesem Grund vor allem an der unteren Extremitét oft
enorme Krifte erzeugen, wird bei Betrachtung der Biomechanik des oberen Sprunggelenks

wihrend Lokomotion deutlich (Abbildungl).

1.2.3 Biomechanik des Laufens und Springens

Der Lauf weist im Gegensatz zum Gang zwei Flugphasen mit beiden Beinen in der Luft anstelle
zweier Zweibeinstandphasen auf sowie eine kiirzere Stand- bzw. Kontaktphase als Schwung-
bzw. Flugphase. Letztere nimmt mit zunehmender Laufgeschwindigkeit relativ zur
Kontaktphase zu, jedoch wird der gesamte Zyklus schneller durchlaufen (Vaughan 1984).
Wihrend der Antriebsphase sind vor allem der Musculus Soleus und Musculus Gastrocnemius
medialis aktiv (Lai, Biewener et al. 2019) und sichern das Abstoen vom Boden durch
Plantarflexion. Die dabei aufgewendete Kraft {ibersteigt aufgrund der Hebelverhiltnisse von
1:3 im oberen Sprunggelenk die gemessenen Bodenreaktionskrifte um das Dreifache, was bei

anspruchsvoller lokomotorischer Aktivitdt wie Sprinten oder einbeinigem Springen mit
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Bodenreaktionskriften von 2500N, durchaus Muskelkrifte von 7500 Newton, entsprechend
750kg, nétig machen (Rittweger 2019).

Abbildung 1: Kréfteverhdltnisse des oberen Sprunggelenks: Bedingt
durch  Hebelverhéltnisse von  1:3, {bersteigt die durch
Muskelkontraktion der Wadenmuskulatur erzeugte Kraft die
gemessene vertikale Bodenreaktionskraft Fer unter dem FuBlballen um
das Dreifache. Selbst alltidgliche Bewegungen, wie das Abstoflen vom
Boden bei jedem einzelnen Schritt beim Gehen mit For von 1000 N
4cm benotigen also eine Muskelkraft der Plantarflexoren von 3000N, einer

Masse von 300kg entsprechend (Rittweger, 2019).

ﬂ Fer

1.3 Modelle zur Untersuchung inaktivititsinduzierter Muskelatrophie

Ein fundiertes Verstindnis von inaktivititsbedingter ~Muskelatrophie und den
zugrundeliegenden Mechanismen ist flir eine verbesserte Gesundheitsversorgung auf der Erde
ebenso von groBer Bedeutung wie fiir die sichere Durchfiihrung bemannter, interplanetarer
Raumfahrt (Adams, Caiozzo et al. 2003). Um tatsdchliche Einflussfaktoren sowie deren
Stellenwert auf das Atrophie-Verhalten durch Inaktivitit, Alter und Krankheiten sowie
Verletzungen zu identifizieren und die damit verbundenen Folgen zu unterbinden (Wolfe,
Jahoor et al. 1989), werden ein gesundes Kollektiv geeigneter Proband:innen sowie

entsprechende Atrophie-induzierende Modelle bendtigt.

Weltraumfliige sowie Bettruhestudien als terrestrisches  Simulationsmodell von
Schwerelosigkeit und Unilateral lower limb suspension (ULLS) sind etablierte Methoden zur
Untersuchung der Anpassungsreaktionen gesunder Muskulatur an Inaktivitit (Narici and de
Boer 2011). Allen ist ein nicht-linearer Atrophieverlauf mit friih messbaren Verdnderungen der

Parameter von Muskelstruktur und -funktion schon wenige Tage nach Nicht-Belastung gemein.
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1.3.1 Schwerelosigkeit im Weltraum

Daten aus bemannten Raumfahrtmissionen ergeben ein heterogenes Bild physiologischer
Adaptionen an die insgesamt verdnderten Umweltbedingungen im Weltall. Auswirkungen der
Zero-Gravity-Umgebung sind vor allem Verdnderungen im kardiovaskuldren, neuro-
vestibuldren und muskuloskeletalen System (Buckey 2006). Mit Blick auf die
Anpassungsreaktionen von Muskelfasern an Schwerelosigkeit zeigt sich ein einheitliches Bild
der Atrophie, welches speziesiibergreifend und unabhéngig von natiirlicherweise terrestrischem

oder aquatischem Habitat bestehen bleibt (Furukawa, Chatani et al. 2021).

Nach kurzen 8-17 tidgigen Raumfahrtsmissionen konnten beim Menschen Verluste von 4-10%
der CSA des Gastrocnemius-Muskels und 5-15% der CSA des Quadriceps-Muskels festgestellt
werden (Adams, Caiozzo et al. 2003). Neben der groen Variabilitidt der Muskelvolumina-
Anderung zeigen Daten von Astronaut:innen auch eine erhebliche Heterogenitiit im weiteren
Atrophie-Verhalten, was unter anderem auf die folgenden Griinde zuriickzufiihren ist: 1) kleine
Stichprobengréfle von Personen, die an derselben Weltraummission teilgenommen haben, 2)
Unterschiede in der Dauer der Mission, 3) Variationen zwischen den Arten und der Einhaltung
von Gegenmalinahmen wéhrend des Fluges, 4) Variationen in der Energiezufuhr 5)
unterschiedliche Zeitspannen zwischen Messungen und Landung 6) geschlechterspezifische
Unterschiede und 7) interindividuelle Variabilitdt (Adams, Caiozzo et al. 2003, Narici and de
Boer 2011, Stein 2013). Dementsprechend sind weitere Simulationsmodelle nétig, um
zusitzlich zu den Daten dieses besonderen und gut erforschten Kollektivs weitere Evidenz

hochster, wissenschaftlicher Qualitdt zu genieren.

1.3.2  Unilateral Lower Limb Suspension

Die einseitige Authingung der unteren Extremitét in Verbindung mit einem Plateauschuh am
kontralateralen Bein und Kriickenunterstiitzung, im Folgenden als Unilateral lower limb
suspesion ULLS bezeichnet, dient nicht zur Schwerelosigkeitssimulation per se, sondern
imitiert die Effekte, die durch das Nicht-Belasten und Nicht-Tragen des eigenen
Korpergewichts in Schwerelosigkeit auf die untere Extremitit entsteht. Dabei wird eine
vollstindige Bewegungsfreiheit in allen Gelenken des Interventionsbeins gewéhrleistet,
wihrend durch den fehlenden Bodenkontakt mechanische Kréfte des Interventionsbeines stark

reduziert sind, was insgesamt den Bedingungen in Schwerelosigkeit sehr nahe kommt (Berg,
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Dudley et al. 1991). Die Methodik der Intervention wurde seit Einfithrung im Jahr 1991 durch
Berg et al. weiterentwickelt und ldsst sich nun durch die Entfernung der das ipsilaterale Bein
aufhdngenden Seilschlinge und weitere Erhohung des Plateauschuhs eher als einseitig freies

Héngen eines Beines beschreiben (Tesch, Lundberg et al. 2016).

Ahnlich den im Abschnitt 1.3.1 Verinderungen des Musculus Quadriceps konnte im ULLS-
Modell eine Reduktion der CSA des Musculus Quadriceps von 5.2 und 10% nach 14 und 23
Tagen nach Interventionsbeginn gemessen werden (de Boer, Maganaris et al. 2007). Die
Abnahme der CSA in den Plantarflexoren wurde nach 28 Tagen mit 9% (Clark, Fernhall et al.
2006) und nach 42 Tagen mit 18% quantifiziert (Dudley, Hather et al. 1992). In den letzten
Jahrzehnten konnte ferner bestdtigt werden, dass das ambulant durchfiihrbare Studiendesign
der ULLS vergleichbare quantitative sowie auch qualitative muskuldre Verdnderungen

induziert wie Raumfahrt und Bettruhe (Adams, Hather et al. 1994)

1.3.3 Bettruhestudien

Nach derzeitigem Kenntnisstand ist eine streng kontrollierte Bettruhe mit einer
Kopftieflagerung von -6°, head-down-tilt bed rest (HDT-BR), ohne Gegenmafinahmen fiir
Zeitrdume grofer als wenige Minuten die effektivste terrestrische Schwerelosigkeitssimulation
(Pavy-Le Traon, Heer et al. 2007). So konnten bei konsequenter Durchfiihrung Ergebnisse
erzeugt werden, die mit Daten von Astronaut:innen nach Raumfahrtmissionen vergleichbar
sind. Fiir einen Uberblick dieser physiologischen Anpassungsreaktionen und die

Vergleichbarkeit von Spaceflight und HDT-BR siehe Tabelle 1.

Durch die -6° Kopftieflagerung wird eine Fliissigkeitsverschiebung von den Beinen zum Kopf
bewirkt, die in selber Weise auch im Weltraum auftritt (Montgomery 1993). Zur bestmoglichen
Versorgung der Proband:innen werden die oft mehrwochigen Interventionen, einem
stationdrem Studiendesign folgend, in hochspezialisierten Einrichtungen durchgefiihrt. Dabei
wird die Einflussnahme moglicher Stérgrof3en auf die tatsdchlich durch Bettruhe verursachten
Anpassungsreaktionen des Korpers maximal reduziert. So kdnnen beispielsweise den
potentiellen, psychologischen Folgen langer Bettligerigkeit wie Angst, Isolation und
stressbedingt erhohten Cortisolspiegeln durch psychologische Begleitung vorgebeugt sowie
Verdnderungen im Energieumsatz in individuell angepassten Erndhrungsprotokollen

berticksichtigt werden (Pavy-Le Traon, Heer et al. 2007).
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Raumfahrt Bettruhe
Korpergrofe T+1.3cm 1+ 1.0cm
Gewicht 13-4% 12-4%
Plasmavolumen 110-15% 110-15%
VO2max Keine Daten 125%
Knochendichte 1 1.6%/Monat 1 0.5-1%/Monat
Muskelmasse l l
Muskelkraft l l
Insulinsensitivitit | !

Schwindel 10%
Moderat 23% Kaum Nausea
Leicht 35%

Neurovestibulire ~ Schwer 7%
Symptome

Tabelle 1: Gegeniiberstellung physiologischer Anpassungsreaktionen an tatsdchliche und simulierte

Schwerelosigkeit. Adaptiert von (Pavy-Le Traon, Heer et al. 2007)

Mit Blick auf das Atrophie-Verhalten gilt auch fiir diese Interventionsmethode festzuhalten,
dass bereits nach 7 Tagen eine Abnahme des Oberschenkelvolumens von 3% zu beobachten ist
(Ferrando, Stuart et al. 1995), die nach 89 Tagen mit 18% noch verstéirkt ausfillt (Alkner and
Tesch 2004). Fiir die Abnahme des Plantarflexorenvolumen konnte nach 20 Tagen eine
Abnahme von 12% (Kubo, Akima et al. 2004), respektive nach 120 Tagen von 30% im
Vergleich zum Ausgangswert ermittelt werden (LeBlanc, Schneider et al. 1992). Dabei ist
hervorzuheben, dass Bettruhe-bedingte muskuldre Verdnderungen mafigen Ausmales nach
sieben Tagen zundchst durch Abnahme der maximal willkiirlichen Kraft messbar werden, grof3e
Effekte jedoch am schnellsten in der Abnahme des Volumens und der CSA nach circa 28 Tagen
sichtbar werden (Winnard, Scott et al. 2019).

1.4 Differentielle Muskelatrophie

Das Phdnomen der Differentiellen Muskelatrophie wird durch interindividuelle sowie
muskelspezifische Variabilitdt in der Reaktion auf externe und interne Stimuli begriindet und
duBert sich in einer fiir jeden Muskel typischen, plastischen Adaptation je nach einwirkendem
Reizprofil. FEin vielbenutztes Mittel zur Objektivierung dieser unterschiedlichen

Anpassungsreaktionen sind Vergleiche der Anderungen im Muskelvolumen. Dabei konnten
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durch direkte Vergleiche der Atrophie-Raten sowohl innerhalb der Individuen als auch
innerhalb von Korperbereichen Unterschiede fiir Kachexie-, Sarkopenie-, und
Inaktivitisbedingte Atrophie mit einheitlich geringerer Betonung der oberen Extremitét

festgestellt werden (Janssen, Heymsfield et al. 2000, Brocca, Toniolo et al. 2017)

Eine erhohte Suszeptibilitidt der posturalen und lokomotorisch-relevanten Muskulatur der
unteren Extremitét (Desplanches, Hoppeler et al. 1998) und zu etwas geringerem Ausmal der
Haltungsmuskulatur des unteren Riickens (LeBlanc, Schneider et al. 1992) gegeniiber
inaktivitdtsbedingter Muskelatrophie konnte iibereinstimmend fiir Raumfahrt und Bettruhe
nachgewiesen und weiter spezifiziert werden: Plantarflexoren sind gefolgt von Knieextensoren

besonders von Muskelatrophie betroffen (Narici and de Boer 2011).

Nachdem Daten aus Bettruhestudien auf intermuskulére Variabilitit innerhalb des Triceps
surae als synergistisch arbeitende Muskelgruppe hingewiesen hatten (Akima, Kawakami et al.
2000), konnten diese Ergebnisse von Belavy et al. 2009 zunéchst mittels direkter statistischer
Vergleiche der relativen Volumendnderungen von Ober- und Unterschenkelmuskeln fiir
Bettruhe-induzierte Muskelatrophie validiert werden. Demzufolge zeigte der mediale Kopf des
Musculus Gastrocnemius {iber die 8-wochige Bettruheintervention hinweg die grofiten
relativen Volumenverluste, wobei die Atrophie-Raten innerhalb der drei Kopfe des Triceps
surae auch statistisch unterschiedlich waren (Belavy, Miokovic et al. 2009). Fiir weitere
Interventionsmodelle (Kapitel 1.3) liegen nach aktuellem Kenntnisstand keine Ergebnisse zu

direkten vergleichenden, statistischen Tests vor, die differentielle Atrophie bestitigen wiirden.

1.5 Molekulare Mechanismen zur Regulierung der Muskelmasse

Bei der Betrachtung des komplexen Bildes subzelluldrer, der Muskelatrophie
zugrundeliegender Prozesse stechen zwei besonders relevante Signalwege heraus. Wihrend die
multipel induzierbare IGF1/AKT1/mTOR-Kaskade auf die Proteinbiosynthese stimulierend
einwirkt, reguliert der Ubiquitin/Proteasom-Signalweg vor allem die Proteindegradation
(Schiaffino, Dyar et al. 2013). Die Modulation dieser beiden sowie einer Vielzahl weiterer
molekularer Mechanismen zugunsten eines verstirkten Muskelabbaus erfolgt fiir die in Kapitel
1.1.2 besprochenen Formen von Muskelschwund individuell (Tabelle 2). Fiir die
inaktivitdtsbedingte Muskelatrophie des Menschen scheinen dabei weniger der Proteasom-

moderierte Proteinabbau relevant zu sein als vielmehr diejenigen Signalwege, welche durch
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fehlende mechanische Beanspruchung die Proteinbiosynthese nur mehr vermindert aktivieren
(Murton, Constantin et al. 2008). Hierbei stehen vor allem durch Mechanotransduktion
induzierte, intrinsische Regulationsprozesse der Muskelzelle im Vordergrund. Ursichlich fiir
deren verminderte Ansteuerung sind fehlende extrazelluldre Krifte, sodass folglich unter
anderem die Integrin-vermittelte Aktivierung der intrazelluldren focal adhesive kinase FAK
ausbleibt, welche physiologischerweise iiber Transkriptionsverstirkung die myofibrilldre
Proteinbiosynsthese stimuliert (Klossner, Durieux et al. 2009). Im ruhiggestellten Quadrizeps-
Muskel konnte bereits nach zehn Tagen ULLS-Intervention sowohl ein verminderter Spiegel
als auch eine verminderte Aktivitit der FAK gemessen werden (de Boer, Selby et al. 2007). Es
scheint eindeutig, dass die Transduktion mechanischer Krifte der Extrazelluliren Matrix auf
das Zytoskelett fiir die Aktivierung von wachstumsstimulierenden Signalwegen nétig ist. Einen
wichtigen Signalweg dabei stellt der IGF1/AKT1/mTOR-Signalweg dar, welcher unter
anderem iliber FAK aktiviert wird (Graham, Gallagher et al. 2015) und die Grofle und
Proteinbiosynthese der Muskelzelle steuert (Reiling and Sabatini 2006). Durch
Immobilisierung ~ werden  demnach = Wachstum-stimulierende  Signalwege  der

Mechanotransduktion herunterreguliert.

. . Inaktivititsbedingte
Kachexie Sarkopenie Muskelatrophic
Proteinbiosynthese:
- Mechanotransduktion ! l (A
- IGF1/AKT1/mTOR ! ! !
Proteindegradation:
- Ubiquitin/Proteasom 1 - -

Tabelle 2: Verdnderung der molekularen Signalwege in der humanen Muskelzelle fiir Kachexie, Sarkopenie und

inaktivititsbedingte Muskelatrophie
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1.6 Entlastungsorthese HEPHAISTOS

1.6.1 Grundgedanke

Das Zusammenspiel mechanischer Kréfte verschiedenen Ursprungs und die destruktiven
Auswirkungen auf den Bewegungsapparat bei kombinierter Abwesenheit dieser Kréifte wurde
in diversen Immobilisationsstudien vielfach wuntersucht. Sowohl raumfahrtsbedingte
Schwerelosigkeitsexposition (Turner 2000) sowie strikte Bettruhe ohne GegenmalBnahmen
(Pavy-Le Traon, Heer et al. 2007) und ULLS (Berg, Dudley et al. 1991) schaffen Bedingungen,
unter welchen adaptive Vorginge des menschlichen Korpers an die synchrone Authebung aller
mechanischen Kréfte untersucht werden konnen. Weiter prazisiert gehoren zu diesen sowohl
die durch Gravitation und Muskelarbeit erzeugten Kréfte als auch durch Ambulation bedingte
Bodenreaktions- und Scherkrifte. Um jedoch den individuellen Einfluss einzelner
mechanischer Reize auf die dynamischen Strukturen des muskuloskeletalen Systems und
dessen physiologische Anpassungsreaktionen beobachten zu konnen, ist deren Differenzierung
notwendig. Im Vergleich zu bisherigen Immobilisationsstudien ermoglicht die Hephaistos-
Orthese die Untersuchung der muskuloskeletalen Einheit des Unterschenkels inklusive
Begleitstrukturen unter starker Reduktion der muskuldren Aktivitdt und damit der muskulér
erzeugten Krifte. Gleichzeitig bleiben durch Gravitation und Ambulation bedingte Krifte
vollstindig erhalten (Weber, Ducos et al. 2014). Probanden behalten ihre normale
lokomotorische Aktivitit bei und tragen in gewohntem Umfang ihr Korpergewicht gleichsam
auf beide Beinen verteilt, widhrend speziell die Muskeln der unteren Extremitdt des
Interventionsbeines ruhiggestellt werden. Die Haupt-Hypothese der HEPHAISTOS-Studie
lautet: ,,Body weight bearing is insufficient to maintain bone mineral content (BMC) in the
distal human tibia* (Weber, Ducos et al. 2013). Die HEPHAISTOS-Orthese macht ein
ambulantes Studiendesign moglich, in welchem die Probanden ihren alltdglichen Erledigungen

nachgehen.

1.6.2 Prinzip der Methode zur Sprunggelenksimmobilisierung

Die Hephaistos-Orthese gewihrleistet ein natiirliches Gangbild mit wirklichkeitsgetreuem
Verhiltnis von Bodenreaktions- und Scherkriften auf die untere Extremitdt (Ducos 2013).
Durch die spezielle Konstruktion des individuell angefertigten Exoskeletts wird trotz
Sprunggelenksimmobilisierung, welche die Abrollbewegung des Interventionsbeines

verhindert unter Zuhilfenahme eines Plateauschuhs fir das kontralaterale Bein ein normales
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Gangbild ermdglicht (Weber, Ducos et al. 2013). Wihrend das untere Sprunggelenk vollstindig
in seinem Bewegungsumfang in Pro- und Supination und das obere Sprunggelenk nahezu
vollstdndig in Extension und Flexion eingeschrdankt wird, behilt das Kniegelenk in allen
Bewegungsgraden seine Freiheiten. Die nahezu vollstindige Bewegungseinschrinkung im
oberen Sprunggelenk wird durch ein Metallgelenk unter dem festen, proximalen Anteil der
Sohle kompensiert. Um mogliche Kraftentwicklung durch isometrische Kontraktion der
Plantarflexoren wihrend des Standes oder Ganges zu minimieren, ist der distale Bereich der
Sohle unter dem Vorful aus elastischem Material konstruiert und so resultiert die
Verminderung einer stabilen Widerlagerfliche unter dem VorfuB} in einem verkiirzten plantaren
Hebelarm und einer stark geschwichten Hebelwirkung des oberen Sprunggelenks (siche
Abbildung 2). Den theoretischen Ansatz bestdtigend, ist die Spannung der Achillessehne als
direktem Indikator fiir die erzeugte Muskelkraft des Musculus triceps surae beim Gang stark
vermindert, sonographisch objektivierbar durch eine reduzierte Léingendnderung der
Achillessehne im Vergleich zum kontralateralen Bein (Meskemper 2013). Eine unter der Sohle
befestigte Sprungfeder, welche die Orthesensohle mit einer circa 10cm tiefer liegenden
elastischen Sohle mit Bodenkontakt verbindet, iibernimmt die energiespeichernde und -

freisetzende Funktion der Achillessehne wéhrend des Ganges.

a) & Fra b) l Frna

F

muscle Ftibia = Fm-a \ Fruscle

Ftibia = Fnuscle * Frna

fulcrum fulcrum

Abbildung 2: Biomechanische Funktionsweise der HEPHAISTOS-Orthese: a) Normalzustand: Die durch den
Wadenmuskel aufgewendete Kraft F muscle wird {iber die Achillessehne auf den Calcaneus iibertragen und {iber
das obere Sprunggelenk im Hebelverhitnis von 1:3 auf den Vorful umgesetzt. Dort wirkt die
Bodenreaktionskraft als Gegenspieler entgegen. b) HEPHAISTOS-Theorie: Durch Wegnahme des Widerlagers
am Vorful} in Form einer elastischen Sohle in Kombination mit Immobilisation des oberen Sprunggelenks wird
die Kraftentwicklung im Wadenmuskel stark behindert, wéihrend die Bodenreaktionskraft nun auf die untere der
beiden Sohlen der Orthese einwirkt. ¢c) HEPHAISTOS-Orthese: Reale Orthese (Weber et al., Manuskript in
Arbeit).
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Die Sprunggelenksimmobilisation sowie die Verkiirzung des plantaren Hebelarms um circa
35% durch Hephaistos fiihren zur elektromyographisch beobachteten Aktivitdtsverminderung
der Plantarflexoren, vor allem des Musculus Soleus (SOL) um -73 % und des Musculus

Gastrocnemius medialis (GMED) um -44 % (Ducos 2013).

1.7  Hypothesen

Direkte Vergleiche von muskelspezifischen Atrophie-Raten innerhalb des Unterschenkels
liegen nach aktuellem Kenntnisstand ausschlieBlich aus Bettruhestudien ohne
GegenmalBnahmen vor und deuten auf ein interpersonell einheitliches Muster differentieller
Muskelatrophie  hin  (Belavy, Miokovic et al. 2009). Das Tragen der
sprunggelenksimmobilisierenden ~ Orthese = Hephaistos geht mit einer  starken
Aktivitdtsverminderung des SOL und des GMED einher, wéhrend die natiirliche Lokomotion
und die daraus resultierenden Krifte auf die Strukturen des Unterschenkels unverindert bleiben
(Ducos 2013). Daraus ldsst sich vor allem eine reduzierte Stimulation der
mechanotransduktiven Reize auf die Unterschenkelmuskulatur ableiten. Das Ziel dieser Studie
ist daher die Untersuchung differentieller Atrophie innerhalb vordefinierter Muskelgruppen des
Unterschenkels nach 49-tagiger Sprunggelenksimmobilisation mit der Hephaistos-Orthese.
Ferner sollen Atrophie-Raten der HEPHAISTOS-Studie mit Atrophie-Raten der 60-tigigen
Bettruhestudie AGBRESA als aktuellem Goldstandard fiir terrestrische Interventionen zur
Untersuchung inaktivititsinduzierter Muskelatrophie in Relation gesetzt werden. Die

Hypothesen dieser Studie lauten wie folgt:

1. Nach 49 Tagen Sprunggelenksimmobilisation durch die HEPHAISTOS-Orthese wird

ein signifikanter Muskelschwund im Unterschenkel zu beobachten sein.

2. Die Muskelgruppen des Unterschenkels werden in unterschiedlichem Ausmal3 von der

Atrophie betroffen sein - differentielle Muskelatrophie.

3. Das durch Tragen des HEPHAISTOS-Exoskeletts induzierte Muskelatrophie-Muster
gleicht demjenigen einer Bettruhestudie. Wir erwarten daher stirkeren Muskelschwund
der Plantarflexoren, vor allem des Musculus Soleus, im Vergleich zu den

Dorsalextensoren des Unterschenkels.
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2 Material und Methodik

2.1  Studiendesign

Zur Darstellung differentieller Muskelatrophie als Ausdruck muskelspezifischer Plastizitdt
konnen in erster Ndherung quantitative Unterschiede im Ausmaf3 der Volumendnderung nach
entsprechender Umwelt- oder Reizexposition dienen. Um eine mdglichst priazise CSA-basierte
Volumenbestimmung zu gewihrleisten, wurden fiir beide Interventionsmodelle vor sowie nach
Intervention MRT-Aufnahmen erstellt. Das MRT-basierte Vorgehen ist vielfach durchgefiihrt
worden (Alkner and Tesch 2004, Belavy, Miokovic et al. 2009) und etabliert. Dabei stellt die
Muskelatrophie-Rate einen relativen Wert dar, welcher einen Vergleich unabhingig vom

Ausgangsvolumen ermoglicht.

Die vorliegende Arbeit bedient sich dazu zweier Teilstudien, die jeweils zu eigenstindigen
GroBprojekten gehoren. Die HEPHAISTOS-Studie, vom Deutschen Zentrum fiir Luft- und
Raumfahrt (DLR) finanziert und 2011 bis 2012 in Koln durchgefiihrt, zielte darauf ab, die
physiologischen Reaktionen des muskuloskeletalen Systems auf eine 56-tdgige muskuldre
Entlastung und die dadurch stark reduzierten mechanotransduktiven Kréifte zu untersuchen,

wihrend Gravitations- und Ambulationsbelastungsmuster unverindert blieben.

Die zweite Studie ist die AGBRESA-Studie, eine internationale Zusammenarbeit zwischen der
National  Aeronautics and Space Administration (NASA), der Europdischen
Weltraumorganisation (ESA) und dem DLR mit dem Ziel, die Erkenntnisse fritherer Studien
zu erginzen und insbesondere intermittierend applizierte, kiinstliche Schwerkraft, die durch
eine Kurzarm-Zentrifuge erzeugt wird, als potenzielle, generalisierte GegenmalB3nahme, die die
Gesamtheit aller durch Schwerelosigkeit betroffenen physiologischen Systeme auf einmal

anspricht, ndher zu untersuchen.

2.1.1 Sprunggelenksimmobilisierende HEPHAISTOS-Studie

Dazu trugen 11 ménnliche Teilnehmer (31 +6 Jahre) bei allen lokomotorischen Aktivitéten {iber
den Tag hinweg fiir 8§ Wochen (HEP1 — HEP56) am zufillig ausgewéhlten Interventionsbein

eine individuell angepasste, spezielle Entlastungs-Orthese, wihrend die Hohendifferenz durch
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einen Plateauschuh mit erhohter Sohle am kontralateralen Bein ausgeglichen und ein
natiirlicher Gang erhalten werden konnte. Zur detaillierten Beschreibung und Funktionsweise
der HEP-Orthese siche Kapitel 1.6. In der 14-tigigen Gewdohnungsphase wurden
Ausgangsdatensitze erhoben (baseline data collection BDC-14 — BDC-1). Mittels
vorgefertigter Essenspakete, einem 1,5-fachen Energiegehalt des zuvor berechneten
Grundumsatzes entsprechend, wurde trotz des ambulanten Studiendesigns eine standardisierte
Didt mit einer tdglichen Proteinzufuhr von 1.2g/kg Korpergewicht, <30% Fett und 50-55%
Kohlehydratanteil an der Gesamtenergieaufnahme iiber die Interventionsphase sichergestellt.
Uber Beschleunigungssensoren an der Orthese sowie wochentliche Kontrolluntersuchungen
wurde die Compliance der Probanden iiberpriift. Ausfiihrliche Informationen zum
Studiendesign und Durchfiihrung der Hephaistos-Studie wurden von Weber et al. 2013

verOffentlicht.

Abbildung 3: Proband mit Hephaistos: Ein Versuchsteilnehmer trégt die Hephaistos-Orthese am Interventionsbein

und am kontralateralen Bein den entsprechenden Plateauschuh (Weber, Ducos et al. 2013)
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2.1.2 Bettruhestudie AGBRESA

Die 60-tdgige Bettruhe-Studie wurde 2019 in zwei aufeinander folgenden Kohorten a 12
Teilnehmer:innen im humanphysiologischen Simulationslabor envihab: des DLR in Koln
durchgefiihrt. Vorgeschaltet an die 60-tdgige Bettruhephase (HDT1 - HDT60) durchliefen die
Versuchspersonen eine 14-tigige Eingewohnungsphase normaler korperlicher Aktivitét, in
welcher Ausgangswerte bestimmt wurden (baseline data collection BDC-14 — BDC-1) sowie
eine 14-tdgige Erholungsphase mit normaler korperlicher Aktivitit sowie zusétzlichem Fokus
auf physiotherapeutisch-geleitetem Training und postinterventioneller Datenerhebung
(recovery R+0 — R+13). Ab 9 Uhr des Tages HDT1 hielten die Proband:innen fiir die komplette
Dauer der Interventionsphase 24 Stunden pro Tag sowie liber Aktivititen der Korperhygiene
und Nahrungs- wie Fliissigkeitsaufnahme eine strikte Bettruhe von -6° HDT ein. Die
Einhaltung des Protokolls, welches die Vermeidung unnétiger, willkiirlicher Bewegungen und
isometrischer Muskelkontraktion beinhaltet, wurde durch Personal und Videoiliberwachung
sichergestellt. In stationdrem Setting konnten zur Gewihrleistung der gesundheitlichen
Sicherheit der Versuchsteilnehmer:innen sowie zur Reduktion moglicher Folgen einer in
Zusammensetzung und Energiegehalt inadéquaten Fliissigkeits- sowie Nahrungsaufnahme eine
standardisierte Didt gewihrleistet werden. Dabei wurden wéhrend BDC- und R-Phasen der 1,6-
fache und wihrend HDT-Phase der 1,3-fache Energiegehalt des individuell gemessenen
Grundumsatzes zugefiihrt. Referenzwerte der tdglichen Proteinaufnahme waren 1.2g/kg
Korpergewicht sowie 30-35% Fett und 45-55% Kohlehydrate der tdglichen
Gesamtenergieaufnahme. Ebenso wurden tégliche, sowie regelmifig auch in erweitertem
Umfang, medizinische Kontrollen durchgefiihrt und mittels physiotherapeutischer und
psychologischer Begleitung unterstiitzt. Alle 24 Teilnehmer:innen wurden nach dem
Zufallsprinzip in eine von drei verschiedenen Studiengruppen eingeteilt. Die inaktive
Kontrollgruppe (8 Proband:innen) erhielt wiahrend der Bettruhephase keinerlei
GegenmafBnahmen. Die anderen 16 Teilnehmer:innen wurden téglich mittels Kurzarm-
Zentrifuge mit einer kiinstlichen Schwerkraft von +1 g auf den Korperschwerpunkt und +2g
auf die Fiile belastet. Davon wiederum wurden acht Proband:innen 30 Minuten ohne Pause
zentrifugiert, wihrend die andere Hélfte gemil einem strikten Zentrifugationsprotokoll sechs
kurze Perioden von fiinf Minuten kiinstlicher Schwerkraft mit je drei-miniitigen Pausen
zwischen den Sétzen erhielt. Die Zentrifugationsrichtung wurde tiglich gewechselt. Fiir die
aktuelle Arbeit wurden ausschlieBlich Daten der Kontrollgruppe benutzt, welche entsprechend

nicht zentrifugiert und auch keine weiteren Gegenmaflinahmen erhielten.
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Abbildung 4: :envihab Bettruhe: Proband in -6° HDT Lagerung wéhrend der AGBRESA-Studie (DLR 2019)

2.2 Studienteilnehmer:innen

HEPHAISTOS-Studie: Fiir diese Studie wurden elf minnliche Teilnehmer ausgewéhlt, deren
anthropometrischen Daten in Tabelle 3 festgehalten sind. Die Berechnung der
StichprobengroBe wurde fiir die primidre Hypothese der Studie, ndmlich den
Knochenmineralgehalt, unter Verwendung von BMC-Daten aus einer fritheren
Bettruhekampagne als Referenz (Rittweger, Beller et al. 2010) konzipiert. Eine detailliertere
Beschreibung der Berechnung der Stichprobengrdfle, die zu 11 Studienteilnehmern fiihrte,
wurde an anderer Stelle verdffentlicht (Weber, Ducos et al. 2013). Allgemeine
Einschlusskriterien waren ein Body-Mass-Index BMI zwischen 20 und 30 kg/m?, ein Alter
zwischen 20 und 45 Jahren und, um die physiologische und psychologische Gesundheit der
Teilnehmer sicherzustellen, musste zudem eine drztliche Untersuchung durchgefiihrt werden.
AufBerdem mussten die Teilnehmer einen standardisierten Personlichkeitstest (Freiburger
Personlichkeitsinventar, FPI) sowie ein 45-miniitiges Gesprich mit zwei Psychologen
absolvieren. Ausschlusskriterien waren vorbekannte Krankheiten oder Anomalien, die
dauerhafte Einnahme von verschreibungspflichtigen Medikamenten, Rauchen, regelméBiges

Krafttraining oder eine Verletzung des Bewegungsapparats innerhalb der letzten 12 Monate.
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Jeder Teilnehmer unterzeichnete eine Einverstindniserkldrung, nachdem er {iber die
potenziellen Risiken und Vorteile der Studie aufgekldrt worden war, und es stand den
Teilnehmern frei, die Studie jederzeit zu verlassen. Genehmigung erhielt die Studie von der
Ethikkommission Nordrhein in Diisseldorf und die Registrierung wurde unter

www.clinictrials.gov (NCT01576081) vorgenommen.

HEPHAISTOS AGBRESA
Anzahl Proband:innen 10 6
Alter (Jahre) 31.1 £ 6.6 35+7.8
Gewicht (kg) 81.2+10.0 77.7+11.4
GrofBe (m) 1.82 £0.06 1.77 £0.07
Body mass index (BMI) 246 +2.9 247+£223
Frauen (%) 0 33
Messzeitpunkte BDC-14; HEP49 BDC-14; BDC-8; R+5
Bilder pro Proband:in 40 75

Tabelle 3: Kenndaten der HEPHAISTOS und AGBRESA-Studie

AGBRESA-Studie: Die Zuteilung der 24 Proband:innen in Interventions- und Kontrollgruppe
erfolgte an HDT+1 zufillig. Ein Uberblick der anthropometrischen Daten der acht
Versuchspersonen der Kontrollgruppe, welche keine GegenmalBnahmen erhielten, sind in
Tabelle 3 zusammengefasst. Allgemeine Einschlusskriterien waren maéannliches sowie
weibliches Geschlecht, ein BMI zwischen 19 und 30 kg/m?, ein Alter zwischen 24 und 55
Jahren, eine Korpergrofle zwischen 153cm und 190cm +/-1cm und um die physiologische und
psychologische Gesundheit der Teilnehmer sicherzustellen, fanden je zwei Runden
psychologischer und &drztlicher Screening-Untersuchungen statt. Ausschlusskriterien waren
sehr umfangreich und beinhalteten bestehende Schwangerschaft, bekannte Krankheiten oder
Anomalien, die konsequente Einnahme jeglicher verschreibungspflichtigen Medikamente und
hormonelle UnregelméBigkeiten. Vor dem Studieneinschluss gaben alle Teilnehmer:innen eine
schriftliche Einverstindniserklirung ab, welche von der Ethikkommission der Arztekammer

Nordrhein (Antrag Nr. 2018143) in Diisseldorf sowie vom Bundesamt fiir Strahlenschutz
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genehmigt wurden. Die Proband:innen wurden fiir die Teilnahme an der Studie finanziell
entschidigt, waren jedoch frei, die Studie jederzeit zu verlassen. Die Studie ist beim Deutschen

Register Klinischer Studien registriert (DRKS00015677).

Drop-Outs: Bei einem Teilnehmer der HEPHAISTOS-Gruppe fehlten die Daten der
Ausgangsmessung. Daher wurde dieser Teilnehmer aus der Analyse der differentiellen

Atrophie herausgenommen.

In der AGBRESA-Studie konnten fiir zwei nachtréglich rekrutierte Versuchsteilnehmer:innen
aus terminlichen Griinden keine Aufnahmen in der BDC-Phase erstellt werden, sodass diese
aus der Studie ausgeschlossen werden mussten. Zudem konnte aufgrund von Artefakten einer
der beiden Ausgangsmessungen eines AGBRESA-Probanden dieser Datensatz nicht
segmentiert werden, sodass in diesem Fall nur ein BDC-Datensatz zur Normalisierung

verwendet wurde.

2.3 Protokoll der Magnetresonanztomographieaufnahmen

Die unterschiedlichen Untersuchungsbedingungen und -schwerpunkte der beiden Studien

resultieren in zwei geringfligig voneinander abweichenden MRT-Protokollen.

HEPHAISTOS-Studie: Axiale Bilder des nach dem Zufallsprinzip fiir die Intervention
ausgewdhlten Beins wurden in Riickenlage mit den Fiien nach vorne mit der Turbo-Spin-
Echo-Sequenz PDw_aTSE auf einem ACHIEVA-System (Philips Medical Systems, 3 Tesla,
Flip-Winkel 90 Grad, gefolgt von 10 Echos im Abstand von 30 ms, TR =4719 ms, 512 x 512
Pixel bei 160 mm x 160 mm Sichtfeld, 5 mm Schichtdicke mit 5,3 mm
Zwischenschichtabstand) aufgenommen. Idealerweise wurden 40 Bilder ausgehend von der
Stelle des maximalen Unterschenkeldurchmessers nach distal sowie proximal sowohl an BDC-

14 als auch an HEP49 aufgenommen.

AGBRESA-Studie: Die Magnetresonanztomographie-Aufnahmen wurden alle in Riickenlage
mit den Fiilen voran, unter Verwendung einer T1-gewichteten Turbo-2-Spin-Echo-Sequenz
mit DIXON-Auswertung akquiriert (Siemens Biograph mMr, 3 Tesla, Flip-Winkel = 5 Grad,
TR = 7,02 ms, TE1 = 2,46, TE2 = 3,69 ms, transversale Bilder, Pixelmatrix = 256 x 256,
Gesichtsfeld 300 mm x 300 mm, Schichtdicke =4 mm). Die Daten der Bettruhestudie umfassen

ausnahmslos den gesamten Bereich von Caput fibulae bis Malleolus lateralis der Fibula.
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Zwischen diesen anatomischen Orientierungspunkten (Landmarks) wurden 75 kohérente
Bilder, beginnend am Fibulakdpfchen nach distalwirts, fiir die Messungen benutzt. So kann
eine optimale intra- sowie interpersonelle Vergleichbarkeit der relativen Muskelvolumina
gewihrleistet werden. Die Zeitpunkte der Messungen waren BDC-14 und BDC-8 zur
Bestimmung der Ausgangsvolumina und nach Ausgleich der Bettruhe-induzierten

Fliissigkeitsumverteilung (Bosutti, Mulder et al. 2020) postinterventionell R+5.

2.4 Bildmessungen

Ein Untersucher, beziiglich Probanden wund Zeitpunkt verblindet, fiihrte die
Muskelquerschnittsmessungen aller Datensdtze durch. Die Verblindung des Auswerters wurde
durch die Zuordnung einer zufélligen Buchstabenkombination zu den Proband:innen sowie der
Vermischung der chronologischen Ordnung der Messzeitpunkte sichergestellt. Somit konnten
weder personliche Informationen der Proband:innen noch Erstellungsdaten der Aufnahmen
nachvollzogen werden. Stichprobenartig wurden die Querschnittsmessungen von einem

weiteren, ebenfalls verblindeten Untersucher iiberpriift.

2.4.1 Festlegung der Muskelgruppen des Unterschenkels

Die anatomische Einteilung der Unterschenkelmuskulatur erfolgt in drei voneinander getrennte
Kompartimente, separiert durch die Membrana interossea cruris sowie der beiden Septa
intermuscularia cruris anterior und posterior. So ergeben sich drei eigenstindig innervierte
Muskelgruppen: die Extensorengruppe, die Fibularisgruppe und die Flexorengruppe, wobei
letztgenannte noch in einen tiefen und einen oberfldchlichen Teil untergliedert werden kann.
Zur feinteiligen Untersuchung differentieller Atrophie gilt es diese gdngige Unterteilung weiter
anzupassen. Dabei wurden die drei Kopfe des Musculus Triceps surae der oberflichlichen
Flexorenloge als drei eigenstindige Gruppen betrachtet, was bei der Untersuchung
differentieller Atrophie eine etablierte Herangehensweise darstellt (Belavy, Miokovic et al.
2009). Ferner stellt sich dies unter dem Gesichtspunkt der verschiedenartigen biomechanischen
Funktionalitdt der einzelnen Muskeln wiahrend Lokomotion als sinnvoll dar (Lai, Biewener et
al. 2019). Eine noch feinere Unterteilung zur individuellen Volumenbestimmung jedes
Unterschenkelmuskels ist aufgrund der interpersonell variierenden intermuskuldren

Differenzierbarkeit, speziell kleiner Muskeln, nicht durchgefithrt worden. Anhand
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anatomischer und funktioneller Merkmale wurden somit sechs Muskelgruppen definiert (siche

Tabelle 4).

Muskelgruppe Zugeordnete Einzelmuskeln
ANT m. tibialis anterior, m. extensor hallucis longus, m. extensor digitorum longus
PER m. peroneus longus et brevis (et tertius)
POST m. tibialis posterius, m. flexor digitorum longus
SOL m. soleus, m. hallucis longus
GMED m. gastrocnemius medialis
GLAT m. gastrocnemius lateralis

Tabelle 4: Ubersicht der definierten Muskelgruppen des Unterschenkels mit zugeordneten Einzelmuskeln

Sowohl bei der Dorsalextensorengruppe ANT wie auch der Peroneusgruppe PER wurde aus
Griinden der  Differenzierbarkeit die  gingige anatomische Einteilung der
Unterschenkelkompartimente beibehalten und entsprechend synergistisch-arbeitende Muskeln
gemeinsam segmentiert. Wéhrend die beiden Gastrocnemiuskdpfe GMED und GLAT
individuell vermessen wurden, konnte der M. Soleus aufgrund fehlender anatomischer
Orientierungspunkte bei einigen Probanden nicht ausreichend genau vom M. Flexor hallucis
longus unterschieden werden, weshalb beide Muskeln unter SOL zusammengefasst wurden.
Dabei orientierten wir uns an Vorgéingerarbeiten, wobei durch diese Zuordnung keine
Verdnderung der Ergebnisse festgestellt worden waren (Belavy, Miokovic et al. 2009). Die
sechste und letzte Gruppe POST wird von M. Tibialis posterior zusammen mit M. Flexor
digitorum longus gebildet, da hierbei ebenfalls die Trennung bei einigen MRT-Aufnahmen

nicht moglich war.
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2.4.2 Bestimmung der Querschnittsflichen/Cross Sectional Areas

CSA-basierte Volumenbestimmung ist eine verldssliche und etablierte Methode zur
Quantifizierung Entlastungsbedingter Muskelatrophie (Berry, Berry et al. 1993). Fiir die
vordefinierten sechs Muskelgruppen wurden manuell in jeder Schicht eines Datensatzes regions
of interest ROIs stellvertretend fiir die Cross Sectional Areas bestimmt. In Abbildung 5 ist
beispielhaft eine vollstindig segmentierte MRT-Schicht je Studie sichtbar. Es wurde speziell
darauf geachtet, ausschlielich die Flache des Muskels unter bestmoglicher Ausgrenzung von
Begleitstrukturen und Sehnen zu markieren. In Féllen zentral oder nicht-randstindig gelegener
Sehnenanteile wurden diese gleichsam fiir alle Messungen und Proband:innen innerhalb der
ROI entsprechenden Muskelgruppe belassen, um ein einheitliches Segmentationsprotokoll
einzuhalten. Diese Unsicherheiten und Sonderfdlle wurden separat festgehalten. Fiir die
Segmentierung beider Studien wurde der ROI-Segmenter (Ver. 1.7.7; Niederrhein University
of Applied Sciences, Institute for Pattern Recognition) verwendet. Insgesamt wurden fiir die

manuelle Segmentation aller eingeschlossenen Datensétze 400 Arbeitsstunden aufgebracht.

Ausgehend von der schichtweisen Segmentierung konnten zunichst einzelne CSA-basierte

Muskelverlaufe erstellt werden, beispielhaft in Abbildung 6 dargestellt fir SOL zu 3
Messzeitpunkten der AGBRESA-Studie.

Abbildung 5: Vollstindig segmentierte Schicht des proximalen Unterschenkels: rechtes Bein aus der AGBRESA-
Studie (/inks) und linkes Bein aus der HEP-Studie (rechts) jeweils mit Tibialis-Anterior- (ANT), Tibialis-
Posterior- (POST), Peronei-Gruppe (PER) und den drei Kopfen des Triceps surae Soleus (SOL) sowie
Gastrocnemius medialis (GMED) und Gastrocnemius lateralis (GLAT).
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Abbildung 6: CSA-Verldufe des Musculus Soleus SOL zu 3 Messzeitpunkten: Muskelverlauf des SOL generiert
aus Querschnittsflichen aller segmentierten Schichten zwischen den beiden Landmarken Malleolus lateralis
(distal: x = 0) und Caput fibulae (proximal: x > 0), AGBRESA-Studie (Versuchszeitpunkt und -person
randomisiert); Fiir den Leser soll zur leichteren Einordnung der Muskelverlaufe festgehalten werden, dass die
blaue Kurve CS1 der Messung an R+5 entspricht und bereits eine Volumenreduktion inditiert, abgebildet durch

ein kleineres Integral der Kurven.

2.5  Weitere Datenverarbeitung

Um die Atrophie-Raten der jeweiligen Muskeln vergleichen zu kdnnen, mussten zunéchst die
Muskelvolumina zu den jeweiligen Messzeitpunkten generiert werden. Dazu wurde die Summe
aller Produkte der CSA-Messungen aller Schichten pro Datensatz mit der zugehorigen
Schichtdicke gebildet. Fiir die Hephaistos-Daten wurde die Gleichung um einem Faktor von
1,03 cm (bestehend aus der Schichtdicke von 0,5 cm und dem Abstand zwischen den Schichten
von 0,53 cm) entsprechend angepasst, um die im MRT-Protokoll voreingestellte
Zwischenschichtabstand (inter-slice-distance) zu beriicksichtigen. Die folgende Gleichung

wurde verwendet:

Muskelvolumen = CSA; x Schichtdicke

n

=1
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wobei n fiir die Anzahl der Schichten in einem Datensatz steht und die Schichtdicke fiir
AGBRESA 0,4cm und der zugehorige Konversionsfaktor fiir HEPHAISTOS 1,03cm
entspricht. Wir normalisierten die Muskelvolumina nach der Intervention auf die jeweiligen
Ausgangsvolumina. Da fiir die Teilnehmer der Bettruhestudie zwei unterschiedliche pri-
interventionelle Datensétze zur Verfligung standen, wurden beide miteinbezogen. Indem der
Mittelwert der BDC-14- und BDC-8-Datensétze verwendet wurde, konnte insgesamt eine

genauere Anndherung an das wahre Ausgangsvolumen erreicht werden.

Auf diese Weise erhielten wir Muskelatrophie-Raten fiir alle zuvor definierten Muskelgruppen
und konnten muskelgruppen-spezifische Unterschiede herausarbeiten und mogliche Atrophie-
Muster erkennen. Um Storfaktoren vor allem in Form von interpersonell variierenden
Anpassungsreaktionen zu minimieren, wurden die Atrophie-Raten der einzelnen
Muskelgruppen immer im Verhiltnis zur Atrophie-Rate der Tibialis-anterior-Gruppe (ANT)

des jeweiligen Datensatzes betrachtet.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen wurden mit dem open-source Softwarepaket R in der Version 4.0.0
durchgefiihrt (www.r-projec.org). Das Signifikanzniveau a wurde auf 0,05 und B auf 0,20
festgelegt. Um auf Unterschiede zwischen den Ansprechraten der jeweiligen Muskelgruppen
auf Bettruhe oder Hephaistos zu testen, wurden die individuellen relativen Volumenédnderungen
als prozentuale Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert zeitnormiert, durch 49 bzw. 60
Tage flir Hephaistos und Bettruhe geteilt, berechnet. Die Werte werden als prozentuale
Verdnderung pro Monat (30 Tage) angegeben, gemittelt tiber alle Teilnehmer:innen pro Studie
und deren Standardabweichungen. Lineare Modelle mit gemischten Effekten wurden mit der
Funktion ‘Ime” aus dem R-Paket 'nlme’ erstellt, wobei Studie, Muskelgruppe und deren
Interaktion als feste Effekte und die Teilnehmer-ID als Zufallseffekt verwendet wurden. Die
Modelle wurden mit Residuenplots und g-g-Plots iiberpriift und erwiesen sich dabei als

brauchbar.
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3 Ergebnisse

3.1  Muskelatrophie durch Sprunggelenksimmobilisierung HEPHAISTOS

Nach 49 Tagen Sprunggelenksimmobilisation durch die HEP-Orthese wurde eine signifikante
Reduktion des gesamten Muskelvolumens sum um -5.1% im Unterschenkel gemessen
(p<0.01). Dabei konnte differentielle Atrophie beobachtet werden, ausgedriickt durch
muskelgruppen-spezifische Empfindlichkeit gegeniiber Muskelatrophie in den vordefinierten
Muskelgruppen (p<0.01). Besonders ausgeprigt war die relative Volumenreduktion des SOL
um -7.6% in Relation zu ANT (p<0.01). AuBerdem war die Atrophie-Rate des GM mit -6.8%
signifikant schneller als ANT (p>0.01). Fiir die {ibrigen Muskelgruppen GL, PER und POST
konnte keine statistische Unterschiedlichkeit der Atrophie-Raten im Vergleich zu ANT
festgestellt werden (alle p>0.10). Tabelle 5 gibt einen detaillierten Uberblick iiber die
durchschnittlichen Volumenidnderungen mit Standardabweichungen und Signifikanzen. In
Abbildung 7 findet sich auflerdem die Verteilung der Einzelwerte der HEPHAISTOS-

Teilnehmer fiir alle Muskelgruppen sowie das Gesamtvolumen.

HEPHAISTOS- AGBRESA-

Studie Studie
HEP 49 (% R+5 (%
BDC) BDC)
SOL 1.6 (4.5)*  -99(7.8)*
GM -6.8(6.3)* -7.0(12.2)*
GL 2.4 (12.1) -3.0(11.9)
PER -3.2 (4.8) -5.9(8.2)
TIB- -0.3 (4.3) -2.9(5.7)
ANT
TIB-
POST -1.3(6.4) -6.0 (4.4)

SUM 5.1(32)*  -69(7.5*
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Tabelle 5: Durchschnittliche prozentuale Volumeninderung (Standardabweichung) der 6 Muskelgruppen.
*p<0,01 weist auf einen statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich zu BDC in Bezug zur Verénderung der

ANT-Gruppe.

HEP-orthesis
SOL -
GM -
GL- o—o—o—oo—‘—c.—o—o
[}
E:
a PER - oo —o =
€
TIB-ANT - -—o—oﬁ_._.—.
TIB_POST -
sum -
-20 -10 0 10 20

A volume (%BDC)

Abbildung 7: Relative Volumenveridnderung der sechs Muskelgruppen sowie des Gesamtmuskelvolumens (sum)
nach 49 Tagen Sprunggelenksimmobilisation mit der HEPHAISTOS-Orthese. Einzelwertdarstellung nach
Muskelgruppe durch Punkte und Mittelwertdarstellung mittels Strich; HEP-Studie

3.2 Muskelatrophie durch Bettruhe AGBRESA

Nach 60-tdgiger Bettruhe-Intervention konnte in der Kontrollgruppe der AGBRESA-Studie
eine signifikante Reduktion des Muskelvolumens des Unterschenkels gemessen werden. Die
Abnahme des Gesamtmuskelvolumens sum konnte auf -6.9% quantifiziert werden (p<0.01).
Dabei waren die vorab festgelegten sechs Muskelgruppen unterschiedlich stark von der
Muskelatrophie betroffen (p=0.007), was auf differentielle Muskelatrophie nach Bettruhe
hinweist. Besonders ausgeprdgt war die relative Volumenreduktion im Bezug zur
Ausgangsmessung im SOL mit -9.9% sowie im GM mit -7.0% (beide p<0.01), jeweils
verglichen mit ANT. Fiir Gastrocnemius lateralis, die Peroneus-Gruppe sowie die Tibialis-

posterior-Gruppe konnte keine statistische Unterschiedlichkeit der Atrophie-Raten im
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Vergleich zu ANT festgestellt werden (alle p>0.10). Tabelle 5 gibt einen Uberblick iiber die
durchschnittlichen Volumenidnderungen mit Standardabweichungen und statistischen
Ergebnissen. In Abbildung 8 findet sich auBerdem die Verteilung der Einzelwerte der

AGBRESA-Teilnehmer:innen fiir alle Muskelgruppen sowie des Gesamtvolumens.

AGBRESA
SoL -
GM -
GL- oo o o—o °
k)
(]
g PER - .—o—o—’—o——oo
e
TIB-ANT - .—.—+—..
TIB_POST -

sum-=

20 10 0 10 20
A volume (%BDC)

Abbildung 8: Relative Volumenverinderung der 6 Muskelgruppen sowie des Gesamtmuskelvolumens (sum) nach
60 Tagen Bettruhe in -6° Kopftieflagerung und 5 Tagen normaler Ambulation. Einzelwertdarstellung nach

Muskelgruppe durch Punkte und Mittelwertdarstellung mittels Strich; AGBRESA-Studie

3.3 Vergleich von HEPHAISTOS und AGBRESA

3.3.1 Gegeniiberstellung der induzierten Muster differentieller Muskelatrophie

Sowohl die relativen Volumenverluste (p=0.46) als auch die variable Suszeptibilitdt gegeniiber
Volumenreduktion innerhalb der vordefinierten Muskelgruppen (p=0.95) waren zwischen den
beiden Interventionsmodellen vergleichbar. Die inaktivititsbedingte Muskelatrophie des
Unterschenkels weist unabhéngig von der Interventionsmethode ein einheitliches Muster mit
starker Volumenreduktion in den Plantarflexoren Musculus Soleus und Musculus

Gastrocnemius medialis auf und schwécheren Atrophie-Raten in den Peronei, der Tibialis-
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posterior-Gruppe und dem M. Gastrocnemius lateralis auf, wihrend die Dorsalextensoren der
Tibialis-anterior-Gruppe am wenigstens betroffen sind. Die starke Ubereinstimmung des
Bettruhe- bzw. Sprunggelenksimmobilisierungs-induzierten Atrophie-Verhaltens zeigt sich in
Abbildung 9 durch die starke Orientierung der muskelspezifischen und zeitnormierten
Mittelwerte der relativen Volumenreduktion entlang der Einheitsgerade. Die Tendenz einer
Linksverschiebung kommt durch eine insgesamt geringfligig stirker ausgepréagte Atrophie nach
60-tdgiger  Bettruhe  mit  Kopftieflagerung im  Gegensatz  zu  49-tigiger
Sprunggelenksimmobilisation durch die HEP-Orthese zustande. In Abbildung 10 wird die

starke Ubereinstimmung der induzierten Atrophie-Muster graphisch verdeutlicht.

AGBRESA - Muscle Volume Change (%BDC per 30.days)
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Abbildung 9: Vergleich der relativen Volumeninderungen der sechs Muskelgruppen und des Gesamtvolumens
(volTotal), auf 30 Tage zeitnormiert, aus der AGBRESA-Studie (x-Achse) mit der HEPHAISTOS-Studie (y-
Achse). Die Punktkoordinaten (Fehlerbalken: Standardfehler) setzen sich aus den Mittelwerten beider Studien
zusammen, sodass durch die Néhe zur Einheitsgerade die Gleichheit der Verdnderungen in den Muskelvolumina
ausgedriickt wird. Das induzierte Atrophie-Muster stellt sich fiir beide Studien dhnlich dar mit insgesamt stark um
die Einheitsgerade angeordneten Datenpunkten. Die stirksten Volumenverdnderungen sind in der SOL und
GMED-Gruppe zu finden. Insgesamt zeigt sich eine etwas starker ausgeprigte Muskelatrophie in der AGBRESA-
Gruppe, ausgedriickt durch eine Linksverschiebung der Datenpunkte.
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Abbildung 10: Ahnlichkeit der jeweils induzierten differentiellen Atrophie fiir AGBRESA- und HEP-Studie: Die
durchschnittliche Volumenédnderungen in den untersuchten Muskelgruppen wurden zeitnormiert als prozentuale
Verinderung der Muskelvolumina pro Tag dargestellt. Die Ahnlichkeit der Atrophie-Muster der beiden

Interventionsmodelle wird gut erkennbar.

3.3.2 Inter-individuelle Variabilitit

Bei Betrachtung der Einzelpunktverteilung sowohl in der HEP-Studie (Abbildung 7) als auch
noch deutlicher in der AGBRESA-Studie (Abbildung 8) wird eine groe Schwankung der
relativen  Volumenverluste in  den  sechs  Muskelgruppen  zwischen  den
Versuchsteilnehmer:innen deutlich. Vor allem in der AGBRESA-Gruppe zeigen sich fiir GLAT
eine inter-individuelle Variabilitdt mit Extremwerten von -15.4% Volumenverlust bis hin zu
+16.4% Volumenzuwachs (SD: 11.9). Ahnlich verhilt es sich bei GMED mit Schwankungen
der Volumenantwort von einer Abnahme von -22.1% im Vergleich zu BDC bis zu einem
Wachstum von bis zu +9.8% (SD: 12.2). Interessanterweise war dabei eine konsistente intra-
individuelle Einheitlichkeit gegeben, sodass gegeniiber Bettruhe-induzierter Muskelatrophie
besonders empfindliche Proband:innen mit {iber alle Muskelgruppen hinweg konsistent starken
Atrophie-Raten (siehe Abbildung 12, Versuchsperson CS,WA) von weniger Betroffenen mit
geringeren Atrophie-Raten unterschieden werden konnte. Dabei schien vor allem die Intensitét
der Volumenveridnderung mit inter-individuell dhnlichem Verhéltnis der Muskelgruppen

zueinander verindert. Diese Beobachtung unterstreicht die Ahnlichkeit des induzierten
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Atrophie-Musters zwischen den Versuchspersonen, lediglich das Ausmal} der Ausprigung
scheint durch die individuelle Suszeptibilitdt moduliert. Interessanterweise muss von dieser
Annahme Versuchsperson OU aus der AGBRESA-Gruppe ausgeschlossen werden. Fiir OU
deuten alle relativen Volumenénderungen der sechs Einzelmuskelgruppen bis auf SOL (-0.08%

BDC) auf einen deutlichen Volumenzugewinn hin (sieche Abbildung 12).

In der HEPHAISTOS-Studie fillt insgesamt eine geringere Streuung in den
Volumenanpassungen der sechs Muskelgruppen auf. Fir GLAT (Maximale
Volumenreduktion: -17.4 %; Maximaler Volumenzuwachs: +24.6 %; SD: 12.1), aber nicht fiir
GMED ergab sich jedoch auch in der HEP-Gruppe eine grofe Bandbreite an
Volumenveridnderungen zwischen den Versuchspersonen im Vergleich zu BDC. Die
Unterschiedlichkeit der Adaptionen des Muskelvolumens stellte sich in der HEP-Gruppe in
einer Intensitétsdifferenz zwischen den Versuchspersonen dar. Dariiber hinaus wurde fiir einige
Teilnehmer ein vom klassischen Muster abweichendes Atrophie-Verhalten beobachtet. So
wurden beispielsweise in einigen Probanden fiir GLAT, PER und POST positive
Maximalwerte, die den groBten Volumenzuwachs iiber alle Muskelgruppen dieses Probanden
hinweg indizieren, festgestellt. Gleichzeitig konnten wir fiir dieselben Muskelgruppen in
anderen Probanden negative Maximalwerte beobachten, gleichbedeutend mit der stérksten

Muskelatrophie-Rate aller Muskelgruppen dieses Probanden (siche Abbildung 11).

Zusammenfassend ldsst sich also festhalten, dass das Atrophie-Muster insgesamt iiber beide
Interventionsstudien hinweg gleichgerichtet ausfillt (siche Abbildung 10), in einzelnen HEP-
Studienteilnehmern ist das einheitliche Profil differentieller Atrophie im Unterschenkel jedoch
aufgehoben.
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Abbildung 11: Einzelwertdarstellung der Muskelgruppen-spezifischen Atrophie-Raten des Unterschenkels,

aufgeschliisselt nach Versuchspersonen; HEP-Studie
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Abbildung 12: Einzelwertdarstellung der Muskelgruppen-spezifischen Atrophie-Raten des Unterschenkels,
aufgeschliisselt nach Versuchsperson; AGBRESA-Studie
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende Studie liefert zusitzliche, wichtige Einblicke in das individuelle Atrophie-
Verhalten der einzelnen Muskelgruppen des Unterschenkels nach mehrwochiger Inaktivitét.
Hervorzuheben ist dabei die starke Ahnlichkeit des induziertes Atrophie-Musters sowohl nach
60-tégiger Bettruhe als nach Tragen der Entlastungsorthese HEPHAISTOS fiir 49 Tage, welche
gering erhaltene elektromyographische Restaktivitdt der Plantarflexoren ermdglichte. Es zeigte
sich differentielle Muskelatrophie im Sinne unterschiedlich stark betroffener Muskelvolumina
in den vordefinierten sechs Einzelmuskelgruppen des Unterschenkels fiir beide Interventionen
(p<0,01) und ferner, in beiden Inaktivitdtsmodellen in vergleichbarer Weise (p=0,95). Unsere
Ergebnisse deuten dementsprechend darauf hin, dass eine geringe neuromuskulidre Ansteuerung
von 27% Restaktivitit des SOL und 56% Restaktivitit des GM ebenso wie die Beibehaltung
der Schwer- sowie Scherkriafte wihrend normaler Ambulation nicht ausreichend sind, um eine
Unterschiedlichkeit in den Anpassungsreaktionen der Muskelvolumina im Vergleich zur
Bettruhe zu induzieren. Das iibereinstimmende Atrophie-Muster beider Interventionen lésst
sich wie folgt beschreiben: Die Plantarflexoren (SOL > GM) zeigten die stirkste, signifikante
Atrophie wihrend fiir GL, PER, POST und ANT keine signifikante Volumenverénderungen
verzeichnet werden konnten — jedoch zeigten sich auch fiir diese Muskelgruppen jeweils

dhnliche Atrophie-Verhalten in beiden Interventionsmodellen.

In der HEPHAISTOS-Gruppe wurde nach 49 Tagen Sprunggelenksimmobilisation ein
prozentualer Verlust des Gesamtmuskelvolumens von -5.1% (SD: 3.2; p<0.01) gemessen.
Ebenfalls signifikante Atrophie-Raten stellten wir fiir die Einzelmuskeln SOL (-7.6%; SD: 4.5)
und GM (-6.8%; SD: 6.3) im Bezug zu ANT (-0.3%; SD: 4.3; beide p<0.01) fest. Die weiteren
Muskelgruppen GL, PER und POST wiesen vergleichbare Atrophie-Raten wie ANT auf (alle
p>0.10).

In der AGBRESA-Gruppe stellten wir nach 60-tigiger HDT-Bettruhe an R+5 einen
prozentualen Verlust des Gesamtmuskelvolumens von -6.9% (SD: 7.5, p<0.01) im Vergleich
zum gemittelten Ausgangswert fest, wihrend fiir die Einzelmuskeln SOL (-9.9%; SD: 7.8) und
GM (-7.0%; SD: 12.2) ebenfalls signifikante Atrophie-Raten im Vergleich zu ANT (-2.9%; SD:
5.7; beide p<0.01) gemessen wurden. Fiir die weiteren Muskelgruppen GL, PER, POST konnte
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keine signifikant stirkeren Atrophie-Raten im Vergleich zu ANT festgestellt werden (alle
p>0.01).

4.2 Muskelatrophie-Muster in HEPHAISTOS und AGBRESA

Die Ergebnisse der aktuellen Studie bestétigen unsere Hypothesen, sodass insgesamt Folgendes

festgehalten werden kann:

1. Nach 49 Tagen Sprunggelenksimmobilisation durch die HEPHAISTOS-Orthese wurde

ein signifikanter Muskelschwund im Unterschenkel beobachtet.

2. Die Muskelgruppen des Unterschenkels waren in unterschiedlichem Ausmal} von der

Atrophie betroffen, als Nachweis differentieller Muskelatrophie nach Inaktivitit.

3. Das durch Tragen des HEPHAISTOS-Exoskeletts induzierte Muskelatrophie-Muster
gleicht demjenigen einer Bettruhestudie. Wir beobachteten also stirkeren
Muskelschwund in den Plantarflexoren SOL und GM (nicht aber GL) im Vergleich zu

den Dorsalextensoren des Unterschenkels.

Mit Blick auf das generelle Ausmal} der Volumenverdnderungen der Unterschenkelmuskulatur
in beiden Studien fielen etwas geringere Verluste als in vergleichbaren Bettruhestudien oder
ULLS-Studien auf. So wurde beispielsweise eine signifikante Reduktion in Wadenmuskel-CSA
von 25.6% nach 90-tdgiger Bettruhe (Rittweger, Frost et al. 2005) und von 18% nach 42 Tagen
ULLS gefunden (Dudley, Hather et al. 1992).

Unsere Beobachtungen differentieller Atrophie im Unterschenkel entsprechen zu weiten Teilen
der bisherigen Datenlage. So zeigten auch Belavy et al. 2009 groBte Volumenverluste nach 56
Tagen Bettruhe in GM und SOL. Schwichere Atrophie-Raten wurden auch dort fiir PER, POST
und wie in unseren Untersuchungen am schwichsten fiir ANT verzeichnet. Einzig der
Plantarflexor GL stellt in unseren Untersuchungen mit seinen geringen relativen
Volumenverlusten in beiden Interventionen eine Ausnahme zur aktuell verfiigbaren Datenlage

dar. Dieser Umstand wird unter anderem im Kapitel 4.4 diskutiert.

Dass Atrophie-Raten der HEP-Studie mit denjenigen der AGBRESA-Studie vergleichbar sind,

zeigt, dass trotz der weiter bestehenden muskuldren Restaktivitdt und den durch Gravitation
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und Lokomotion entstehenden Kriften keine ausreichende Stimulation mechanotransduktiver
Signalwege stattgefunden hat, um Muskelerhalt oder zumindest einen weniger starken
Muskelschwund verglichen mit Bettruhe Bettruhe zu induzieren. Diese Ahnlichkeit in den
induzierten Muskelatrophie-Mustern legt die Benutzung der HEPHAISTOS-Orthese als
kosteneffiziente und fiir individuell weniger restriktive Alternative zu Bettruhe fiir kiinftige

Forschungen an inaktivitétsbedingtem Muskelschwund nahe.

4.3 Ursachen der inter-individuellen Variabilitit

Die inter-individuelle Variabilitit driickte sich in den Ergebnissen der AGBRESA-Studie vor
allem in unterschiedlichen Intensititen der Volumenanpassungen aus, wihrend das Verhéltnis
der Muskelatrophie-Raten der sechs Muskelgruppen zueinander iiber die Versuchspersonen
hinweg als konstant bezeichnet werden konnte. In den Ergebnissen der HEPHAISTOS-
Versuchsreihe beobachteten wir neben diesen Intensititsunterschieden zwischen den
Probanden auBlerdem vereinzelte Auflosungen der Atrophie-Mustern mit entsprechend

abweichenden Verhiltnissen der Atrophie-Raten der einzelnen Muskelgruppen.

Erkliarungsansétze fiir diese Beobachtungen in der HEPHAISTOS-Versuchsreihe bedienen sich
vorzugsweise personen-unabhingiger, externer Faktoren. Sowohl die HEP-Orthese selbst, die
durch Sprunggelenksimmobilisation speziell die muskuldre Aktivitit der Plantarflexoren
unterbindet, dabei allerdings weiterhin Spielraum fiir kleine Bewegungen und isometrische
Kontraktionen der Unterschenkelmuskulatur zuldsst, als auch das ambulante Studiendesign
generell kommen als potenzielle Ursachen fiir die beobachteten Unterschiede in Frage. Durch
ein Aktivititsmonitoring, gestiitzt auf an der HEP-Orthese befestigte Beschleunigungssensoren,
konnte eine mangelnde Compliance der Probanden sowie eine Reduktion der lokomotorischen
Aktivitdt liber die Interventionsdauer hinweg ausgeschlossen werden. Ebenso war die
elektromyographisch gemessene Aktivitdt des Tibialis Anterior wihrend der ersten sechs
Schritte nach Abnahme der Orthese signifikant herabgesetzt, was darauf schlieen lésst, dass
Probanden iiber die acht wochige Intervention gelernt haben, die Dorsalflexoren beim Gang
auszuschalten. Diese Beobachtungen deuten erneut auf eine konsequente Einhaltung des

Studienprotokolls hin (Weber, Ducos et al. 2013).

Bei der generellen Ursachensuche der inter-individuellen Variabilitit in den

Anpassungsreaktionen des Muskelvolumens an Inaktivitit muss neben methodischen
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Storgroflen von weiteren, personenspezifischen Einflussfaktoren auf die Muskelplastizitit
ausgegangen werden. Um Gewissheit iiber den wahren Effekt inter-individueller Variabilitét
zu erhalten und nicht félschlicherweise zufillige Ungenauigkeiten in Messung und Auswertung
fiir urséchlich anzusehen, sind wiederholte Beobachtungen gleichgerichteter Reaktionen
derselben  Versuchspersonen  nach  erneuter = Muskelatrophie-Stimulation ~ mit
zwischengeschaltet ausreichender Regenerationszeit ein mogliches Mittel. Durch
Zusammenfiihrung der Daten aus drei Bettruhestudien in Cross-Over-Design konnte diese
Reproduzierbarkeit gezeigt werden und eine klinisch relevante, inter-individuelle
Unterschiedlichkeit in der Anpassungsreaktion auf Inaktivitit von >5% im Wadenmuskel-
Querschnitt festgestellt werden (Fernandez-Gonzalo, McDonnell et al. 2021). Da bekannte,
beeinflussbare Faktoren wie die Energieaufnahme und die Einhaltung des Studienprotokolls in
Bettruhestudien aufmerksam adressiert werden, gilt es weitere personliche Ursachen fiir die
beobachteten Unterschiede herauszuarbeiten. Ein Erklarungsansatz dafiir ist die epigenetische
Modifikation, welche durch wiederholt dargebotene Muskelreize, wie beispielsweise
regelméBiges Krafttraining, aber ebenso durch akute anabole Reize induziert wird. Die
verstdrkte Expression von fiir die Regulation des Muskelstoffwechsels kodierenden
Genabschnitten wird vor allem durch Hypomethylierung bewirkt und scheint zumindest
teilweise flir eine gewisse Zeit persistent. So konnte ein schnelleres und stdrkeres hypertrophes
Ansprechen auf eine zweite Periode regelméfigen Krafttrainings trotz ldngerer Reizabstinenz
und Muskelatrophie bis auf das Ausgangsniveau gezeigt werden (Seaborne, Strauss et al. 2018).
Es ist daher wahrscheinlich, dass die eigene Historie erfahrener beziehungsweise nicht-
erfahrener Reize durch anhaltende epigenetische Modifikation eine relevante Rolle in der
Reaktion auf externe sowie interne Muskelreize spielt und dadurch das Ausmall der
Muskelplastizitit, quantitativ in Hypertrophie und Atrophie sowie qualitativ in Architektur,

Faserzusammensetzung und Funktion mitbestimmt.

Die Beriicksichtigung dieser Variabilitit in der Reaktion auf Inaktivitét hat fiir viele klinische
Situationen unmittelbare Konsequenz. Zum FEinen sollte eine Implementierung der
Untersuchung individueller Reagibilitdt auf inaktivititsinduzierten Muskelschwund als festen
Bestandteil von Auswahlprogrammen fiir zukiinftige Astronaut:innen diskutiert werden, um so
potentiell gefdhrdetere Personen vor den Folgen von Raumfahrtsmissionen bewahren zu
konnen oder diese dafiir gesondert vorbereiten zu kdnnen. Vor dem Hintergrund zwangsldufig
immer langerer Reisezeiten und Aufenthalten bei von ESA und NASA gemeinsam definierten
Zielorten Mond und Mars wird die Relevanz dieser Betrachtung noch verstirkt (Horneck,

Facius et al. 2006). Zum Anderen eroffnet die groBe Bandbreite unterschiedlicher
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Muskelatrophien zwischen Proband:innen die Debatte iiber die Unterscheidung von
Anpassungsreaktionen physiologischer beziehungsweise akzeptabler Natur und solchen,
groBerer und somit potenziell pathologischer Natur, wobei letztere konsequenterweise mit einer
deutlichen Erhéhung von Verletzungsrisiko und Sturzrisiko einhergehen. Im Hinblick auf die
hohe Priavalenz von krankheitsbedingter Bettlagerigkeit und lokalen
RuhigstellungsmaBBnahmen zu Rehabilitationszwecken und der Gefahr einer mdglichen
Potenzierung der Muskelatrophie und ihren unmittelbaren Folgen bei gleichzeitigem Auftreten
von Inaktivitdt, Kachexie und Sarkopenie (Schaap, Pluijm et al. 2006, Muscaritoli, Lucia et al.
2013) ist es bedeutsam, vulnerable Personengruppen sowie Individuen erkennen und schiitzen
zu konnen. Unabhédngig, ob im Weltraum oder auf der Erde, wird es zur Erstellung
individualisierter Risikoprofile notwendig sein, die der inter-individuellen Variabilitdt
zugrundeliegenden Mechanismen herauszuarbeiten und darauf aufbauend geeignete Screening-
Untersuchungen zu entwickeln. Ein wichtiger Schritt dazu ist die detaillierte Analyse
differentieller ~Atrophie, um Unterschiede muskelspezifischer Art von solchen,

personenspezifischer Art abgrenzen zu konnen.

4.4 Individuelle Schwellenwerte der Muskelaktivitiat zum Erhalt von Muskelmasse

Die Ergebnisse des direkten Vergleichs von Bettruhe- mit Sprunggelenksimmobilisation-
induzierter Muskelatrophie machen eindrucksvoll klar wie relevant mechanotransduktive

Krifte fir den Muskelerhalt sind.

Unverdndert auf die Unterschenkelmuskulatur einwirkende Bodenreaktions- und Scherkrifte
sowie elektromyographisch gemessene Restaktivititen des SOL von 27% und des GMED von
56 % wihrend Lokomotion in der HEPHAISTOS-Studie ergaben nach 49 Tagen vergleichbare
Verluste des Gesamtmuskelvolumens im Unterschenkel wie in der AGBRESA-Studie nach 60
Tagen Bettruhe. Die vollstindige Beibehaltung des Belastungsmusters des Unterschenkels
sowie die teilweise erhaltene, muskulidre Aktivitit waren demzufolge nicht ausreichend, um
mechanotransduktive Signalwege derart zu stimulieren, dass inaktivititsbedingtem
Muskelschwund entgegengewirkt werden konnte. Folglich dringt sich die Frage auf, in
welchem Ausmall Muskelaktivitit notig ist, um Muskelerhalt oder zumindest einen signifikant
geringeren Verlust an Muskelmasse zu bewirken. Die fiir beide Interventionsmodelle dhnliche,
differentielle Atrophie im Unterschenkel erweitert diese Thematik um den Aspekt

muskelspezifischer Schwellenwerte kontraktiler Aktivitit zur Aufrechterhaltung der
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Muskelmasse. Im Folgenden sollen daher zunéchst Ursachen des fiir Inaktivitit typischen
Muskelatrophie-Musters im  Unterschenkel erortert werden, wodurch nachfolgend

Riickschliisse auf individuelle Schwellenwerte gezogen werden kénnen.

4.4.1 Unterschiedlichkeit in der Funktionalitét

Entwicklungsgeschichtlich ldsst sich das skeletale System des Menschen als Resultat des engen
Zusammenspiels aus Verhalten, wie beispielsweise Lokomotion, sowie Funktion, als die
einwirkenden Kréfte, und Morphologie betrachten. Die Funktion ermdglicht ein Verhalten und
determiniert die Morphologie (Sylvester, Lautzenheiser et al. 2021). Dieser paleontologisch-
begriindete Ansatz stellt eine Kernthese in der Erkldrung der Anatomie des heutigen Menschen
dar und ldsst sich ebenso bei der Betrachtung von Muskelplastizitit und ferner differentieller
Atrophie anwenden. Ein funktionszentrierter Blick liefert fiir die beobachteten Atrophie-Raten
der sechs Muskelgruppen des Unterschenkels einen logischen Zusammenhang. Muskeln, die
das Korpergewicht in aufrechter Position tragen und durch tonische Aktivierung gegen die
Schwerkraft arbeiten werden demnach zur Gruppe der Anti-Schwerkraftmuskeln gezihlt. Zu
diesen gehoren in erster Ndherung vor allem die Plantarflexoren SOL, GM und GL sowie in
etwas schwicherem Ausmall PER und POST, die den FuB3 in Pro- und Supination einstellen

und wihrend Lokomotion fiir ein stabiles und funktionsfahiges FuBBgewdlbe elementar sind.

Bedingt durch ihre Funktion gewéhrleisten Plantarflexoren und Knieextensoren durch
permanente Arbeit unter der Last des Korpergewichtes in aufrechter Haltung Stand und Gang.
Logisch erscheint daher die erhohte Suszeptibilitit der Anti-Schwerkraftmuskeln gegeniiber
Muskelschwund durch Bettruhe oder Schwerelosigkeit, einer Disruption der charakteristischen,
alltdglichen Belastungsmuster entsprechend, verglichen mit den antagonistisch arbeitenden
Dorsalextensoren und Knieflexoren, welche weniger haltungsstabilisierend und damit zu

grofleren Anteilen phasisch kontrahieren.

Auch die Differenzen in den durchschnittlichen Atrophie-Raten von PER und POST zwischen
AGBRESA- und HEP-Studie erscheint unter Beriicksichtigung der jeweiligen Funktionalitét
und der verwendeten Interventionsmodelle logisch. Beide Muskelgruppen dienen sowohl
wihrend Lokomotion als auch wéhrend des Standes der Gewihrleistung der mediolateralen
Stabilitdit im Sprunggelenk. Diese Zusammenarbeit der stark pronierenden Peronei-Gruppe

PER (Louwerens, van Linge et al. 1995) mit der Posterior-Gruppe POST, speziell dem Tibialis



Diskussion 46

posterior, welcher unter anderem starke Supination im Fullgelenk bewirkt (Kaye and Jahss
1991), stellt als muskuldre Komponente des medialen, longitudinalen FuBgewolbes dessen
Funktion in der Abroll- und AbstoBbewegung sicher; auch das proximale, transversale
FuBigewolbe wird durch diese Muskelschlinge in Stand und Gang gestiitzt (Babu and Bordoni
2021). Speziell diese kleinen ausgleichenden Bewegungen oder gar isometrischen
Kontraktionen zur Stabilisierung der FuBposition konnen durch die HEP-Orthese nicht
vollstdndig ausgeschaltet werden und es muss daher davon ausgegangen werden, dass diese
Muskelgruppen auch wihrend Intervention durch normale Ambulation zumindest partiell ihren
Funktionen entsprochen haben, wihrend sich dazu in der liegenden Bettruheposition kein
Anlass ergeben haben sollte, was die stirker ausgeprigten (wenn auch nicht signifikant

unterschiedlichen) Volumenverluste erklaren konnte.

Dieser Ansatz kann die Unterschiede zwischen antagonistisch arbeitenden Muskelgruppen gut
erkldren, dient jedoch ebenso zum Verstindnis der beobachteten differentiellen Atrophie
synergistisch  arbeitender Einzelmuskeln. So zeigen detaillierte Analysen des
muskelspezifischen  Kontraktionsverhaltens widhrend Lokomotion auch innerhalb
synergistischer Muskelgruppen, wie beispielsweise dem Triceps surae als hauptsichlichem
Plantarflexor im Sprunggelenk, funktionelle Unterschiede auf. Mit Blick auf die geleistete
Muskelfaserarbeit wihrend langsamen Gehens mit einer konstanten Geschwindigkeit von 1.4
m/s zeigen sich fiir den GLAT unabhingig von der Gesamtmuskelgréfle insgesamt deutlich
niedrigere Werte verglichen mit den beiden anderen Muskelkopfen SOL und GM. Auflerdem
unterscheiden sich die Hauptarbeitsweisen der Muskelfasern der drei Kopfe des Triceps surae
im Gehen sowie andersgeartet auch im Laufen voneinander (Lai, Biewener et al. 2019).
Insgesamt geben diese Untersuchungen Hinweise auf die funktionellen Unterschiede von SOL,
GM und GL wihrend bestimmter Bewegungen und konnen zumindest partiell die
differentiellen =~ Atrophie-Raten von SOL, GM und GL nach Bettruhe sowie

Sprunggelenksimmobilisierung erklaren.

Da die Muskulatur, einem breiten Anforderungsprofil gerecht werdend, verschiedenartiges
Kontraktionsverhalten zeigt, ist es notwendig die entsprechenden Hauptarbeitsweisen der
Einzelmuskeln identifizieren zu konnen, um so valide Riickschliisse iiber den Einfluss von
Funktion auf Atrophie-Verhalten zu ziehen. Der Ansatz einer an Funktion orientierten
Muskelplastizitét erlaubt es, durch Untersuchung der Muskelmorphologie von Einzelmuskeln
auf deren Funktionalitdit und Verhalten zuriickzuschlieBen und umgekehrt. Non-invasive

Verfahren zur Muskelfaseranalyse bedienen sich beispielsweise messbaren, faserspezifischen
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Eigenschaften wie der Kontraktionsgeschwindigkeit, um auf die Faserzusammensetzung von
Einzelmuskeln riickschlieen zu kdnnen (Hall, Lysenko et al. 2021). Klassischerweise findet
sich ein hoherer Anteil an Typ-I-Fasern in Muskulatur, die Haltung gewéhrleistet und
kontinuierlich mit geringer Intensitét angesteuert wird, wihrend phasisch und mit héherer
Intensitdt aktivierte Muskeln tendenziell einen hdheren Typ-II-Faseranteil aufweisen
(Schiaffino and Reggiani 2011). Dabei ist festzuhalten, dass die Faserzusammensetzung iiber

den Muskel hinweg sowie zwischen Individuen stark variabel ist (Johnson, Polgar et al. 1973).

Ubertriigt man dieses Prinzip, indem man die vordefinierten sechs Muskelgruppen unserer
Studie auf ihre typischen Faserzusammensetzung hin untersucht und so auf ihre Hauptfunktion
schlieBt, fallt auf, dass die stidrker von Inaktivititsbedingter Atrophie betroffenen
Muskelgruppen als klassische Anti-Schwerkraftmuskeln eine hohere Typ-I-Faser-Dichte
aufweisen. So zeigen histologische Untersuchungen an post-mortem Biopsien von jungen
Erwachsenen fiir SOL den hochsten Anteil langsam-kontrahierender Typ-I-Fasern im
Unterschenkel, gefolgt von den Gastrocnemii und einem vergleichsweise geringen Anteil im
ANT. Damit erkldren sie die stirksten relativen Volumenverluste im SOL, gefolgt von GM und
bestitigen damit den Zusammenhang zwischen Muskelfunktion, respektive -verhalten und
Fasertyp (Susheela and Walton 1969, Edgerton, Smith et al. 1975). Die klassischerweise starker
betroffenen Muskeln nach Inaktivitit scheinen die Typ-I-Fasern mit geringerer
Kontraktionsgeschwindigkeit, erhohter oxidativer Kapazitit und vermehrt tonischem
Aktivitdtsmuster zu sein (Fitts, Riley et al. 2000, Schiaffino and Reggiani 2011, Gao, Arfat et
al. 2018). Unsere Beobachtungen einer starken Atrophie im SOL, gefolgt von GMED und nur
geringer Atrophie im ANT stiitzen demnach die aktuelle Datenlage.

4.4.2 Variabilitit im neuronalen Input

Wihrend im drastischen Fall einer Denervierung eine Defunktionalisierung der betroffenen
Muskulatur durch Muskelatrophie folgt (Shah, Stevens et al. 2006), kann ebenso auf eine
Defunktionalisierung der Muskulatur, beispielsweise durch Muskelentnahme oder Amputation
eine Atrophie des peripheren Nerven und Verdnderungen der motorischen Endplatten als
Schnittstelle zwischen Nerv und Muskel folgen (McComas, Sica et al. 1978). Diese
wechselseitige Beeinflussung ist essenziell, versucht man differentielle Adaptionen der
Muskulatur an Inaktivitdt zu erkléren. Physiologischerweise bezieht sich die neuronale

Einflussnahme auf die Muskulatur sowohl auf die unmittelbare Initiation der
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Muskelkontraktion durch elektrische Nervenimpulse, auch neuromotorische Kontrolle genannt,
als auch auf die permanente Freisetzung neurotropher Signalstoffe aus alpha-Motoneuronen an
motorischen Endplatten, auch neurotrophe Kontrolle genannt. Mittelfristig wird so je nach
Innervationsmuster auf die plastische Anpassung der Muskelfaser an den jeweiligen Bedarf
Einfluss genommen (Cisterna, Cardozo et al. 2014). In Phasen reduzierter Innervation, unter
anderem also wihrend Inaktivitét, stellt der reduzierte neuronale Input ein Ausbleiben eines
hypertrophen Reizes auf die Muskulatur dar und die aktuelle Datenlage lésst spekulieren, dass
dieser Einfluss im Verhéltnis zum Ausmall der Abweichung vom charakteristischen

Innervationsmuster des Muskels steht (Ochala, Gustafson et al. 2011).

Die verdnderte neuromuskuldre Ansteuerung wéhrend Inaktivitdt, dargestellt in einer
reduzierten elektromyographisch gemessenen Muskelaktivitidt nach HEP-Intervention (Weber,
Ducos et al. 2013) sowie nach HDT-Bettruhe (Alkner and Tesch 2004), ist daher ein mdglicher
Erklarungsansatz fiir die beobachtete differentielle Atrophie.

Den unterschiedlichen Funktionen entsprechend weisen die sechs Einzelmuskeln des
Unterschenkels unterschiedliche Innervationsmuster auf, welche durch die jeweilige
elektromyographische Aktivitit (Santuz, Ekizos et al. 2018) objektivierbar werden. So zeigen
Muskeln wie M. soleus, die bereits wiahrend geringer korperlicher Aktivitdt, wie im Stehen das
Korpergewicht tragen und damit permanent gegen die Schwerkraft arbeiten, eine tonische und
demnach insgesamt hohere elektromyographische Aktivitit als beispielsweise M. Extensor
digitorum longus als Teil der ANT-Gruppe, welcher charakteristischerweise phasisch
angesteuert wird (Hennig and Lomo 1985). Daraus begriindet sich der Ansatz
muskelspezifischer Schwellenwerte neuronalen Inputs zur Aufrechterhaltung der
Muskelmasse. Gestiitzt werden kann dieser Ansatz durch Beobachtungen an Patient:innen mit
kompletter (Castro, Apple et al. 1999) sowie inkompletter Riickenmarksverletzung (Shah,
Stevens et al. 2006), welche beide unmittelbar mit einer Reduktion des neuronalen Inputs sowie
der Aktivitdt aller betroffenen Muskeln gleichsam einhergehen (Gordon and Mao 1994) und,
ebenso wie unsere Ergebnisse, differentielle Atrophie mit vornehmlich betroffenen
Plantarflexoren im Verhéltnis zu Dorsalextensoren des Unterschenkels bewirken. Auf der
Suche nach entsprechenden Schwellenwerten bis zu denen eine Reduktion des
neuromuskuldren Inputs ohne Muskelverlust moglich ist, ist es notwendig sich
durchschnittliche Werte gesunder Vergleichspersonen zu vergegenwirtigen. Interessante
Ergebnisse aus Langzeit-EMG-Untersuchungen der unteren Extremitét gesunder Personen aus

Finnland liefern diese Informationen, welche auf Inaktivitdt der Oberschenkelmuskulatur von
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iiber 65% iiber einen normalen Tag hinweg hinweisen (Definition der Inaktivititsschwelle pro
Muskelgruppe als 90% der individuellen EMG-Aktivitdt im Stehen). Die Autor:innen der
Studie fithrten das beobachtete Aktivititsmuster auf die westliche Lebensweise mit
vornehmlich sitzenden Tétigkeiten zuriick (Tikkanen, Haakana et al. 2013). Zu betonten ist,
dass selbst intensive, sportliche Aktivitéit diesen Trend eines inaktiven Lebensstils aufgrund der
taglich langen Phasen von Inaktivitit und Schlaf nur marginal beeinflusst (Westerterp 2009).
Vorausgesetzt dieses beobachtete Aktivitditsmuster induzierte keine permanente Atrophie,
lassen sich die Ergebnisse in Bezug auf den Einfluss der neuromotorischen Kontrolle fiir den
Muskelstoffwechsel in zweierlei Hinsicht interpretieren. Erstens eroffnet sich die Debatte tiber
einen logarithmischen Zusammenhang zwischen neuromuskuldrer Ansteuerung und
Muskelplastizitit, welcher einen gewissen Schwellenwert erwarten lieBe, ab dem keine
zusétzliche Wachstumsstimulation durch neuralen Input erzielbar wire. Zweitens aber konnten
diese Ergebnisse auf einen geringeren Einfluss der neuromuskuléren Ansteuerung in Form einer
Zelldepolarisation per se hindeuten, was wiederum der neurotrophen Kontrolle einen gro3eren
Anteil an der prominenten Muskelatrophie nach Nervenverletzung oder -durchtrennung
zuschreiben wiirde. Fiir letztere Annahme spricht die im Tiermodell beobachtete Instabilitdt
und Reduktion neuromuskulédrer Kontakte als Folge von Alter und Muskeltraumata (Li, Lee et
al. 2011, Li and Thompson 2011). Auch fiir Inaktivitit konnten &hnliche Entwicklungen
beobachtet und ferner, muskelspezifische oder prizise fasertypspezifische Unterschiede
herausgearbeitet werden (Schiaffino and Reggiani 2011, Baehr, West et al. 2016). Aufgrund
von erheblichen Speziesdifferenzen (Rennie, Selby et al. 2010) gilt es trotzdem zunéchst zu
kldren, ob diese Beobachtungen auch fiir den Menschen zutreffen und wenn ja, inwiefern diese
Verdnderungen muskelspezifischer Variabilitdt unterliegen und damit tatsdchlich als robuste
Erkliarung fiir differentielle Muskelatrophie im Menschen in Frage kommt. Aufgrund der in
steigender Lebenserwartung und demographischem Wandel begriindeten Zunahme der
Priavalenz dieser Phdnomene lésst sich die wachsende Relevanz differentieller Atrophie sowie
inter-individueller Variabilitdt fiir unser Verstindnis von Muskulatur selbst sowie fiir die
unmittelbare Anwendung des Wissens zur verbesserten Versorgung von Patient:innen und

Astronaut:innen verstehen.

4.5 Muskulédre Dysbalancen im Unterschenkel nach Immobilisation

Unsere Ergebnisse zeigen eindeutig, dass muskuldre Inaktivitdt, unabhingig von der

Immobilisationsmethode, sowohl generellen Muskelschwund des betroffenen Korperteils als
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auch differentielle Atrophie in antagonistisch sowie auch in synergistisch arbeitenden Muskeln
induziert. Unter der Annahme, dass der Kraftverlust den Volumenverlust der Muskulatur durch
Atrophie iibertrifft (Narici, Kayser et al. 2003, Kress and Hall 2014), werden die Auswirkungen
auf die Betroffenen noch hervorgehoben. Dieser Umstand kann zumindest partiell durch eine
Atrophie-bedingt verdnderte Muskelfaser-Morphologie erkliart werden, ausgedriickt durch
einen bindegewebigen Umbau der kontraktilen Fasern sowie einen gesteigerten

intramyozelluléren Einbau von Fettsduren (Marcus, Addison et al. 2012).

Sowohl statische als auch dynamische Funktionalitit der unteren Extremitit werden
maBgeblich durch das feinabgestimmte Zusammenspiel der beteiligten Muskelgruppen
gewihrleistet. Dieses fiir die Funktionalitit notwendige Krifteverhéltnis wird durch
Muskelschwiche per se sowie beschleunigte Ermiidbarkeit und ebenso muskulére
Dysbalancen, welche durch differentielle Atrophie-Raten der Einzelmuskeln entstehen,
unterbrochen. Die Folgen dieses Funktionsverlustes sind eine verdnderte Gelenkstellung sowie
-mechanik und damit eine verdnderte Bewegungsausfiihrung. Die skeletalen Effektorstrukturen
der Unterschenkelmuskulatur sind hauptsdchlich das obere sowie untere Sprunggelenk und
durch die beiden biartikuldren Gastrocnemii zu einem geringen Anteil das Kniegelenk. Daher
resultieren aus muskuldrer Dysfunktionalitidt im Unterschenkel eine reduzierte Stabilitdt der
Sprunggelenke und damit vor allem pathologische Fehlstellungen des FuBles. So lassen sich
beispielsweise PlattfuBdeformititen auf eine Insuffizienz des Tibialis-Posterior-Muskels
zuriickfiihren (Kaye and Jahss 1991), wéhrend schwache und vor allem durch Inaktivitit
steifere Gastrocnemii und Soleus-Muskeln eine Spitzfuldeformitit pradisponieren (Subotnick
1971). Die Auswirkungen einer varisierenden oder valgisierenden FuBfehlstellung auf die
gesamte untere Extremitét sind immens und beeintrichtigen ebenso Knie und Hiiftgelenk in
Gelenkausrichtung, Bewegungsspielraum, Lastverteilung und Muskelarbeit. Folglich und
durch die lasttragende Eigenschaft der unteren Extremitét besonders betont, finden sich gehéuft
ein verdndertes, pathologisches Gangbild, Osteoarthritiden und verfrithte Arthrose in allen

beteiligten Gelenken (Rao, Riskowski et al. 2012).

Diese klinisch-relevanten Folgen vor Augen, ist eine am Ausmall der betroffenen
Muskelgruppen orientierte Rehabilitation vor beziehungsweise wihrend Reambulation und
vollstindig lasttragender Aktivititen unabdingbar. Unsere Ergebnisse verbessern die
wissenschaftliche Evidenz differentieller Atrophie und legen damit die Grundlage fiir
muskelspezifische Trainingsprotokolle nach Inaktivititsbedingter Atrophie, die idealerweise

die Vorbeugung von Langzeitschiden oder Verletzungen sowie die Wiederherstellung der
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korperlichen Verfassung adressieren (Petersen, Lambrecht et al. 2017). Diese
Trainingsprotokolle sollten dementsprechend vermehrt auf die besonders atrophierten
Muskelgruppen des Unterschenkels ausgerichtet sein, préizise die Plantarflexoren SOL, GM
und GL, gefolgt von PER und TIBP.

4.6 Limitationen

Limitationen des Studiendesigns: Eine relevante Limitation unserer Studie ist der geringe
Stichprobenumfang in beiden Gruppen, der die statistische Aussagekraft und detaillierte
Untergruppenanalysen einschriinkt. Ahnliche Ergebnisse fritherer Untersuchungen zu
Anpassungsreaktionen der Muskelvolumina vor allem der Hiift- und Oberschenkelmuskulatur
(Miokovic, Armbrecht et al. 2011) und der Unterschenkelmuskulatur (Belavy, Miokovic et al.
2009) nach Bettruhe unterstiitzen jedoch wunsere Beobachtungen zu differentieller

Muskelatrophie.

Zudem waren in der HEP-Studie, wie auch in bisherigen Studien zu differentieller
Muskelatrophie keine Frauen eingeschlossen, wihrend in der Kontrollgruppe der AGBRESA-
Studie ein Anteil des weiblichen Geschlechts von 33% erreicht wurde. Physiologischerweise
gibt es zwischen Mann und Frau relevante Unterschiede der Muskulatur selbst, wie
beispielsweise die Differenz im myogenen Proteinumsatz, der Faserverteilung und der Anzahl
und Proliferationsbereitschaft von Satellitenzellen, sowie systemische Unterschiede, welche
ebenfalls auf die Muskelplastizitit Einfluss nehmen; so beispielweise die Unterschiedlichkeit
im Hormonhaushalt (Rosa-Caldwell and Greene 2019). Die aktuelle Datenlage deutet auf eine
hohere Empfindlichkeit gegeniiber Inaktivitdtsbedingter Muskelatrophie von Frauen verglichen
mit ménnlichen Vergleichspersonen hin (De Jonghe, Sharshar et al. 2002). Es ist daher nicht
auszuschlieBen, dass ein gewisser Anteil der beobachteten Verdnderungen im Muskelvolumen

auf die ungleiche Geschlechterverteilung zuriickzufiihren ist.

Limitationen der Methoden: MRT-basierte CSA-Messungen gelten als Standardmethode zur
in-vivo Bestimmung des Muskelvolumens aufgrund ihrer hohen Muskelsensitivitit im
Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren (Elliott, Walter et al. 1997). Die bedingte
Ubertragbarkeit der Veridnderungen auf Ebene der Gesamtmuskeln auf die tatséichlichen
Verdnderungen auf Faserebene stellt allerdings eine generelle Kritik an der CSA-basierten

Volumenbestimmung der Gesamtmuskeln dar und kommt vor allem durch physiologische
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Anpassungsreaktionen an die jeweilige Interventionsmethode zustande: verdnderter,
intramuskuldrer Wassergehalt nach Bettruhe und gesteigerte Fettinfiltration des Muskels als

Reaktion auf Muskelatrophie.

Durch Fliissigkeitsverschiebungen in der Unterschenkelmuskulatur - zunichst durch HDT-
Bettruhe nach extrazelluldr und nach Reambulation wieder nach intrazelluldr - entstehen je nach
Messzeitpunkt deutliche Volumenunterschiede und kdnnen daher zu Fehleinschitzungen des
tatsdchlichen Ausmafes der Muskelatrophie fithren. So zeigten Bosutti et al. 2020, dass die
schnelle partielle Erholung des Volumens der Unterschenkelmuskeln in den ersten Tagen nach
HDT-Bettruhe vornehmlich durch einen gesteigerten Wassergehalt in der Muskulatur zustande
kommt. Um die Dynamik in der Fliissigkeitsverteilung nach Bettruhe zu adressieren, wihlten
wir fiir die AGBRESA-Studie daher bewusst R+5 als postinterventionellem Messzeitpunkt fiir
die Volumenbestimmung, um eine bessere Vergleichbarkeit mit der ambulant durchgefiihrten

HEPHAISTOS-Studie zu erreichen.

Bei der Darstellung der Individualwerte der AGBRESA-Studie (Abbildungen 13) fillt vor
allem ein Ausreif3er auf. Fiir die AGBRESA-Studie wurden entgegen unseren Erwartungen fiir
eine Versuchsperson konstante Volumenzugewinne in allen Muskelgruppen (bis auf SOL -
0.08% BDC) verzeichnet. Eine mdgliche Erkldrung dafiir konnte ein iiberdurchschnittlich
hoher intramyozelluldrer Wassergehalt sein, der zum Einen eine langanhaltende Folge der
orthostatisch bedingten Fliissigkeitsverschiebung in der Reambulationsphase sein konnte oder
aber zum Anderen eine entziindliche Schwellung widerspiegelt, ausgelost durch das intensive,
potenziell muskeltraumatische Rehabilitationsprogramm. Wir ordnen diese Verdnderungen
tendenziell einer pseudohypertrophen Natur zu. Diese Vermutung kdnnte durch den Vergleich
der muskelspezifischen T2-Werte aus Wasser-fokussierten MRT-Aufnahmen pri- sowie
postinterventionell itiberpriift werden. Die Implementierung dieses zusitzlichen Tests sollte
sinnvollerweise fiir zukiinftige Untersuchungen der Adaptationen der Muskelvolumina an
Bettruhe diskutiert werden, um durch Normalisierungen auf die Ausgangswerte die
Fliissigkeitsverschiebung fassbar zu machen und entsprechend attributablen Effekte zu

erkennen.

Ahnlich verhilt es sich mit der intramuskuliren Fettverteilung, die als Infiltration adipdsen
Gewebes in einen Muskel definiert ist (Marcus, Addison et al. 2012) und vermehrt mit
Muskelatrophie im Alter als auch nach Inaktivitit assoziiert ist (Yoshiko, Hioki et al. 2017). Im
dry-immersion Modell konnte dieses Phdnomen nach nur drei Tagen Inaktivitdt nachgewiesen

werden (Pagano, Brioche et al. 2018). Durch den Ersatz der kontraktilen Masse durch Fett und
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Bindegewebe entstehen Differenzen zwischen gemessenen und rein Muskelmasse-spezifischen
Volumenunterschieden als wahrer Zielgrofe (Imamura, Ashida et al. 1983), sodass von einer
insgesamt noch stirkeren Reduktion des Volumens auf Faserebene als auf Gesamtmuskelebene
ausgegangen werden muss. Mittels Fett-fokussierten DIXON-MRT-Sequenzen kann das
intramuskuldre Fett quantifiziert werden und so die Spezifitdt der Methode einer rein CSA-
basierten Volumenbestimmung erhoht werden (Fischer, Pfirrmann et al. 2014). Folglich sollte
auch dieser Ansatz fiir kiinftige Untersuchungen von Volumenverdnderungen beachtet und

diskutiert werden.

Zur Untersuchung von Muskelatrophie des Unterschenkels nach Inaktivitit, stellen Biopsien
und deren histologische Aufarbeitung zwar eine mogliche Alternative zur Untersuchung der
Anpassungsreaktionen auf Faserebene dar, ihre Praktikabilitit in dieser Anwendung steht
allerdings zur Debatte, da invasive Probeentnahmen aus allen sechs vordefinierten
Muskelgruppen erfolgen miissten und so die Rehabilitation nach Intervention mitsamt aller
Folgeuntersuchungen beeintrichtigen wiirden. Eine geeignetere Alternative ist daher die
zusitzliche, non-invasive Bestimmung von Fett- sowie Wassergehalt in der Bildgebung, da so
einer verdnderten Muskelmorphologie nach Inaktivitit entsprechende Beachtung geschenkt
wird und folglich die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus Gesamtvolumenmessungen auf

einzelne Muskelfasern verbessert werden kann.

Limitierung durch Ausfiihrung: Durch Variationen in den Studienlingen werden beim
direkten Vergleich der prozentualen Abnahmen der Muskelvolumina die Effekte der HEP-
Orthese tendenziell unterschitzt. Versuchspersonen der AGBRESA-Studie waren der Bettruhe-
Intervention elf Tage lidnger ausgesetzt als Versuchspersonen der HEPHAISTOS-Studie der
Sprunggelenksimmobilisierung bis zum Messzeitpunkt an HEP49. Dies spricht insgesamt fiir
eine noch groBere Ubereinstimmung in den induzierten Volumenreaktionen der beobachteten
Muskelgruppen in der direkten Gegeniiberstellung der relativen Volumenverdnderungen beider
Interventionsmethoden, geht man davon aus, dass eine verldngerte Immobilisationsdauer eine
verstirkte Atrophie induziert. Dementsprechend haben wir fiir die zentrale Abbildung 9 eine
zeitnormierte Darstellung (Atrophie-Raten auf 30 Tage) gewihlt, um diese Effekte angemessen
zu beachten. Abbildung 10 zeigt die zeitnormierten Volumenverdnderungen der
Einzelmuskeln. Die statistischen Ergebnisse nach Zeitnormierung indizierten jedoch keine

anderweitige Signifikanz.
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Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass einige der beobachteten Ergebnisse der beiden
Studien durch die leicht voneinander abweichenden, jeweils auf die Haupthypothesen
ausgelegten MRT-Protokolle und Auflosungen der Datensitze und nicht durch Unterschiede in
den Interventionen selbst zustande kamen. Ebenso konnen Messungenauigkeiten, bedingt
durch die Methode der manuellen Segmentation, die einer gewissen Subjektivitidt des
Untersuchers unterliegt, nicht ausgeschlossen werden, was ebenfalls bei der Interpretation der

Ergebnisse beachtet werden sollte.
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S Zusammenfassung

GroBe, Qualitdit und damit auch Funktion der Skelettmuskulatur gelten als die
ausschlaggebenden Einflussfaktoren auf die allgemeine Lebensqualitit sowie die Mortalitdt
einer Vielzahl von Erkrankungen (Evans 2010). Ein groBer Anteil der Atrophie-bedingten

Verdnderungen erwéchst aus Inaktivitit (Degens and Alway 2006).

Wir fanden, dass 49 Tage Sprunggelenksimmobilisation durch die HEPHAISTOS-Orthese
differentielle Atrophie innerhalb vordefinierter sechs Muskelgruppen des Unterschenkels
induziert, die mit dem Atrophie-Muster nach 60-tigiger Bettruhe vergleichbar ist.
Dementsprechend sind Schwerkraft sowie Scherkrifte, welche durch den Erhalt der
Ambulation mit der Entlastungsorthese gewéhrleistet wurden und dariiber hinaus
elektromyographisch messbare muskuldre Restaktivititen von 27% des SOL und 56% des GM
nicht ausreichend, um die Muskelatrophie im Vergleich zur Bettruhe signifikant reduzieren zu
konnen.

Unsere Beobachtungen der stdrksten relativen Volumenverluste fiir die Plantarflexorgruppen
SOL (-8.5%, SD 5.9%) und GM (-6.9%, SD 8.6%) im Vergleich zur ANT-Gruppe (-1.3%, SD
4.9%:; beide P<0.01), gemittelt aus beiden Interventionsgruppen, sind vereinbar mit &hnlichen
Untersuchungen (Belavy, Miokovic et al. 2009), was die Vermutung der Einheitlichkeit von

Atrophie-Mustern nach Inaktivitdt, unabhdngig vom Interventionsmodell, unterstiitzt.

Ausgehend vom Ausmall der Abweichung vom funktionsspezifischen Geflecht multipler
Einflussgrofen auf einen Muskel wihrend forschungsbedingter Intervention, krankheits- und
verletzungsbedingter Inaktivitit oder einer Raumfahrtsmission lassen sich Verédnderungen in
der Muskelmorphologie und -funktion antizipieren. Diese Uberlegungen zu differentieller
Atrophie sollten intensiviert werden, um Charakteristika der Einzelmuskeln, wie beispielsweise
individuelle Schwellenwerte zum Muskelerhalt nodtiger mechanotransduktiver Stimuli
definieren und so spezialisierte Gegenmafilnahmen entwickeln zu konnen. Ferner sollte auf dem
Weg zu individualisierter Medizin, einem effizienteren Gesundheitssystem und dem
hochgesteckten Ziel interplanetarer Raumfahrt den inter-individuellen Unterschieden in den
Reaktionen auf Inaktivitit vermehrte Aufmerksamkeit geschenkt werden und dafiir ursidchliche

Faktoren identifiziert werden. Fiir kiinftige Untersuchungen an inaktivititsbedingter
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Muskelatrophie, sollte die HEPHAISTOS-Orthese als eine vielversprechende, ambulante

Alternative zu bereits etablierten Interventionsmodellen diskutiert werden.
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