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Kurzzusammenfassung

Effekte einer Nahrstoffsupplementation (Molkenprotein und Kaliumbicarbonat) in Kombination
mit Kraft- und Ganzkdrpervibrationstraining auf den Knochenabbau in Bettruhe

Immobilisationsbedingte Verdnderungen des muskuloskeletalen Systems fiihren auf Grund von
fehlender Belastung zu Inaktivitdtsatrophie und —osteoporose. Bereits nach kurzer Zeit wird dies durch
einen verstarkten Knochenabbau und somit gesteigerte Exkretion der Knochenresorptionsmarker
ersichtlich. Kraft- und Vibrationstraining senkt den immobilisationsbedingten Knochenabbau, jedoch
nicht vollstédndig. Eine muskelaufbauende Wirkung bedingt durch eine erhdhte Zufuhr von Protein,
vornehmlich Molkenprotein, wird zunehmend diskutiert. Gleichzeitig scheint eine erhdéhte Zufuhr von
tierischem Protein, auf Grund des hohen Gehalts an schwefelhaltigen Aminosauren und des geringen
Gehalts an Basenvorlaufern die Knochenresorption zu steigern, wahrend die Supplementation eines
Alkalisalzes dies kompensiert. In welcher Form die Kombination von Kraft- und Vibrationstraining sowie
eine Nahrstoffsupplementation (Molkenprotein und Kaliumbicarbonat (KHCOs)) den durch Bettruhe
induzierten Knochenabbau verhindert, soll in der vorliegenden Arbeit untersucht werden.

Hierfir wurde eine randomisierte, cross-over Interventionsstudie an gesunden, mannlichen
Versuchspersonen im Stoffwechsellabor des Instituts fir Raumfahrtmedizin und Physiologie (Toulouse)
durchgefiihrt. Die Studie unterteilte sich in drei Studienkampagnen. Jede Kampagne bestand aus einer
siebentéagigen Adaptationsphase, einer 21-tagigen Interventionsphase in 6° Kopftieflage, gefolgt von
einer sechstagigen Erholungsphase. Die Interventionsphase unterteilte sich in eine Trainingskampagne
mit Kraft- und Vibrationstraining, eine Kampagne in der das Training mit der Supplementation von
Molkenprotein (0,6 g/kg Kdrpergewicht pro Tag) und KHCOs (90 mmol/d) kombiniert wurde und eine
Kontrollkampagne ohne Supplementation und Training. Zwischen den Kampagnen lag eine
Auswaschphase von 126 Tagen. Wahrend der gesamten stationdren Aufenthalte erfolgte eine
standardisierte N&hrstoffzufuhr, die den Einfluss anderer als der supplementierten N&ahrstoffe
minimieren sollte und streng kontrolliert wurde. Der Einfluss auf den Calcium- und Knochenstoffwechsel
wurde durch die Bestimmung von Knochenresorptions- (Carboxyterminales Kollagen-Typ-I-Telopeptid,
Aminoterminales Kollagen-Typ-I-Telopeptid) und Knochenformationsmarkern (knochenspezifische
alkalische Phosphatase, Aminoterminales Propeptid des Typ 1 Prokollagens), sowie der
Calciumexkretion, bestimmt. Zur Erfassung des systemischen Sauren-Basen-Status wurde die Netto-
Saureausscheidung im 24h-Urin bestimmt sowie die potentielle renale Séurelast der Diat berechnet.
Anhand der Stickstoffbilanz, berechnet aus Stickstoffaufnahme und -—-ausscheidung, wurden
Veranderungen des Gesamtkérper-Proteingehalts erfasst.

Beide Interventionen wéhrend Bettruhe, Kraft- und Vibrationstraining alleine sowie in Kombination mit
Nahrstoffsupplementation in Form von Molkenprotein und KHCOs, fuhrten zu einer niedrigeren
Knochenresorptionsrate in Immobilitat als in der Kontrollkampagne. Die Kombination mit der
Nahrstoffsupplementation konnte diesen Effekt nicht verstarken. Das alleinige Kraft- und
Vibrationstraining bewirkte eine gesteigerte Knochenformationsrate in Immobilitat. Gleichzeitig
verhinderten beide Interventionen wahrend Bettruhe immobilisationsbedingte Stickstoffverluste,
wenngleich die Kombination mit der Nahrstoffsupplementation diesen Effekt nicht verstarken konnte.
Die erhdhte Saurelast bedingt durch die Aufnahme von 1,8 g Protein pro Tag (1,2 g Protein + 0,6 g
Molkenprotein) wurde durch die Gabe von 90 mmol KHCOs kompensiert, was sich in der reduzierten
Netto-Saureausscheidung aufzeigt.

Die Ergebnisse fuhren zu folgenden Schlussfolgerungen:

1. Kraft- und Vibrationstraining fuhrt zu einer niedrigeren Knochenresorptionsrate in Immobilitét
und senkt immobilisationsbedingte Proteinverluste. Gleichzeitig wird die
Knochenformationsrate gesteigert.

2. Die Supplementation von 90 mmol/d KHCO3 kompensiert die erhthte Saurelast der Diat bei
erhohter Proteinzufuhr von 1,8 g/kg/d. Dies wirkt einer Steigerung der Knochenresorptionsrate
sowie Steigerung der Calciumexkretion entgegen.



Abstract

Effect of a supplementation with whey protein and potassium bicarbonate in combination with
resistive vibration exercise on bone resorption in bed rest

Immobilization-induced changes of the musculoskeletal system lead to disuse atrophy and osteoporosis
due to reduced mechanical loading. Already after a short time, these changes will be seen by an
increased bone resorption and thus increased excretion of bone resorption markers. A combination of
resistive and vibration training reduces immobility-induced bone loss, however no full compensation of
muscle and bone loss could be obtained. On the other hand promotion of muscle mass due to a high
protein intake, especially in whey protein, is currently under discussion. At the same time a high intake
of animal protein in combination with low intake of base precursors seems to increase bone resorption
due to a high content of sulfur-containing amino acids, whereas a supplementation with an alkaline salt
seems to compensate these effects. The purpose of this study is to examine the effect of a combination
of resistive vibration exercise with supplementation of whey protein and potassium bicarbonate (KHCO3)
on bone resorption in bed rest.

Therefore a randomized, three-campaign crossover intervention study in healthy male subjects in the
metabolic laboratory of the Institute for Space Medicine and Physiology (Toulouse) was performed. All
campaigns consisted of a seven-day pre-bed rest ambulatory period, a 21-day intervention period in 6°
head-down tilt bed rest, followed by a six-day post-bed rest recovery period. The intervention period
was divided into a resistive and vibration exercise campaign, a campaign in which the training with the
supplementation of whey protein (0.6 g/kg body weight per day) and KHCO3s (90 mmol/d) was combined
and a control campaign without supplementation and training. The washout period between campaigns
was 126 days. Nutrient supply was standardized across the campaigns to minimize the influence of
other nutrients than the supplemented and has been strictly controlled. The effect on calcium and bone
metabolism has been determined by bone resorption markers (carboxy- and amino-terminal collagen
crosslinks) and bone formation markers (bone alkaline phosphatase, procollagen 1 N-terminal
propeptide), as well as calcium excretion. To detect the systemic acid-base status, the net acid excretion
was determined in 24h-urine, and the potential renal acid load of the diet was calculated. Changes of
whole body protein content were measured by nitrogen balance, calculated from nitrogen intake and
excretion in 24h-urine.

Both interventions during bed rest, resistive vibration exercise alone, as well as in combination with
supplementation of whey protein and KHCOs3 lead to a lower rate of bone resorption in immobility than
in the control campaign. The combination of whey protein and KHCOs could not further increase this
effect. The sole resistive vibration exercise increased bone formation rate in immobility. At the same
time both interventions prevented disuse-induced nitrogen losses, although the combination of whey
protein and KHCOs could not amplify this effect. The increased acid load due to the ingestion of 1.8 g
of protein per day (1.2 g protein + 0.6 g whey protein) was compensated by the administration of 90
mmol KHCO:s. This effect was also shown in the reduced net acid excretion.

To conclude:

1. Resistive and vibration exercise leads to a lower bone resorption rate in immobility and
reduces disuse-induced protein losses. Contemporarily bone formation rate is increased.

2. Supplementation with 90 mmol KHCOs per day compensates the increased acid load of a diet
consisting of 1.8 g protein/kg body weight per day. This counteracts an increase in bone
resorption and an increase in calcium excretion.
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Einleitung

1 Einleitung

Ein Drittel der adulten Weltbevdlkerung ist korperlich inaktiv. Laut Lee et al. (Lee et al. (2012))
ist mangelnde Bewegung fir mehr als 5,4 Millionen der weltweit insgesamt 57 Millionen
Todesfélle im Jahre 2008 verantwortlich gewesen. Inaktivitdt verursacht demnach sechs
Prozent der Falle von koronarer Herzkrankheit, sieben Prozent des Typ-2-Diabetes sowie
zehn Prozent der Brust- und Dickdarmkrebsfélle. Neben diesen Erkrankungen fuhrt Inaktivitat
zu Verlusten von Muskel- und Knochenmasse, welche das Risiko fiir eine Sarkopenie und
Osteoporose erhoéhen. Als Hauptrisikogruppen fir eine Osteoporose gelten postmenopausale
Frauen sowie Frauen und Manner ab 65 Jahren mit geringer korperlicher Aktivitéat. In diesem
Zusammenhang stellen Astronauten eine weitere vulnerable Gruppe dar, da sie aufgrund der
fehlenden Schwerkraft im All unter Knochenschwund leiden. Klinische Studien nutzen Bettruhe
als Model, um immobilisationsbedingte Veranderungen hervorzurufen. Als Simulationsmodell
v. a. fur kardiovaskulare Veranderungen in Schwerelosigkeit wird Bettruhe in 6° Kopftieflage
herangezogen. Gleichzeitig eignet sich Bettruhe als gutes Modell um Mal3nahmen zur
Verringerung des Knochen- sowie Muskelabbaus zu untersuchen, da diese
immobilisationsbedingten Veranderungen des muskuloskeletalen Systems an Biomarkern des

Knochenstoffwechsels schon nach kurzer Zeit auftreten.

Aktuelle Forschungsergebnisse zeigen eine positive Wirkung von kombiniertem Kraft- und
Vibrationstraining auf den Knochenstoffwechsel (Armbrecht et al. (2010); Belavy et al. (2011b);
Wang et al. (2012)). Dennoch kann der immobilisationsbedingte Knochen- und Muskelabbau
nicht vollstandig verhindert werden. Neben koérperlicher Aktivitat spielt auch eine adaquate
Ernahrung fir den Erhalt von Knochenstruktur eine wichtige Rolle. Hierbei riickt der Einfluss
einer hohen Proteinzufuhr auf das muskuloskeletale System in den Fokus aktueller Forschung.
Neuste Studien weisen auf eine Muskelproteinsynthese (MPS)-steigernde Wirkung durch
Molkenprotein-Supplementation hin (Witard et al. (2014); Yang et al. (2012)). Diese Steigerung
der MPS konnte auf lange Sicht, insbesondere in Kombination zu einem Krafttraining, einen
Erhalt der Muskelmasse wahrend Immobilitat bewirken (Paul (2009); Tipton et al. (2004)).
Gleichzeitig wird die Entstehung einer nahrungsbedingten latenten metabolischen Azidose bei
einer erhdhten Proteinaufnahme von vornehmlich tierischem Protein diskutiert. Diese milde
Verschiebung des pH-Wertes fuhrt zwar zu Veradnderungen des S&uren Basen-Status
innerhalb des Normbereiches (Vormann & Goedecke (2006)), dennoch erfolgt eine Adaptation
durch multiple Puffersysteme des Korpers, was mdglicherweise eine erhohte

Knochenresorption sowie Calciumexkretion bedingt. Neueste Untersuchungen in Bettruhe
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zeigen, dass diese erhohte Knochenresorption durch die Supplementation mit
Kaliumbicarbonat (KHCOs3) verhindert werden kann (Heer et al. (2013)).

In dieser Arbeit soll der Einfluss eines alleinigen Kraft- und Vibrationstrainings sowie in
Kombination mit einer Nahrstoffsupplementation von Molkenprotein und KHCOs; auf den
Knochenstoffwechsel in 6° Kopftieflage untersucht werden. Aufbauend auf bisherigen
Ergebnissen wird eine Senkung der immobilisationsbedingt erhthten Knochenresorptionsrate
durch beide Interventionen erwartet. Gleichzeitig wird eine Steigerung der
Knochenformationsrate durch beide Interventionen vermutet. Zudem wird eine Kompensation
der Saurelast durch die Zufuhr von KHCO3; sowie eine Senkung immobilisationsbedingter
Proteinverluste durch das Kraft- und Vibrationstraining und die Supplementation mit

Molkenprotein angenommen.
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2 Hintergrund und Stand der Forschung

2.1 Immobilisationsbedingte Auswirkungen auf den Knochen

Osteoporose wird aus den griechischen Wortern osteon (Knochen) und props (Pore; pordoser
Knochen) abgeleitet. Umgangssprachlich wird Osteoporose auch als Knochenschwund
bezeichnet und stellt eine der haufigsten systemischen Stoffwechselerkrankungen des
Knochens dar. Sie ist charakterisiert durch eine niedrige Knochenmasse und eine
mikroarchitektonische Verschlechterung des Knochengewebes, mit einem konsekutiven
Anstieg der Knochenfragilitat und des Frakturrisikos (NIH Consensus Development Panel on
Osteoporosis  (2001)). Weltweit ereignen sich 8,9 Millionen Osteoporose-bedingte
Knochenbriiche pro Jahr, in Europa sind es 3,1 Millionen (Strom et al. (2011)). In Deutschland
wird die Pravalenz fur Osteoporose auf 6,3 Millionen geschatzt, davon sind 5,2 Mio. Frauen
und 1,1 Millionen Manner betroffen (DVO Leitlinie Osteoporose (2014)). Obwohl die
Osteoporose primér eine Erkrankung von Frauen in der Postmenopause ist, erkranken auch
Méanner (Wright (2006)). Neben vielen anderen Ursachen erhéht in Mannern und Frauen eine
mangelnde Bewegung und eine lebenslange Mangelernahrung im Sinne einer alimentaren
Saurelast sowie einer unzureichenden Versorgung mit Calcium und Vitamin D das Risiko fur
Osteoporose (Kraut & Coburn (1994); New (2003)). Ein vorwiegend inaktiver Lebensstil und
somit lang anhaltende geringe mechanische Belastung des Knochengewebes bedeuten laut
Mechnostat-Theorie eine zu geringe Verformung des Knochens und werden folglich mit einer
geringeren Knochenmasse assoziiert. Frost, HM (Frost (1960)) beschreibt in seinem
Regelkreis des Mechanostaten diesen Zusammenhang zwischen fehlender mechanischer
Belastung durch Inaktivitat und dem damit einhergehenden Ungleichgewicht zwischen
Knochenaufbau und —abbau. Dabei wird beim Modell des Mechanostaten der lineare
Zusammenhang zwischen maximaler Muskelkraft und Knochenfestigkeit beschrieben.
Dementsprechend bewirkt eine Steigerung der Muskelkraft / -masse eine starkere Verformung
des Knochens, was zu einem gesteigerten Knochenaufbau (Qin et al. (2010)) und somit
Knochenwachstum (Modeling) fuhrt. Hierflr ist ein bestimmter Schwellenwert an
mechanischer Belastung notwendig der durch mechanische wie auch nichtmechanische
Faktoren wie Hormone, genetische Faktoren und den Ernahrungszustand beeinflusst wird. Im
Umkehrschluss fuhrt eine geringe Belastung des Knochens zu einer niedrigeren Verformung
des Knochens, einhergehend mit einem erhohten Knochenabbau (Remodeling) durch
Osteoklasten (s. Abbildung 2.1).
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Abbildung 2.1: Das Mechanostaten Modell nach Frost et al. (Frost, HM 1987)

Die Bettruhe wird als das Modell zur Simulation der Adaptationsvorgéange in Schwerelosigkeit
herangezogen und stellt eine extreme Form der Inaktivitat dar. In Bettruhe kommt es zu einer
verminderten mechanischen Belastung der unteren Extremitaten einhergehend mit einer
Inaktivitatsatrophie der betroffenen Muskulatur. Bei langanhaltender Inaktivitat kann dies zur
Inaktivititsosteoporose fuhren (Whedon (1984)). Gleichzeitig kommt es in Bettruhe zur
Muskelatrophie, was den Verlust von Muskelmasse und —kraft und eine Abnahme der
Belastbarkeit und des Faserdurchmessers des Muskels nach sich zieht (Coker & Wolfe (2012);
English & Paddon-Jones (2010)). Diese Muskelatrophie geht mit einer verminderten
Proteinbiosynthese im skeletalen Muskel sowie einem Anstieg der Proteolyse in den unteren
Extremitéten einher. Diese Reduktion der MPS spiegelt sich in einer negativen Stickstoffbilanz
wieder (s. Abbildung 2.2).

—>| MPS. |—'| N-Bilanz, I—’ Muskelmasse/ -

kraftd,

Inaktivitat/
Bettruhe

Knochen-

formation>4
_)l Knochendichte,

Knochen-
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Abbildung 2.2: Einfluss von Inaktivitat auf das muskuloskeletale System

Durch die fehlende mechanische Belastung des Knochens durch die Muskulatur kommt es zur
Anpassung und als Folge zu einem verstarkten Knochenabbau und reduzierten oder
gleichbleibenden —aufbau. Dieser lasst sich neben bildgebenden Verfahren deutlich schneller

anhand von biochemischen Markern identifizieren. Als repréasentative Marker fir die Aktivitat
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der knochenaufbauenden Zellen (Osteoblasten) gelten das carboxy- und aminoterminale
Propeptid des Typ-I-Kollagen (PICP / PINP) sowie die knochenspezifische alkalische
Phosphatase (bAP), deren Konzentration im Blut gemessen werden kdnnen. BAP wird von
den Osteoblasten wahrend der Kollagenreifung synthetisiert und sezerniert und l0st die
Einlagerung von Calciumphosphatkristallen aus (Akesson (1995)). Wahrend PICP und PINP
Bruchstiicke des Prokollagens darstellen. Durch das Eintreten in die Zirkulation reflektieren
sie die osteoblastare Kollagenneusynthese (Garnero & Delmas (1997); Christenson (1997)).
Der Knochenabbau lasst sich durch Knochenresorptionsmarker erfassen, welche
Ruckschlisse Uber die Knochenresorption und somit den Abbau durch Osteoklasten
ermdglichen. Eine zentrale Rolle spielen hier Bruchstiicke des Typs 1 Kollagens, die wahrend
des Abbaus des Typs 1 Kollagens als kleine C- und N-terminale Bruchstticke (Telopeptide) in
die Zirkulation abgegeben werden. Diese gelangen Uber die Niere in den Harn und lassen sich
als Typ 1 Kollagen C- bzw. N-terminales Crosslink Telopeptid (CTX / NTX) im Urin
nachweisen. Als weiteres Abbauprodukt des Typ-1-Kollagens lassen sich Desoxypyridinolin-
Crosslinks (DPD) als knochenspezifische Degradationsprodukte des Kollagenstoffwechsels
im Urin nachweisen (Seibel & Woitge (1999); Schmolke (2001); Herrmann & Seibel (2008)).
Serum- und Urin-Konzentrationen dieser Marker zeigen eine gute Korrelation mit dem
Knochenumbau (Eriksen et al. (1995)).

Sowohl in Bettruhe als auch im All wurde eine Zunahme der Knochenresorption mittels der
oben beschriebenen Marker festgestellt (Baecker et al. (2003); Heer et al. (2005); Morgan et
al. (2012)), wahrend die Knochenformation konstant blieb bzw. leicht vermindert wurde
(LeBlanc et al. (2002); LeBlanc et al. (1995); Smith et al. (1999); Arnaud et al. (1992); Pedersen
et al. (1995)). Hierbei konnte eine Steigerung der Knochenresorption bereits nach 48h in
Bettruhe beobachtet werden (Baecker et al. (2003); Heer et al. (2005)). Die Entkopplung der
Knochenformations- und -resorptionsprozesse konnte auch in Langzeit-Bettruhestudien und
Langzeit-Weltraummissionen festgehalten werden und spiegelt sich in den
Knochenresorptionsmarkern (Donaldson et al. (1970)) sowie der Abnahme der Knochendichte
im kortikalen und trabekularen Knochen wieder (Belavy et al. (2011c); Rittweger et al. (2005);
Rittweger et al. (2009); Lang et al. (2004)) (s. Abbildung 2.2).

Diese auch schon nach kurzer Zeit eintretenden Veranderungen im Knochenstoffwechsel in
Bettruhe machen es zu einem guten Modell um mdgliche MalRnahmen zur Verringerung des
Knochenabbaus in Immobilitdt zu testen. Erkenntnisse daraus konnten fir vulnerable
Gruppen, wie Astronauten, Osteoporose-Patienten und einer alternden Bevolkerung, die meist
ebenfalls eine geringere kérperliche Aktivitat und damit verminderte mechanische Belastung

aufweist, von Relevanz sein. Neben medikamentdsen Mal3nahmen stehen hier Trainings- und
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ErndhrungsmalRnahmen im besonderen Fokus um dem durch Inaktivitat hervorgerufenen

Knochenabbau entgegenzuwirken.

2.2 TrainingsmalRnahmen

In  Querschnittsstudien wurde belegt, dass Krafttraining zu einer Verbesserung der
Knochendichte oder einem verbesserten Knochenumbau in Richtung einer erhéhten
Formation fuhrt (Nilsson & Westlin (1971); Granhed et al. (1987); Bell et al. (1988); Block et al.
(1989); Menkes et al. (1993); Colletti et al. (1989)), wohingegen Ausdauertraining nur einen
geringen oder keinen Effekt auf den Knochen aufweist (Frost (1997); Guillemant et al. (2004);
Heinrich et al. (1990); Herrmann et al. (2007)). In Ubereinstimmung mit Frost (Frost (1960))
zeigt sich, dass bei hoherer Belastung des Knochens, Dehnung und Formanderung des
Knochens ausgepragter sind (Frost (1990); Lanyon (1990); Lanyon (1992); Rubin & Lanyon
(1984)) sowie das Mal3 der maximalen Belastung einen gro3eren osteogenen Effekt hervorruft
als die Anzahl der Wiederholungen (Lanyon (1987); Rubin & Lanyon (1987); Turner et al.
(1994); Whalen et al. (1988)). Im letzten Jahrzehnt wurde gezeigt, dass eine Kombination von
Ganzkorpervibrationstraining mit Krafttraining wirkungsvoll im Hinblick auf die Verbesserung
der Balance und Verringerung des Fallrisikos bei Alteren ist (Bogaerts et al. (2007); Gusi et al.
(2006); Rauch (2009); Verschueren et al. (2004)). Zudem konnte bei postmenopausalen
Frauen eine Starkung des Knochens durch Ganzkdérpervibrationstraining aufgezeigt werden
(Gusi et al. (2006); Verschueren et al. (2004)). In kirzlich verdffentlichten Ergebnissen in drei
56 bzw. 60 tagigen Bettruhestudien (Armbrecht et al. (2010); Belavy et al. (2011b); Belavy et
al. (2011c); Wang et al. (2012)) fiuhrte Kraft- und Vibrationstraining zu einer Senkung der
immobilisationsbedingten Muskelatrophie (Salanova et al. (2014)) und zu einer Steigerung des
Knochenumbaus, hingehend zu einer Verbesserung der Knochenformationsrate (Armbrecht
et al. (2010); Wang et al. (2012)) einhergehend mit einer Senkung der Knochenresorption
(Armbrecht et al. (2010)) (s. Abbildung 2.3). Des Weiteren wurde eine Verringerung des
Knochendichteabbaus im appendikularen Skelett der unteren Extremitaten beobachtet (Wang
et al. (2012); Belavy et al. (2011b); Belavy et al. (2011c)).
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Abbildung 2.3: Einfluss eines Kraft- und Vibrationstrainings auf das muskuloskeletale System in
Inaktivitat

Jedoch existiert zum jetzigen Zeitpunkt keine Trainingsform die den erhdhten Knochenabbau
wahrend der Bettruhe bzw. die verminderte Knochendichte durch eine langer anhaltende
Immobilitat vollsténdig verhindern kann. Vielmehr zeigen aktuelle Ergebnisse aus Langzeit-
Weltraumfligen, dass eher eine Kombination von Training und adaquater Ernahrung die
Knochenmasse erhalten kann. So fuhrte die Kombination eines Krafttrainings in Kombination
mit einer ausreichenden Versorgung mit Vitamin D, Protein und Energie, zum Erhalt der
Knochenmasse wahrend einer Langzeitmission (Smith et al. (2012)). Infolgedessen sind
weitere Malnahmen, wie eine Optimierung der Nahrstoffzufuhr, mafgebend um den

immobilisationsbedingten Knochenabbau zu minimieren.

2.3 Erndhrungsmallinahmen

Neben den Hauptakteuren Calcium (Ensrud et al. (2000); Reid et al. (1995)) und Vitamin D
(Boonen et al. (2006); Dawson-Hughes et al. (1997); Winzenberg et al. (2011)) haben auch
andere Nahrstoffe, wie Vitamin K (Kim et al. (2010)), Vitamin C (Finck et al. (2014)), Zink (Hyun
et al. (2004)) und Natrium (Frings-Meuthen et al. (2011); Park et al. (2014); Teucher et al.
(2008)) sowie die Protein- und Energiezufuhr, das Kérpergewicht (KG) und die -komposition
(Waugh et al. (2009)) einen Einfluss auf den Knochenstoffwechsel (Bonjour et al. (1994)). Ein
weiterer Einflussfaktor auf die Knochengesundheit und damit die Pravention der Osteoporose
stellt die Versorgung mit Nahrungsprotein dar. In dieser Arbeit wird der Einfluss der
Proteinzufuhr bei adaquater Versorgung mit anderen relevanten Nahrstoffen betrachtet, daher

wird im Folgenden der Einfluss von Protein auf das muskuloskeletale System naher erlautert.
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Protein

Etwa 15-17% der Kérpermasse eines Erwachsenen bestehen aus Proteinen, wobei circa die
Halfte Strukturproteine der Skelettmuskulatur darstellen. Im Knochen stellen etwa 98 Prozent
des gesamten Knochenproteins Kollagen Typ 1 dar. Basierend auf Stickstoffbilanzstudien liegt
die empfohlene Zufuhr flr Protein derzeit bei 0,8 g pro kg KG pro Tag (DGE et al. (2015);
World Health Organization (2011)). Eine Unterversorgung an Protein (unter 0,8 g/d) geht mit
einer Verzogerung des Skelettwachstum im Kindesalter sowie einer verminderten
Knochenmasse (Hannan et al. (2000)) und einer geringeren maximalen Knochendichte, peak
bone mass (PBM), einher (GARN et al. (1964); Hannan et al. (2000)). Des Weiteren korreliert
eine geringe Proteinzufuhr (< 0,8 g/d) mit einer negativen Stickstoffbilanz und einem Verlust
an Magermasse (Calloway (1975); Garza et al. (1977); Garza et al. (1978)).

Der Referenzwert von 0,8 g/kg KG pro Tag wird allerdings zunehmend diskutiert, da neuere
Berechnungen bei gesunden Mannern mittels der Indikator-Aminosaure-Oxidations-Methode
einen 41% hoheren Bedarf an Protein von 0,93 und 1,2 g/kg KG pro Tag aufzeigen (Humayun
et al. (2007)). Vor allem fur altere Menschen tber 60 Jahren scheint aufgrund der Sarkopenie
und der damit einhergehenden altersbedingten Abnahme des Proteingehalts sowie dem
altersbedingten Risiko einer Osteoporose, eine hdhere Zufuhr an Protein sinnvoll (Bauer et al.
(2013); Campbell et al. (1994); Campbell et al. (2001); Deutz et al. (2014); Rizzoli et al. (2014)).
Die altersbedingte Sarkopenie ahnelt der Muskelatrophie bei geringer korperliche Aktivitat und
in Bettruhe (Walrand et al. (2011)). Zentral gekennzeichnet sind beide durch die Abnahme des
Proteingehalts (Bajotto & Shimomura (2006)) und gleichzeitiger Abnahme der Kraft,
Belastbarkeit und Faserdurchmesser des Muskels (Jackman & Kandarian (2004)). Dies legt
einen erhdhten Bedarf an Protein in Inaktivitdt nahe. Umfassende Informationen hierzu liegen
in Form von Review-Artikeln vor (Stein & Blanc (2011); Biolo et al. (2005)).

2.3.1 Einfluss einer erhéhten Proteinzufuhr auf das muskuloskeletale System

Protektive Effekte einer h6heren Proteinzufuhr als die empfohlenen 0,8 g pro Tag wurden an
gesunden, jungen sowie bei alteren (> 50 Jahre) Erwachsenen nachgewiesen (Beasley et al.
(2013); Gaffney-Stomberg et al. (2009); Houston et al. (2008); Kurpad & Vaz (2000); Paddon-
Jones et al. (2004)), wahrend eine niedrige Protein-, wie auch Energiezufuhr das Auftreten
einer Sarkopenie beschleunigt (Garza et al. (1977); Garza et al. (1978); Thalacker-Mercer et
al. (2007)). Diese Ergebnisse untermauern den erhdhten Bedarf an Protein insbesondere in
einer alternden Bevdlkerung und dessen protektiven Effekt fir die Entwicklung und das
Fortschreiten einer altersbedingten Sarkopenie. Zusatzlich wird eine potenzierte adaptive
Antwort des Muskels auf Krafttraining durch die Supplementation mit Protein ermdglicht
8
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(Cermak et al. (2012); Daly et al. (2014)). Dabei wird durch eine erhghte Proteinzufuhr im Alter
vornehmlich die reduzierte MPS kompensiert. Hierbei spielt die Aminosauren
Zusammensetzung eine tragende Rolle (Tang & Phillips (2009); Tipton et al. (1999)). In diesem
Zusammenhang ist besonders Molkenprotein zu beachten, welches einen hohen Anteil an
unentbehrlichen und verzweigtkettigen Aminoséauren (BCAA, branched chain amino acids),
insbesondere an Leucin besitzt und eine rasche Digestion- und Absorptionskinetik im
Vergleich zu anderen Proteinen aufweist (Boirie et al. (1997); Phillips et al. (2009)). Durch den
hohen Gehalt an unentbehrlichen Aminosauren hat Molkenprotein zudem eine hohe
biologische Wertigkeit, was sich in dem hohen PDCAAS-Wert (PDCAAS, Protein Digestibility
Corrected Amino Acid Score) von 115 zeigt (Miller et al. (2006)). Die Stimulation der MPS
durch die Gabe von 10 bis 40 g Molkenprotein konnte in zahlreichen Kurzzeit-Studien
(Paddon-Jones et al. (2006); Pennings et al. (2011); Burd et al. (2012); Yang et al. (2012);
Witard et al. (2014)) gezeigt werden. Hierbei wird die Aktivierung der mTOR-Signalkaskade
und somit Regulation der Translation der MPS als Mechanismus flr Molkenprotein
beschrieben (Farnfield et al. (2009)). Darlber hinaus zeigen Langzeitstudien eine groRere
Steigerung der Magermasse im Vergleich zu Casein und/oder Kohlenhydraten nach neun
Monaten und 10 Wochen (Cribb et al. (2006)).

Ahnlich wie im Alterungsprozess ist bei Menschen mit einer geringen korperlichen Aktivitat
sowie in Bettruhe, die MPS reduziert, was zu einer Abnahme von Muskelkraft, Belastbarkeit
und Faserdurchmesser filhrt (Coker & Wolfe (2012); English & Paddon-Jones (2010)). Wie
bereits beschrieben ahnelt die immobilisationsbedingte Muskelatrophie der altersbedingten
Sarkopenie (Dillon et al. (2009); Stuart et al. (1990)). Speziell bei solch vulnerablen Gruppen
ist eine adaquate Nahrstoffzufuhr essenziell und die Supplementation mit Molkenprotein
koénnte so dem Muskelabbau entgegenwirken. Gleichzeitig konnte dies durch den Erhalt bzw.

die Steigerung der mechanischen Belastung zur Verformung des Knochens beitragen.

2.3.2 Auswirkungen einer erhdhten Proteinzufuhr auf den
Knochenstoffwechsel
Das menschliche Skelett besteht mit seinen 206 Knochen zu 50% aus Protein. Folglich ist eine
adaquate Zufuhr an Protein unbestritten essenziell fir den Knochenumbau und Formation. Auf
der einen Seite zeigt die Metaanalyse von Darling et al. (Darling et al. (2009)) vorwiegend
positive Effekte einer durchschnittlichen Proteinzufuhr von ~1,0 g/kg/d, wéhrend auf der
anderen Seite eine negative Wirkung auf den Knochen bei einer Proteinzufuhr tber 0,8 g/kg/d
von vornehmlich tierischem Protein kontrovers diskutiert wird (Kerstetter et al. (2011);

Mangano et al. (2014); Pedersen et al. (2013)). Die Metaanalyse von Darling et al. 2009
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(Darling et al. (2009)) untersuchte hierbei unter anderem den Zusammenhang zwischen einer
Proteinzufuhr von 0,35 bis 1,35 g pro kg KG und der Knochenmineraldichte (bone mineral
density, BMD), in Frauen und Mannern. 15 Querschnittserhebungen zeigten hier eine positive
Korrelation zwischen Proteinzufuhr und BMD. 18 Studien zeigten keine Korrelation auf und in
einer Studie wurde sogar eine Senkung der BMD durch eine Zufuhr von 1 g pro kg KG pro Tag
nachgewiesen. Insgesamt wurde somit eine positive Korrelation zwischen normaler bzw. leicht
erhohter Proteinzufuhr und Knochendichte gezeigt. Hierbei ist kritisch anzumerken, dass die
Aktivitatslevel der Probanden vor und wéahrend der Studie in den hier aufgeflhrten Studien
nicht bertcksichtigt wurden. Als Hauptmediator fir die praventive Wirkung einer erhéhten
Proteinzufuhr gegen den Knochenverlust wird vor allem die Steigerung des insulindhnlichen
Wachstumsfaktors-1 (IGF-1) diskutiert (Hunt et al. (2009); Dawson-Hughes et al. (2004);
Bonjour et al. (1997); Yakar et al. (2002)).

Im Gegensatz dazu fihrte eine deutlich erhdhte Proteinzufuhr von 1,7 bzw. 2,1 g/kg KG zur
Steigerung der Calciumexkretion (Kerstetter et al. (2005); Schuette et al. (1980)). Als
Mechanismen werden eine erhdhte Glomerulare Filtrationsrate (Kerstetter et al. (1998);
Schuette et al. (1980); Schwingshackl & Hoffmann (2014)) sowie eine verringerte tubulare
Calciumreabsorption (Schuette et al. (1980); Kerstetter et al. (1998); Lemann, Jr. (1999);
Lemann et al. (1967)) und erhohte intestinale Ca-Absorption (Hunt et al. (2009); Kerstetter et
al. (2005)) diskutiert. Dabei scheint vor allem die Art des zugefuhrten Proteins entscheidend
fur dessen Wirkung auf den Knochen (Abelow et al. (1992); Frassetto et al. (2000); Meyer et
al. (1997); Sellmeyer et al. (2001); Weikert et al. (2005)) und das Auftreten einer Hyperkalziurie
(Itoh et al. (1998); Schuette et al. (1980); Adeva & Souto (2011); Cao et al. (2011)). Der hohe
Gehalt an schwefelhaltigen Aminosauren in tierischem Protein fuhrt zu einer Freisetzung von
Protonen und Sulfationen und somit zu einer erhdhten Saurelast (Rehner & Daniel (2010)). So
konnte durchschnittlich fiir 50 g tierisches Protein ein Anstieg der Calciumexkretion im 24h-
Urin von ca. 1,6 bis 2 mmol aufgezeigt werden (Kerstetter et al. (2003); Lemann, Jr. (1999);
Maurer et al. (2003)). Diese Saurelast konnte dann zum Ablésen von Mineralstoffen der
Knochenoberflache fuhren.

Ferner scheint die Versorgung mit Calcium die Wirkung einer Proteinzufuhr auf den Knochen
zu beeinflussen. In Anlehnung an vorherige Studien (Frassetto et al. (2000); Meyer et al.
(1997); Sellmeyer et al. (2001); Weikert et al. (2005)) zeigten Sahni et al. (Sahni et al. (2010))
in der Framingham Osteoporose Studie, einer Querschnittsstudie, ein erhohtes Risiko an
Frakturen in der Gruppe mit der hochsten tierischen Proteinaufnahme (Median 68 g/d). Dabei
betrug die durchschnittliche Proteinaufnahme 0,91 und 1,08 g/kg/d fur Manner und Frauen.

Allerdings konnte dieses erhohte Frakturrisiko nur in der Gruppe mit einer Calciumaufnahme
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unter 800 mg pro Tag nachgewiesen werden. Die Gruppe mit einer Calciumzufuhr von tber
800 mg pro Tag und der hdchsten tierischen Proteinaufnahme wies hingegen ein um 85%
gesenktes Risiko an Frakturen auf. Hierbei wurden 1752 Manner und 1972 Frauen mit einem
Altersdurchschnitt von 55 Jahren Uber 12 Jahre untersucht. Demzufolge kodnnte eine
ausreichende Versorgung mit Calcium eine antikatabole Wirkung haben und die mogliche
knochenabbauende Wirkung des tierischen Proteins kompensieren. Demgegeniber stehen
Ergebnisse aus prospektiven, standardisierten, kontrollierten Bettruhestudien Uber mehr als
60 Tage die eine Steigerung der Knochenresorptionsmarker durch eine erhdhte Proteinzufuhr,
trotz adaquater Calciumzufuhr, belegen (Zwart et al. (2005); Heer (2015)). Infolgedessen wird
vor allem die hohe Aufnahme an tierischen Protein und somit hohe Aufnahme an
schwefelhaltigen Aminosauren in Kombination mit einer geringen Zufuhr an pflanzlichen
Produkten und alkalischen Mineralsalzen als Risikofaktor flir eine Osteoporose und
Knochenfrakturen (New (2002); Cao & Nielsen (2010)) und die Entstehung einer
nahrungsbedingten leichtgradigen, latenten metabolischen Azidose, diskutiert. Dabei flhrt
eine hohe Zufuhr an tierischem Protein aufgrund milder, proteininduzierter Veranderungen des

Sauren-Basen-Status zu einer latenten metabolischen Azidose (Remer & Manz (1994)).

Nahrungsbedingte latente metabolische Azidose

Als latente metabolische Azidose versteht man eine geringflgige Verringerung des pH-Wertes
im Blut innerhalb des Normbereiches von 7,40 £ 0,05 mit einer gleichzeitig signifikanten
Reduktion der Hydrogencarbonat-Konzentration (Pizzorno et al. (2010); Vormann & Goedecke
(2006)). Einflussfaktoren fur die Entstehung einer latenten metabolischen Azidose sind zum
einen die Ernahrungsweise, welche die Entstehung einer latenten Azidose durch eine erhéhte
Saurelast, sowie einem hohen Anteil an Kochsalz (Frings-Meuthen et al. (2008)), fordern kann
und zum Anderen der Alterungsprozess, mit einer konsequenten Abnahme der Nierenfunktion
mit zunehmenden Alter (Frassetto et al. (2001); Frassetto et al. (1996)). Kommt es zu einer
Reduktion des pH-Wertes im Blut, stellt auch der Knochen ein wichtiges Puffersystem zur
Kompensation dar, wie in vitro und in vivo Studien gezeigt haben (Arnett (2008); Burton (1992);
Bushinsky et al. (1993); Bushinsky (1996); Bushinsky et al. (1999); Bushinsky (2001);
Bushinsky & Lechleider (1987); Gasser et al. (2014); Krieger et al. (2003); Krieger et al. (2004);
Lemann, Jr. et al. (2003); Meghji et al. (2001)). Dabei fuhrt die Reduktion des pH-Werts zu
lonenaustauschprozessen und dem Ablésen von Mineralstoffen (Calciumcarbonat,
Calciumphosphat) der Knochenoberflache. Gefolgt von einer gesteigerten Osteoklasten- und

einer gehemmten Osteoblasten-Aktivitdt, um eine systemische Azidose zu Kkorrigieren
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(Brandao-Burch et al. (2005); Bushinsky (2001); Gasser et al. (2014)). Selbst kleinste pH-Wert
Erniedrigungen im physiologischen Bereich verursachen eine Verdoppelung der
Knochenresorption in vitro (Arnett & Spowage (1996); Bushinsky (1996); Pizzorno et al.
(2010)). Ausloser hierfur ist eine Bindung von Protonen an Protonen-sensing Rezeptoren am
Osteoblasten und die dadurch hervorgerufene, direkte Aktivierung der Osteoklasten (Arnett
(2008); Frick et al. (2009)).

In diesem Zusammenhang wird héufig die ,Acid-Ash-Hypothese® genannt, welche den Abbau
von Knochen als adaptive Antwort auf eine erhdhte Saurelast und Abnahme der
Pufferkapazitat beschreibt (Wachman & Bernstein (1968)). Laut Acid-ash-Hypothese entsteht
eine erhdhte Saurelast durch den hohen Sauregehalt der westlichen Erndhrungsweise mit viel
Fleisch, Kase, Getreide und anderen saurebildenden Lebensmitteln bei einer gleichzeitig
verminderten Zufuhr von basischen Mineralstoffen (wie Kalium, Magnesium, Kalzium) (Barzel
(1969); Frassetto et al. (2008); Manz (2001); Tucker et al. (2001)). Dabei enthélt eine typisch
~westliche* Ernahrungsweise Ublicherweise 50-100 mEq Saure pro Tag, was eine positive
endogene Saurenettoproduktion (NEAP, net endogenous acid production, mEg/d) nach sich
Zieht (Sebastian et al. (2002); Vormann & Remer (2008)). Die NEAP stellt ein Mal flr das
Verhéltnis aus endogener Saureproduktion und Basenverlust dar und wird im gesunden
Organismus Uber die Niere eliminiert (Gluck (1998); Remer (2001)). Im steady-state Zustand
ist die renale Netto-Saureausscheidung ein zuverlassiges quantitatives MalR der NEAP (Kurtz
et al. (1983)) und wird neben der Blutgasanalyse als Parameter zur Bestimmung des
systemischen S&uren-Basen-Status bestimmt. Zudem unterstreichen epidemiologische
Studien einen negativen Zusammenhang zwischen NEAP und Knochengesundheit (Wynn et
al. (2008); Welch et al. (2007); New et al. (2004); Macdonald et al. (2005); Alexy et al. (2005)),
wenngleich neuste Untersuchungen diesen Zusammenhang nicht bestatigen (Mangano et al.
(2014); Jia et al. (2015)). Bei chronisch hoher Proteinzufuhr Giber Jahre ohne entsprechende
Basenvorlaufer konnten so eine erhdhte Saurelast der Diat, und die damit verbundene
ernahrungsbedingte latente metabolische Azidose, das Risiko und die Entstehung einer
Osteoporose verstarken (Kraut & Coburn (1994); New (2003)).

Auf der anderen Seite widersprechen Ergebnisse aus Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen
der Theorie der Acid-Ash Hypothese (Bonjour (2005); Bonjour (2011); Fenton et al. (2009);
Kerstetter et al. (2011)) und diese wurde im letzten Jahrzehnt zunehmend kritisch diskutiert
(Bonjour (2013)). Die Metaanalyse von Fenton et al. (Fenton et al. (2009)) konnte keinen
Zusammenhang zwischen einer Nahrungs-bedingten erhdhten Saureausscheidung im Urin

(NAE, net acid excretion) und dem Knochenresorptionsmarker NTX feststellen. Des Weiteren
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hatten der pH-Wert im Urin oder NAE keinen Einfluss auf die Frakturrate oder den Verlust an
BMD. Zu dieser Metaanalyse ist allerdings kritisch anzumerken, dass lediglich nur Studien mit
einer adaquaten (> 0,7 g/kg/d) bzw. erhéhten (< 1,3 g/kg/d), jedoch keiner inadaquaten
Proteinzufuhr berticksichtigt wurden.

Zusammenfassend scheint vor allem das Verhdltnis von Proteinzufuhr zu aufgenommener
Menge an Basenvorlaufern (Frassetto et al. (2000); Sellmeyer et al. (2001); Zwart et al. (2004))
sowie die Gesamt-Saurelast der Nahrung (Remer & Manz (1994)) und die Versorgung mit
Calcium (Mangano et al. (2014); Zhong et al. (2009)) und Vitamin D (Dargent-Molina et al.
(2008); Dawson-Hughes & Harris (2002)) ausschlaggebend zu sein fir die Wirkung von einer
erhdhten Proteinzufuhr auf den Knochen und das Risiko einer nahrungsbedingten latenten
metabolischen Azidose. Eine erhdhte Proteinzufuhr kénnte demzufolge in Inaktivitat oder bei
alteren Menschen, bedingt durch die Zufuhr an BCAA, die MPS steigern und zu einem Erhalt
bzw. Wachstum der Muskelmasse fiihren. Auf lange Sicht kénnte dies zu einer starkeren
Verformung des Knochens durch die erhéhte mechanische Belastung und folglich einer
verstarkten Knochenformation flhren. Gleichzeitig flhrt die Metabolisierung der
schwefelhaltigen Aminosauren zu einer erhdhten endogenen Saurelast und kdnnte somit die
Entstehung einer latenten metabolischen Azidose, einhergehend mit einer gesteigerten
Knochenresorption, steigern (s.Abbildung 2.4).

I+ _
Inaktivitit/ schwetehatige | Latente metabolische ) Knochen-

Bettruhe Azidose resorption 1

Muskelmasse/
-starke 2

BCAA| —> |MPS 4 | ---~>

v

\ 4

Abbildung 2.4: Effekte einer erhdhten Proteinzufuhr auf das muskuloskeletale System in Bettruhe

2.3.3 Alkalisalze und deren Effekte auf das muskuloskeletale System

Entscheidend fur die Kompensation der Saurelast und Normalisierung der
ernahrungsbedingten latenten metabolischen Azidose ist folglich eine erhéhte Zufuhr an Obst
und Gemise sowie anderen basischen Komponenten, wie alkalische Mineralsalze. Eine
prospektive Querschnittsstudie in 1056 pra- bzw. perimenopausalen Frauen im Alter von 45-
54 Jahren zeigt eine positive Korrelation zwischen geringer endogener NEAP und skeletaler
Integritat auf (New et al. (2004)). Hierbei fuhrte die niedrigste NEAP oder hdochste Aufnahme
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an Basen-produzierenden Lebensmitteln, wie Obst und Gemiise zu einer hdheren BMD und
gréBeren Knochenmasse. Daruber hinaus war eine geringere NEAP mit einer signifikant
niedrigeren Exkretion an knochenabbauenden Markern verbunden (Macdonald et al. (2005);
New et al. (2004)). Des Weiteren werden eine Neutralisation der endogenen Saurelast sowie
eine Senkung der knochenabbauenden Marker (Dawson-Hughes et al. (2009); Maurer et al.
(2003); Sebastian et al. (1994)) und Verbesserung der Knochendichte und Mikroarchitektur
(Jehle et al. (2013)) durch die Supplementation mit Alkalisalzen beschrieben. Ferner konnten
Dawson-Hughes et al. (Burckhardt et al. (2010)) in ihrer randomisierten, kontrollierten
Doppelblindstudie an  postmenopausalen Frauen eine  signifikant  niedrigere
Stickstoffausscheidung und Spitzenleistung der Beinextensorkraft durch die Supplementation
mit KHCO3 aufzeigen. Demgegeniiber steht eine randomisierte, Placebo kontrollierte Studie
von Macdonald et al. (Macdonald et al. (2008)) die keine signifikante Reduktion der
knochenabbauenden Marker und des Knochenmineraldichteverlusts an Wirbelsaule und
Hufte, durch die Supplementation von 55,5 mEq Kaliumcitrat pro Tag in 49-54 jahrigen Frauen,
aufzeigen. Dies ist moglicherweise durch eine fehlende Supplementation mit Calcium und
Vitamin D zu erklaren, wenngleich die Calciumzufuhr von durchschnittlich ca. 844 mg/d als
adaquat erachtet werden kann. Die Vitamin D Level wurden hingegen nicht erhoben. In der
Studie von Dawson-Hughes et al. (Burckhardt et al. (2010)) erfolgte so im Vergleich eine
Supplementierung mit taglich 525 IE Vitamin Ds;. Zu dem erfolgte keine standardisierte
Erndhrung wéhrend und vor der Studie von Macdonald et al., so dass die Teilnehmerinnen mit
vergleichsweise niedriger NEAP und somit endogener Saurenettoproduktion von

durchschnittlich 41 mEqg/d die Studie begonnen.

Zusammenfassend begunstigt eine geringe korperliche Aktivitat, wie in Bettruhe, sowie eine
hohe Séaurebelastung, durch eine erhdhte Aufnahme von tierischem Protein kombiniert mit
einer westlichen Erndhrungsweise, die Entstehung und Entwicklung einer Osteoporose und
den damit einhergehenden Knochenabbau. Andererseits steigert eine erhdéhte Proteinzufuhr
und hier vor allem von Molkenprotein, die MPS und somit mdglicherweise auch die
Muskelmasse. Die Kombination einer erhdhten Proteinzufuhr mit kdrperlichem Training,
vornehmlich Krafttraining, kénnte durch die erhéhte mechanische Belastung und durch die
Stimulation der MPS, zu einer Steigerung des Knochenumbaus, hingehend zu einer erhthten
Knochenformation und dem Aufbau an Muskelmasse fiihren. Gleichzeitig kdnnte eine erhéhte
Alkalizufuhr Gber die Erndhrung bzw. eine Supplementation mit KHCO3z Knochen protektiv
wirken, indem es den im Alter iberwiegenden Knochenabbau vermindert und das Frakturrisiko
reduziert (s.Abbildung 2.5).
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Alkalisalz | — >| N-Bilanz | =]
+ Muskelmasse/
— —_ _————
BCAA MPS 1 -stiirke
T + 5| Schwefelhaltige | __, | Late etabolische
AS Azidos
Inaktivitat/ [ |
Bettruhe

Abbildung 2.5: Auswirkungen einer erhéhten Proteinzufuhr kombiniert mit einem Alkalisalz auf das
muskuloskeletale System

Somit ergeben sich flr die vorliegende Arbeit folgende Ziele und Fragestellungen:

2.4 Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung des Einflusses einer
Nahrstoffsupplementation in Form von Molkenprotein und KHCO3; in Kombination mit einem
Kraft- und Vibrationstraining auf den durch Bettruhe induzierten Knochenabbau bei gesunden
Mannern.

Daraus ergeben sich folgende Hypothesen:

1) Die Kombination von Kraft- und Vibrationstraining mit Molkenprotein- und

Kaliumbicarbonatgabe flihrt zu einer gesteigerten Knochenformation.
2) Eine Kombination von Kraft- und Vibrationstraining mit Molkenprotein- /

Kaliumbicarbonatsupplementation kompensiert die durch Bettruhe hervorgerufene

gesteigerte Knochenresorption.
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3 Material und Methoden

Die im Folgenden beschriebene Interventionsstudie (MTBR-MNX, mid-term-bed-rest medium
duration nutrition and exercise) ist eine streng kontrollierte metabolische Bilanzstudie, die
stationar im Stoffwechsellabor des Instituts fir Raumfahrtmedizin und Physiologie (MEDES,
Institut de Médecine et de Physiologie Spatiales) in Toulouse durchgefiihrt wurde. Sie stellt
ein Experiment im Rahmen eines international durchgefihrten und von der Europaischen
(ESA), der Deutschen (DLR) und Franzodsischen (CNES) Raumfahrtbehtérde geforderten
Projektes dar.

Die MTBR-MNX-Studie wurde in drei Kampagnen von November bis Januar 2012, April bis
Juni 2013 und September bis November 2013, durchgefihrt.

In der MTBR-MNX-Studie wurde von verschiedenen Experimentatoren der Einfluss einer
Nahrstoffsupplementation (Molkenprotein und KHCO3) in Kombination mit einem Kraft- und
Ganzkorpervibrationstraining wahrend Bettruhe in 6° Kopftieflage (head-down-tilt bed rest,
HDT) auf das muskuloskeletale-, endotheliale- und kardiovaskulare System, die pro- und
antikoagulatorischen Effekte, das periphere Nervensystem, den Glucose- und
Insulinstoffwechsel, die glomerulare Filtrationsrate sowie den Saure-Basen-Status und den
Stickstoffhaushalt untersucht. Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf das Experiment zur
Auswirkung der Interventionen auf den Knochenstoffwechsel und den Sauren-Basen-Status
sowie den Stickstoffhaushalt. Dieses Experiment ist neben der Untersuchung des Glucose-
und Insulinstoffwechsels und des muskularen Systems Teil des PROPEI- Experiments
(PROPEI, Proposal on protein and exercise interaction). PROPEI wurde sowohl von der
Ethikkommission der Rheinischen Friedrich-Wilhelm Universitdt als auch von der

franzésischen Ethikkommission positiv begutachtet und fir ethisch unbedenklich befunden.

3.1 Studiendesign

Diese randomisierte kontrollierte Studie im randomisierten cross-over Design besteht aus drei
Studienkampagnen a 34 Tagen (s. Abbildung 3.1). Hierfiir wurden die Probanden stationar im
Stoffwechsellabor des Instituts fur Raumfahrtmedizin und Physiologie aufgenommen. Die
Kampagnen unterteilten sich in eine siebentdgige Adaptationsphase mit entsprechender
Datenerhebung (Studientag -7 bis -1), eine 21-tgige Interventionsphase in HDT (Studientag
1 bis 21), gefolgt von einer sechstagigen Erholungsphase (Studientag R1 bis R6, recovery,

R). Wahrend der ambulanten Adaptations- und Erholungsphase konnten sich die Probanden
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im Labor frei bewegen, sportliche Aktivitaten waren jedoch nicht erlaubt. Die
Interventionsphase unterteilte sich in eine Trainingskampagne mit Kraft- und Vibrationstraining
sowie das Training kombiniert mit der Supplementation von Molkenprotein (0,6 g/kg
Korpergewicht (KG) pro Tag (d)) und KHCOs (90 mmol/d). Die Kontrollkampagne (CON,
CONitrol) wurde ohne Supplementation und Training durchgefihrt (s. Abbildung 3.1). Zwischen
den drei Kampagnen lag eine Auswaschphase von 126 Tagen. Im Folgenden werden fir die
beiden Interventionsphasen die Abkirzungen NEX (Nutrition AND EXercise) fir die Kampagne
die sowohl das Training als auch die Supplementation durchlief und RVE (Resistive Vibration
Exercise), fir die Kampagne die nur das Training durchlief, verwendet. Die Zuordnung zur
Reihenfolge welche Intervention (CON, RVE, NEX) die einzelnen Probanden in der ersten,

zweiten bzw. dritten Kampagne erhielten, erfolgte zufallig.

Adaptationsphase Interventionsphase Erholungsphase
normale kérperliche 6° Kopf-Tieflage (HDT) normale kérperliche
Aktivitat 21 Tage Aktivitat
7 Tage 6 Tage
Tag -7 - Tag -1 Tagl - Tag 21 R1 - R6

[ Auswaschphase: 126 Tage ]

RVE: NEX: CON:

Kraft- und Vibrations- Supplementathn pon Kontrollgruppe
0.6 g Molkenprotein/kg KG/Tag und

90 mmol/Tag KHCO, in Kombination mit

Training

training
6 x wihrend der Intervention

Abbildung 3.1: Studiendesign der MTBR-MNX-Studie

Wahrend der Interventionsphase lagen die Probanden 24h jeden Tag in 6° Kopftieflage.
Hierfur ist das Bett um 6° mit dem Kopfende nach unten (6° Kopftieflage) geneigt (s. Abbildung
3.2). Diese Lage dient, zusatzlich zur gewlnschten Immobilisation, der Simulation von
schwerelosigkeitsbedingten Veréanderungen im FlUssigkeitshaushalt und somit einer
Verschiebung von Flussigkeiten in die oberen Extremitaten. Alltags- und
Freizeitbeschaftigungen wie essen, duschen, wiegen des Probanden, Urin- und Fazes
Abgabe, lesen, fernsehen fand in Kopftieflage statt. Beim Essen und Waschen durften die

Probanden den Kopf auf den Ellbogen aufstiitzen oder sich auf den Bauch drehen.

Zur Kontrolle der Bettruhe-Standards wurden die Probanden per Videokamera tberwacht und
der 6° Winkel zweimal pro Tag kontrolliert. Die Aufzeichnungen wurden nur im Verdachtsfall

(abweichende Ergebnisse, Beobachtungen) tberprdift.

17



Material und Methoden

Es wurde ein konstanter Tag-, Nachtrhythmus eingehalten (7-8 Stunden Schlaf pro Nacht).
Um den Probanden weiterhin die Pflege ihrer sozialen Kontakte zu ermdglichen, wurde ihnen

ein eigenes Telefon sowie eine Internetverbindung zur Verfigung gestellit.

Jeden dritten Tag bekamen die Probanden physiotherapeutische Anwendungen ohne
Muskelaufbautraining. Des Weiteren wurden die Probanden aufgefordert ihre Liegeposition

regelmaRig zu wechseln um ein Wundliegen zu vermeiden.

Abbildung 3.2: Modell der 6° Kopftieflage. © DLR

3.2 Metabolisches Labor

Das klinische Forschungsinstitut MEDES befindet sich innerhalb des Toulouser Rangueil
Krankenhaus. Das Stoffwechsellabor umfasst sechs Doppel-Schlafzimmer (1-6), zwei
Badezimmer, einen Aufenthaltsraum mit Essbereich (15), eine metabolische Bilanzkiiche zur
Verpflegung der Probanden (16), zwei psychomotorische Test-Laborrdume (7, 8),
Krankenstationen (10-11) und biochemische Laborraume (9-14) sowie Untersuchungs- und
Lagerrdume (17-21) (s. Abbildung 3.3).
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Abbildung 3.3: Grundriss und Aufl3enansicht des klinischen Forschungsinstituts fir Raumfahrtmedizin
und Physiologie (MEDES) in Toulouse, Frankreich.

Quelle: http://www.medes.fr/fr/lun-centre-de-recherche-clinique/l-infrastructure.htmi

Die Umgebungsbedingungen wie Temperatur und Licht wurden wahrend der gesamten Studie
taglich reguliert und tGberwacht, sodass die Temperatur konstant 20-25 + 0,5 °C und die
Lichtintensitat zwischen 0 und 500 Lux betrug.

3.3 Probandenkollektiv

3.3.1 Rekrutierung und Screening

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte durch Anzeigen und Werbung im Internet,
Fernsehen, Radio und Zeitungen sowie aus dem archivierten Probanden-Pool friherer
Studien.

Einschlusskriterien:
- gesunde Manner
- Alter zwischen 20-45 Jahre
- Body mass index (BMI) zwischen 20-26 kg/m?
- Grole zwischen 158-190 cm
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VOzmax > 35 ml/min/kg < 35 Jahre

VOzmax > 30 ml/min/kg > 35 Jahre

Korperlich und mental gesund

Keine personliche oder familiare chronische, akute oder psychologische Erkrankung,
welche die Ergebnisse und/oder den Probanden gefahrden kdonnte

Nichtraucher, keine Alkohol- bzw. Drogenabhéngigkeit und medikamenttse
Behandlung

Frei von orthopadischen, muskuloskeletalen und kardiovaskuléaren Erkrankungen
Bereitschaft der Teilnahme an der gesamten Studie (alle drei Kampagnen)

Sozialversicherung

Ausschlusskriterien:

Orthostatische Intoleranz oder vestibulare Erkrankung

Hiatus Hernie oder gatsrodsphagealer Reflux, Schilddriisenfehlfunktion, Nierensteine,
Diabetes mellitus, Migrane, Allergien

Kardiale Rhythmusstérungen

Chronische Rickenschmerzen

Thrombophlebitis, Thrombose in der Familie oder positive Antwort auf Thrombose-
Screening

Klaustrophobie

Genetische Muskel- und Knochenerkrankungen

Knochendichte: T-Wert<-1,5

Probleme mit Blutabnahmen

Blutspende in den letzten drei Monaten vor Studienstart

Spezielle Intoleranzen (Laktose), Allergien (Milchprotein) oder Diatformen
(Vegetarier, Veganer)

Echokardiographie: fehlerhaftes thorakales Schallfenster

Knieprobleme, Gelenk-OP oder Briiche in der Vergangenheit

Fraktur im Jahr vor Studienteilnahme

Osteosynthesematerialien, metallene Implantate

Fraglicher krimineller Hintergrund

Verwaltungsmafige Kriterien

Eine Vorselektion laut Ein- und Ausschlusskriterien erfolgte durch ein Telefonscreening.

Potentielle Probanden erhielten danach eine detaillierte Probandeninformation und wurden zu
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einem medizinischen Screening in MEDES mit dem leitenden Studienarzt und dem
Studienkoordinator eingeladen.

Bei weiterem Interesse des Probanden erfolgte ein psychologisches Screening bestehend aus
zwei Screening Phasen. Zunachst fand eine Vorauswahl anhand psychologischer Fragebdgen
statt. AnschlieRend erfolgten personliche Gesprache mit einem Psychologen, wobei das
Probanden auf seine Personlichkeit, seinem

Augenmerk der Beurteilung des

Verantwortungsbewusstsein gegeniiber der Studie sowie seiner Teamfahigkeit gelegt wurde.

Die endgultige Auswahl erfolgte nach folgenden Kriterien:
a) den Ergebnissen des medizinischen Screenings MEDES
b) den Ergebnissen der individuellen psychologischen Interviews, welche in MEDES von
einem Psychologen durchgefiihrt wurden
Dieses komplexe Screening wurde fiir notwendig befunden, um das Risiko einer hohen drop-

out-Rate (drop out, vorzeitiges Ausscheiden eines Probanden) mdglichst gering zu halten.

3.3.2 Probanden

Zwolf gesunde, mannliche Probanden nahmen an dieser Studie teil. Zu Beginn der zweiten
Kampagne, an Tag -1 stieg ein Proband aus nicht studienspezifischen, privaten Griinden aus
der Studie aus. Zu Beginn der dritten Kampagne haben zwei Probanden aus nicht
studienspezifischen, privaten Griinden die Studie abgebrochen, so dass die dritte Kampagne
mit n=9 Probanden startete. An Tag 17 der Bettruhephase fiel ein weiterer Proband ebenfalls
aus nicht studienspezifischen, privaten Griinden aus, so dass die dritte Kampagne mit n=8
Probanden erfolgreich abgeschlossen wurde. In Tabelle 3.1 sind das Alter, das Gewicht, die
GroRe, der Body-Mass-Index (BMI) sowie die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2 max) der 8
Probanden, die in die Auswertung aller 3 Studienkampagnen einbezogen wurden,

zusammengestellt.

Tabelle 3.1: Anthropometrische Daten der acht Probanden mit vollstindigen Datenséatzen als
Mittelwerte (MW) + Standardabweichung (SD)

. VO, max
Alter (J) Gewicht (kg) GroRRe (m) BMI (kg/m2) .

ml/min/kg
MW 37 72,6 1,77 23 39
SD 7 8,6 0,07 2 5
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Nach eingehender mindlicher und schriftlicher Aufklarung uber mdgliche Risiken der
Untersuchungen gaben alle Probanden schriftich vor  Studienbeginn ihre
Einverstandniserklarung ab.

3.4 Diat

Die Probanden erhielten wahrend des gesamten Studienzeitraums in allen drei Kampagnen
eine adaquate, standardisierte und strikt kontrollierte Nahrstoffzufuhr, welche individuell auf

jeden Probanden angepasst wurde.

3.4.1 Energiezufuhr

Der Gesamtenergieumsatz wurde individuell berechnet. Hierflr wurde der Grundumsatz mit
einem Aktivitatslevel von 1,4 fiur die ambulante Phase und 1,1 fir die Bettruhephase
multipliziert. Zusatzlich wurden 10% des Gesamtenergieumsatzes fiur die nahrungsinduzierte

Thermogenese addiert.

Berechnung des Gesamtenergieumsatzes (TEE):

Adaptations- und Erholungsphase:

TEE (kcal/d) = 140% REE + 10% TEF

Interventionsphase:
TEE (kcal/d) = 110% REE + 10% TEF

wobei:

TEE = Gesamtenergieumsatz (total energy expenditure)
REE
TEF

Grundumsatz (resting energy expenditure)

Nahrungsinduzierte Thermogenese (thermogenetic effect of food)

Der Grundumsatz wurde zunachst mittels WHO-Formel berechnet und an Tag -7 zur

Erstellung der Menlpléane zugrunde gelegt.

WHO-Formel fur den Grundumsatz < 30 Jahre: 15,3 * Kdrpergewicht + 679
WHO-Formel fur den Grundumsatz > 30 Jahre: 11,6 * Korpergewicht + 879
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Am Studientag -7 wurde der REE mittels indirekter Kalorimetrie (Deltatrac™ II MBM-200
Metabolic Monitor, Datex Ohmeda, Hoyer, Bremen) gemessen (s. Abbildung 3.4). Da sich in
friheren Bettruhestudien gezeigt hat, dass der REE wahrend der ersten stationédren Tage
sinkt, erfolgte am Studientag -3 eine weitere, indirekte Kalorimetriemessung. Diese Messung
des REE wurde als Grundlage fur die Berechnung des TEE ab Tag 1 in HDT herangezogen.

Abbildung 3.4: Deltatrac™ || MBM-200 Metabolic Monitor zur Messung des Ruhe-Niichtern-Umsatz
Zur Bestimmung der Korperkomposition erfolgten an den Studientagen -7 und 10 Dual-
Rontgen-Absorptiometrie (DXA)-Messungen. Wurde an Tag 10 eine Abweichung der
Fettmasse um mehr als 200 g beobachtet, so erfolgte eine erneute Anpassung der
Gesamtenergiezufuhr an Tag 19.

Am Tag -2 wahrend der 1. Kampagne und an Tag 19 in allen drei Kampagnen wurde ein
hyperinsulindmischer-euglyk&mischer Clamp durchgefuhrt. Aufgrund der Energiezufuhr tber

die Glucose Losung wurden die diatetische Energiezufuhr sowie die Gesamtenergiezufuhr

reduziert. Die Gesamtenergiezufuhr an diesen Tagen wurde folgendermal3en berechnet:

TEEClamptage: TEE - 1000 kcal

Des Weiteren erfolgte eine Anpassung der Gesamtenergiezufuhr an den Trainingstagen:

TEETrainingstage= TEE + 2,9* KG
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Hierbei wurde das Korpergewicht vom ersten Studientag (Tag-7) zur Berechnung verwendet.
Hintergrund fur diese Anpassung sind Vorversuche in einer Stoffwechselkammer, bei denen
der ungefahre, zusatzliche Bedarf an Energie wahrend eines Kraft- und Vibrationstraining
mittels indirekter Kalorimetrie ermittelt wurde (Boschmann et al. (2010)).

3.4.2 Nahrstoffzufuhr

Folgende Nahrstoffe wurden wahrend der gesamten Studie konstant gehalten:

e  Makronahrstoffe:
Protein: 1,2 g/kg KG/d ;

Kohlenhydrate: > 30 g/d; 50-60% der Gesamtenergieaufnahme
Fett: < 30% der Gesamtenergieaufnahme
Fettsauren: gesattigt < 10% der Gesamtenergieaufnahme;
mehrfach-ungesattigt > 7% der Gesamtenergieaufnahme
Ballaststoffe: > 30 g/d

e  Mikronahrstoffe:
Natrium: 3,5-4,5 g/d

Kalium : 3,5-5,0 g/d
Chlorid : 6,0-7,5 g/d
Calcium: 1-1,2 g/d
Magnesium: 300 mg/d
Phosphor: 700-1500 mg/d

o Flussigkeitsaufnahme: 35-50 mi/kg/d

In Tabelle Tabelle 3.2 ist die tagliche Nahrstoffzufuhr der drei Kampagnen in allen drei
Phasen zusammengefasst.
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Tabelle 3.2: Tagliche Nahrstoffzufuhr

in der Adaptations- (Prd),
Erholungsphase (Post) wahrend der drei Kampagnen

Interventions-

(HDT) und

Dargestellt sind MW + SD der siebentagigen Adaptationsphase, der 21tagigen Interventionsphase und
der sechstagigen Erholungsphase in den drei Kampagnen (CON, RVE, NEX)

Pra HDT Post
CON NEX RVE CON NEX RVE CON NEX RVE
Energie 2461
2512 £ 90 2474 £ 170 1934 + 209 2002 + 212 1989 + 245 2548 + 39 2564 +2 2561+3
(kcal/d) 219
Protein
@) 87,3+0,5 | 87,7+0,6 | 87,4%0,1 875+87 | 126,892 | 87,2+8,7 86,7+1,8 | 87,5+0,0 | 87,4+0,2
g/d
Protein
1,2+0,0 1,2+0,0 1,2+0,0 1,2+0,1 1,8+0,1 1,2+0,1 1,2+0,0 1,2+0,0 1,2+0,0
(8/kg/BW/d)
Protein
14,4+0,7 | 148+1,6 14,8+1,7 18,5+0,3 26,1+1,5 18,0+0,9 13,9+0,1 14,0+0,0 | 14,0£0,0
(%TEE)
Fett 88,5+
90,0 £5,7 88,9+8,6 69,2+8,4 70,3+9,3 71,3+10,1 92,2+3,2 92,6+2,2 | 92,5+2,3
(8/d) 10,3
Fett
333+1,4 | 33,3%+1,2 33,4+1,2 33,2+1,1 32,5+1,4 33,3+1,2 33,7+0,8 33,6+0,8 | 33,6+0,8
(% TEE)
Kohlen-
322,34 313,0+ 327,8+ 327,74
hydrate 315,4+24,6 | 227,7 +24,7 | 205,1+26,0 | 236,5+31,6 | 325,8%5,1
13,4 32,0 4,3 4,2
(s/d)
Kohlen-
hydrate 52,5+0,9 | 52,0+1,1 52,0+£1,2 48,3+0,8 42,0+1,5 48,7+1,2 52,4+0,7 52,4+0,7 | 52,4+0,7
(%TEE)
Natrium 3625+ 3580 + 3681 + 3692 +
3590 + 246 3542 + 347 3633 + 308 3537 +326 3648 + 200
(mg/d) 185 271 190 184
Kalium 4252 + 4160 4402 + 4343 +
4206 + 392 3845+374 | 4011+387 3886 + 378 4350 + 338
(mg/d) 289 469 316 308
Phosphor
(me/d) 1353 +65 | 1351+56 1350 £+ 59 1294 + 158 1385 + 155 1305 + 163 1389 + 87 1400+ 70 | 1392+71
mg/d
Calcium 1144 +
1170 £ 46 1118 +99 1094 + 125 1106 + 103 1094 + 125 1154 + 45 1167 +46 | 1137 +25
(mg/d) 102
Ballast-
42 +5 41+4 42+ 4 356 325 366 44 +6 45+5 44+ 6
stoffe (g)

Die Probanden erhielten wahrend der station&dren Aufenthalte taglich oral 1000 Internationale

Einheiten (IU, international units) Vitamin D,, (Uvesterol, Crinex). Zwischen den Kampagnen

wurden die Probanden gebeten die Aufnahme von t&glich 1000 IU Vitamin D, beizubehalten.

An Studientag R14 der 2. Kampagne erhielten die Probanden einmalig eine orale Dosis von
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200.000 IU Vitamin D3, Cholecalciferol (Bouchara-Recordati Laboratory) als praventive
MalRnahme.

Tabelle 3.3: Vitamin D-Spiegel (mg/dl) im Serum der 8 Probanden als Mittelwerte =+
Standardabweichung pro Studienkampagne

Studientag: Tag -5 Tag 13 R6
1. Kampagne 25+9 25+7 235
2. Kampagne 19+4 21+4 21+4
3. Kampagne 359 358 328

Aus Tabelle 3.3 wird deutlich, dass die Vitamin D-Spiegel im Serum Uber dem Referenzwert
(pGE 2013) von > 20 mg/dl wahrend der Studienkampagnen lagen.

Die Diat enthielt kein Koffein sowie methylxanthinhaltige Lebensmittel und keinen Alkohol.

3.4.3 Erstellung der Meniplane

Drei Hauptmahlzeiten (Fruhstick, Mittag- und Abendessen) sowie zwei Snacks wurden pro
Tag gereicht. Die Erstellung der Menuplane erfolgte mittels der Ernahrungssoftware ,Nutrilog*
(Nutrilog SAS, 27, rue des Fours, 17230 Marans, France). Nutrilog enthalt eine umfassende
Datenbank mit Lebensmittelanalysen und Daten vieler Datenbanken, wie der ,American Food
Database“, dem ,Canadian Nutrient File (2005)¢, der ,CIQUAL-French Official Foods
Database® und vielen weiteren. Fiir unverarbeitete Lebensmittel wurden diese Analysewerte
aus der Datenbank tbernommen. Die verarbeiteten Lebensmittel wurden analysiert (Eurofins,

Toulouse, Frankreich) und die Datenbank von Nutrilog damit erganzt.

Die Menuplane wurden nach einem 7-Tages-Menuzirkel erstellt. Jeder Proband erhielt
dieselbe Mahlzeit an dem jeweiligen Studientag. Die Erndhrungspl&ne wurden individuell far

jeden Probanden entsprechend den oben aufgefiihrten Nahrwertgrenzen erstellt.

Mahlzeitenzubereitung

Die Mahlzeiten wurden im Krankenhaus Rangueil (Toulouse) oder vom Lieferanten (Davigel,
Les Cadaux, 81370 Saint-Sulpice, Frankreich) hergestellt. Alle Hauptmahlzeiten wurden durch
Davigel produziert und tiefgekihlt geliefert. Die Produkte stammten aus derselben Charge und

die Nahrwertangaben wurden vom Lieferanten zur Verfligung gestellt.

26



Material und Methoden

Zubereitung der Mahlzeiten

Das Abwiegen der Lebensmittel erfolgte mittels Feinwaage (PCE-BSH 600, PCE Deutschland
GmbH, Meschede) auf exakt 0,1 Gramm in der metabolischen Bilanzkiiche von MEDES (s.
Abbildung 3.5). Den Probanden wurde wahrend der gesamten Studiendauer nahegelegt alle
ihnen zur Verfigung gestellten Nahrungsmittel zu verzehren. Nicht verzehrte Lebensmittel
wurden zuriickgewogen und die Meniplane entsprechend der Nahrwertgrenzen adaptiert, so

dass eine konstante Zufuhr pro Tag erfolgte.

Abbildung 3.5: Grammgenaues Abwiegen in der metabolischen Bilanzkiche von MEDES.
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3.5 Supplementation

3.5.1 Supplementation von Molkenprotein

Wahrend der Interventionsphase erhielt die NEX-Kampagne je 0,6 g/kg KG/d des
Molkenproteins, Diaprotein® der Firma Dr.Steudle (Diacare®, Linden, Deutschland), in
Wasser gelost. In den drei Kampagnen wurde das Diaprotein derselben Charge verwendet.
Die Interventionsgruppe NEX erreichte somit eine Gesamt-Protein-Aufnahme von 1,8 g/kg
KG/d. Die Molkenprotein-Dosis wurde auf die Hauptmahlzeiten verteilt. An den Trainingstagen
wurden 50% der Tagesdosis an Molkenprotein 30 min nach dem Training in Wasser geldst
verabreicht. An den Clamptagen wurde die Molkenprotein-Gabe auf die zwei Hauptmahlzeiten
(Mittag- und Abendessen) und Snacks verteilt. In Tabelle 3.4 sind die Néhrwerte des
Molkenproteins und die durchschnittliche Einnahme aufgelistet.

Tabelle 3.4: Molkenproteinisolat?

Einnahme (g/d) 39.5+14
Energie (kcal) 370
Protein (g) 90
Fett (g) 1,2
Kohlenhydrate (g) 2,5
Calcium (mg) 400
Kalium (mg) 650
Natrium (mg) 250
Magnesium (mg) 20
Chlor (mg) 150
Phosphor (mg) 240

3.5.2 Supplementation von Kaliumbicarbonat

In der NEX-Kampagne erhielten die Probanden taglich 90 mmol des alkalischen Mineralsalzes
KHCOs in Form von Brausetabletten (Inhaltsstoffe: Zitronensaure, Kaliumhydrogencarbonat,

Inulin, Natriumcylamat, Aroma, Stérke, Calciumcarbonat, Acesulfam-K, Siliciumoxid) der

1 Durchschnittliche Einnahme + SD der 8 Probanden und Nahrwertangaben (pro 100g)
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Firma Kruger GmbH (Bergisch-Gladbach, Deutschland). Die Gabe wurde auf sechs
Mabhlzeiten zu den Hauptmahlzeiten und Snacks (6 x 15 mmol/d) verteilt. Eine Brausetablette
(1,5 g) wurde in 100 ml Wasser aufgeldst und den Probanden zum Verzehr gereicht.

3.6 Kraft- und Vibrationstraining

Die Interventionsgruppen (RVE und NEX) erhielten wahrend der Bettruhephase ein individuell
angepasstes Kraft- und Vibrationstraining auf dem Galileo® Space Gerat (Novotec Medical
GmbH, Pforzheim, Deutschland). Die Trainingseinheiten wurden im Liegen und unter Aufsicht
eines Sportwissenschaftlers und eines Arztes durchgefuhrt, um jegliche Verletzungen zu

vermeiden.

Das Training fand zweimal pro Woche mit vier Intervallen und somit sechsmal wahrend der
Interventionsphase statt (Studientag 2, 5, 12, 16 und 21). Zwei Trainingssitzungen (Tag -6 und
-4) fanden wahrend der Adaptationsphase zum einen zur Eingewthnung an das Gerat und
zum anderen zur Bestimmung des Wiederholungsmaximums (repetition maximum, 1-RM)
eines jeden Probanden statt.

Hierflr wurden so viele Wiederholungen wie moéglich (1-10 Wiederholungen) bei submaximaler
Belastung durchgefiihrt. Das Wiederholungsmaximum wurde hieraus annahernd berechnet.
Als Grundlage diente die Tabelle von Berger, RA (Berger (1961)).

Die Trainingseinheiten jedes einzelnen Probanden fanden immer zum gleichen
Tageszeitpunkt statt. Die Zeiten vor und nach dem Training wurden mit den

Mahlzeiteneinnahmen und der Molkenproteingabe genau abgestimmt.

Das Galileo® Space Gerat (s. Abbildung 3.6) besteht aus einer flexiblen Riickenablage und
einer verstellbaren Schulterauflage, sodass die Kraft optimal fiur jeden Koérper auf die
dorsoventrale Achse (Z-Achse) des Korpers Ubertragen werden kann. Die Kraft wird durch
einen Druckzylinder erzeugt, wahrend die Vibrationen entlang der dorsoventralen Achse durch
eine vibrierende Fussplatte die sich seitenalternierend bewegt erzeugt werden. Hierbei lasst
sich sowohl die Amplitude (Auslenkung der Plattform nach oben oder unten) als auch die
Frequenz der Vibration verstellen. Durch diesen Ablauf verursacht die Trainingsplattform
Bewegungen ahnlich einer Wippe.

Das Prinzip des Galileo® Space Geréts beruht auf dem natirrlichen Bewegungsablauf des
Menschen beim Gehen. Durch die, wie oben beschrieben, seitenalternierende
Bewegungsform wird eine komprimierte Gehbewegung simuliert. Die somit erzeugten Wipp-

Bewegungen der Trainingsplattform verursachen eine Kipp-Bewegung des Beckens wie beim
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Gehen, jedoch haufiger. Um diese Bewegungen auszugleichen reagiert der Kdrper mit
rhythmischen Muskelkontraktionen im Wechsel zwischen linker und rechter Korperhélfte.
Diese reflexgesteuerten Muskelkontraktionen erfolgen unwillentlich durch den so genannten
Dehnreflex. Dabei wird die Muskulatur in den Beinen, im Bauch und Ruicken bis hinauf in den
Rumpf aktiviert (Belavy et al. (2010)).

Wahrend des Trainings trugen die Probanden diinnsohlige, ungepolsterte Sportschuhe.

Abbildung 3.6: Galileo® Space Gerét.
©CNES / Emmanuel GRIMAULT, 2012

Das Training unterteilte sich in finf Phasen: Zunéachst erfolgte das Aufwarmen, im Anschluss
Kniebeugen, darauf das Fersenheben zunachst einseitig (unilateral) und danach beidseitig
(bilateral) und abschlieRend das Zehenheben (vgl. Abbildung 3.7). Die Dauer fir das Training
betrug ca. 25 min. Tabelle 3.5 stellt die einzelnen Ubungen einer Trainingsintervalls dar. Fur
die Berechnung der Belastung wurde jeweils das Korpergewicht von Tag -7 der

Adaptationsphase der entsprechenden Kampagne verwendet.

Abbildung 3.7: Trainingsablauf: Hockiibung (1), Fernsenheben, unilateral (2), Fersenheben, bilateral (3)
© CNES / Emmanuel GRIMAULT, 2012
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Tabelle 3.5: Darstellung der fiinf Ubungseinheiten eines Trainingsintervalls

Ubung Grad Belastung Kadenz Dauer Vibration Pause
Bilateral Kniereflexion:
Kniebeugen 1'goet e;gf, | 50% 1-RM 120 sek.
(Aufwérmen) ° 4 sek.
konzentrisch, | 8 Wieder-
4 sek. holungen
Kniereflexion: exzentrisch
i 0, -
Kniebeuge 10° to 90° 75% 1-RM 300 sek.
Fersen-
heben,
i | 90 sek.
uni a.tera, 8 mm, 25
Bein A i Hz
1,3 x Korper-
gewicht hnell
Fersen- | ax. Dorsal- schnellst- .
heben, und magliche bis zur
unilateral, Plantarfiexion Durchfiihrung |Erschdpfung 240 sek.
Bein B (0,4-0,7 Hz)
F 0 -
ergenhebn, 1,8 x Kprper 120 sek.
bilateral gewicht
Zehen- Max. Dorsal- 1,5 x Korper- 8 mm, 16
. ) - 60 sek. -
heben flexion gewicht Hz

Bei den Kniebeugen wurden zu Beginn 75% des 1-RM durchgefiihrt. AnschlieBend erfolgte
eine Steigerung der Last um 5% wenn mehr als zehn Wiederholungen geschafft wurden. Eine
Senkung der Last um 5% erfolgte, wenn sechs oder weniger Wiederholungen mdglich waren.
Abbildung 3.8 stellt das Bewegungsmal3 beim Fersenheben dar. Wahrend des Fersenhebens
wird ein unmittelbarer Kontakt der Ferse mit der Fussplatte durch einen Balken unter dem
Vorderfuss vermieden. Hierbei wurde eine schnellstmdgliche Durchfihrung mit so vielen
Wiederholungen wie maglich, bis zur Erschopfung oder inakkurater Ausfiihrung der Ubung,
angestrebt. Gestartet wurde mit einer Last vom 1,3-fachen des Korpergewichts. Anschliel3end

wurde die Last um 5% gesteigert, wenn mehr als 50 Sekunden durchgefiihrt werden konnten

und um 5% gesenkt, wenn 30 Sekunden oder weniger geschafft wurden.
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Abbildung 3.8: Bewegungsmal} beim Fersenheben; Plantar- (|) und Dorsalflexion (1)
1999 Prof. Dr.J.Jerosch

Auch beim Fersenheben bilateral wurde ein unmittelbarer Kontakt der Ferse mit der Fussplatte
durch einen Balken unter dem Vorderful? vermieden. Das Ziel war hier ebenfalls die
schnellstmégliche Durchfilhrung mit so vielen Wiederholungen wie mdglich, bis zur
Erschopfung. Am Anfang der Einheit ergab sich die Last aus dem 1,8-fachen des
Korpergewichts. Eine Steigerung der Last um 5% erfolgte, wenn mehr als 55 Sekunden
durchgefuhrt werden konnten. Eine Senkung der Last um 5% erfolgte, wenn 40 Sekunden

oder weniger durchgefuhrt werden konnten.

Wahrend der Erholungsphase an Studientag R3, R4 und R5 wurde zur Regeneration fir 20

Minuten ein Fahrradtraining bei 40-60% maximalen Herzfrequenz, durchgefihrt.

3.7 Physiotherapie

Wahrend der Bettruhephase erhielten die Probanden jeden zweiten oder dritten Tag eine
Physiotherapie zur Vermeidung von Rickenschmerzen, hervorgerufen durch das Liegen. Alle
Probanden bekamen dieselbe Behandlung bestehend aus einer leichten Massage zur
Risikosenkung von Muskelverspannung und Rickenschmerzen. Somit wird nicht erwartet,

dass diese Behandlung einen Effekt auf die Ergebnisse aufweist.
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3.8 Blutabnahmen

Blutabnahmen erfolgten in allen drei Kampagnen an den in Tabelle 3.6 dargestellten
Experimenttagen. Fur die Analyse der Knochenparameter wurde zusatzlich an zwei weiteren

Experimenttagen (R14 und R28) Blut abgenommen.

Tabelle 3.6: Blutabnahmezeitpunkte

Blutentnahme zur Analyse von:
Calcium bAP, PINP
Tag -3; -2; 13;14; 19; 21; R2; R6
Tag -5; 16; R14; R28

Studientag

Unmittelbar nach dem Aufwecken der Probanden gegen 7.00 Uhr morgens wurde den
nichternen Probanden vor dem Aufstehen (in der Adaptations-, Interventions- und
Erholungsphase) Blut entnommen. Zur Abnahme wurde das Blutabnahmesystem Vacuette®
(GBO, Deutschland) verwendet.

Die fur die Blutabnahme verwendeten Serum-Vacuetten wurden 30 Minuten nach der
Abnahme bei 2000 x g fur 10 Minuten bei 20°C zentrifugiert (GR412, Jouan). AnschlieRend
wurden die Proben aliquotiert und bei -80°C tiefgekuhlt.

3.9 24h-Urin

Wahrend der gesamten stationdren Phase wurde 24h-Urin gesammelt. Eine Sammelperiode
begann am Morgen des ersten Studientages um 7:00 Uhr, wobei der erste Morgenurin von
Tag -6 verworfen wurde, und endete um 07:00 Uhr des Folgetages mit der Abgabe des
Morgenurins. Die Urine wurden in Sammelbehaltern bei 4°C kihl und dunkel gelagert. Am
Morgen und somit Ende einer jeden Sammelperiode wurde der Urin gepoolt und aliquotiert.
Die Aliquots wurden im Anschluss bis zur Analyse bei -20°C gelagert. Tabelle 3.7 fasst die

Studientage an denen die Urinparameter analysiert wurden zusammen.

Tabelle 3.7: Urinanalysetage

24h-Urin Aligquots zur Analyse von:
Calcium CTX, NTX, PINP
Studientag Tag -4, -3; 3; 4; 10; 11, 14, 15; 17; 18; 20; 21; R3; R4;
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R14; R28

3.10Bestimmungsmethoden

3.10.1 Parameter des Calcium- und Knochenstoffwechsels

Um Interassayvariationen vorzubeugen erfolgte die Bestimmung der Proben eines jeden

Probanden aus den drei Studienkampagnen in Reihe und in Assays derselben Charge.

3.10.1.1 Calciumexkretion

Die Calciumexkretion wurde photometrisch mittels des automatischen Analysesystem Hitachi
Modular (Modular P-Modul, Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland; Test Kit: Roche
Calcium Gen.2 reagent, Roche Diagnostics, Mannheim Deutschland) bestimmt. Vorab wurden
die Proben mit 10% 6N HCI angeséauert. Der Nachweisbereich liegt bei 0,2-7,5 mmol/L. Die
Intraassayvarianz lag bei -0,98% (Kontrolle 1: Messbreich: 1,87- 2,21 mmol/L) und -3,92%
(Kontrolle 2: Messbereich: 2,8-3,32 mmol/L). Zur Berechnung der gesamten taglichen
Ausscheidung wurden die ermittelten Konzentrationsangaben mit dem Urinvolumen des

zugehdrigen Studientages multipliziert.

3.10.1.2 Knochenformationsmarker (PINP, bAP)
Aminoterminales Propeptid des Typ 1 Prokollagens (PINP)

Das in den Osteoblasten gebildete Vorlaufermolekiil des Typ-1-Kollagens, PINP, wurde mittels
Radioimmunoassays (PINP: UniQ RIA kit, Orion Diagnostica, Espoo, Finnland) nachgewiesen.

Der Nachweisbereich liegt bei 5-250 ug/L. Die Intraassayvarianz lag bei 9,19%.

Knochenspezifische alkalische Phosphatase (bAP)

Die knochenspezifische, alkalische Phosphatase ist ein zellmembranstandiges Enzym der
Osteoblasten und wurde mittels kommerziell erwerblichen Assays (bAP: Micro Vue, Quidel
Corporation, Santa Clara, CA) bestimmt. Der Nachweisbereich liegt bei 15,0 — 41,3 U/L. Die

Intraassayvarianz lag bei 4,56%.

3.10.1.3 Knochenresorptionsmarker (CTX, NTX)

An den in Tabelle 3.7 aufgefihrten Experimentiertagen  wurden  die

Knochenresorptionsmarker, Carboxyterminales Kollagen-Typ-I-Telopeptid (CTX) und
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Aminoterminales Kollagen-Typ-I-Telopeptid (NTX) nachgewiesen. Mittels dieser beiden
Parameter kann die Aktivitat des Knochenabbaus beurteilt werden. Die Bestimmung erfolgte
mit kommerziell erwerblichen Assays (CTX: Tecan, Mannerdorf, Schweiz; NTX: Osteomark,
Ostex International Incorporated, Seattle, WA). Der Nachweisbereich fur den CTX Assay lag
zwischen 0,69-25,2 ng/ml. Die Intraassayvarianz betrug 8,77% (Kontrolle 1: Messbereich: 958-
1436 pg/L) und 12,77% (Kontrolle 2: Messbereich: 2086-3128 ug/L). Der Nachweisbereich fir
den NTX Assay lag bei 20 - 3000 nmol/L. Die Intraassayvarianz betrug 5,64%.

3.10.2 Parameter des Sauren-Basen-Status
3.10.2.1 Potentielle renale Saurelast der Diat

Die Saurelast der Diat wurde mittels des PRAL-Modells (potential renal acid load, potentielle
renale Saurelast) abgeschatzt und berechnet (Remer & Manz (1994)). Der PRAL-Wert gibt
das Verhaltnis von Sauren- zu Basenvorlaufern in der Diat an und berechnet sich aus der
Summe der nicht-metabolisierbaren Anionen und Protein (Saurevorlaufer) abzlglich der
Summe mineralischer Kationen (Basenvorlaufer)?. Ein positiver PRAL-Wert zeigt einen
Uberschuss von Saurevorlaufern in der Diat an, ein negativer dagegen gibt Auskunft tiber
einen Uberschuss an Basen. Ein PRAL-Wert von 0 stellt ein ausgeglichenes Verhaltnis

zwischen Sauren- und Basenvorlaufern einer Diat dar.

PRAL-Berechnung Diat:
PRAL (mEq/d)= (0,0366 * P + 0,488 * Protein) — (0,0205 * K* + 0,0263 * Mg?* +
0,0125/0,0155 * Ca?*)

PRAL-Berechnung Molkenprotein:
PRAL (mEq/d)= (0,0366 * P + ((2 * (0,00503 * Met)+(0,0062 * Cys))) — (0,0205 * K* +

0,0263 * Mg?* + 0,0155 * Ca*")

wobei:

2 nicht metabolisierbare Anionen: Phosphat PO.%, Sulfat SO42 sowie organische Anionen OA;

mineralische Kationen: Kalium K*, Calcium Ca?* und Magnesium Mg?*
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P = Phosphor (mg/d)

HCOs = Hydrogencarbonat (mg/d)
Protein = Protein (g/d)

Met = Methionin (mg/d)

Cys = Cystein (mg/d)

K* = Kalium (mg/d)

Mg?* = Magnesium (mg/d)

Ca? = Calcium (mg/d)

Fur die PRAL-Berechnung der Diat wurde eine verédnderte Absorptionsrate flr Calcium in
Kopftieflage bertcksichtigt. So konnte LeBlanc et al. (LeBlanc et al. (1995)) durch eine stabile
Isotopenmessung zeigen, dass die intestinale Calciumabsorption in Kopftieflage 24% betragt,

wahrend sie in aufrechter Kdrperkomposition bei 31% liegt.

3.10.2.2 Netto- Saureausscheidung im 24h-Urin

Die Netto-Saureausscheidung (net acid excretion, NAE) wurde jeweils an Tag -2 / -1 in der
Adaptionsphase und an Tag 20 / 21 der Intervention analysiert. Hierfir wurde eine
Endpunkttitration im 24h-Urin an einem handelsublichen Titrator (Mettler Toldeo DL50, Mettler
Toldeo, Giel3en, Deutschland) nach Jorgensen (JORGENSEN (1957)) durchgefiihrt und nach
Luthy et al. (Luthy et al. (1977)) modifiziert. Zum Messen des pH-Wertes diente eine pH-
Elektrode mit Flachmembran (LOT 304-M8-S7/120, Mettler Toledo, GielRen, Deutschland).

Berechnung der Netto-Saureausscheidung:
NAE (mEg/d) = TA + NHs* - HCO3’

wobei:

TA = titrable acid, tritrierbare Saure (mEg/d)
NHs* = Ammonium (mEg/d)

HCOs = Bicarbonat (mEg/d)

Zur Auswertung wurde der Mittelwert aus den Duplikaten gebildet, wobei

Wiederholungsmesssungen bei folgenden Variationskoeffizienten erfolgten: TA und NHs" >
5%, HCO3 > 15%.
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3.10.3 Stickstoffbilanz

Die Stickstoffbilanz bezeichnet die Differenz zwischen aufgenommener und ausgeschiedener
Stickstoffmenge in einem definierten Zeitraum. Hierflr wurde zunéchst die Stickstoffaufnahme
pro Tag sowie die Stickstoffausscheidung im entsprechenden 24h-Urin berechnet und hieraus

die Stickstoffbilanz ermittelt;

N-Bilanz (g/d) = N-Aufnahme (g/d) — N-Ausscheidung (g/d)

Stickstoffaufnahme
Die Berechnung der Stickstoffaufnahme erfolgte fir die Studientage an denen auch die
Analysen der Urinparameter erfolgten: Tag-4 /-3, 3, 4, 10, 11, 14, 15, 17, 18, 20, 21 und R3/

R4. Anhand der Menuplane wurde die Stickstoffaufnahme berechnet: Proteinaufnahme/6,25.

Stickstoffausscheidung

Die Gesamtstickstoffausscheidung wurde mittels Probeninjektor ASI-V (Shimadzu, USA) und
Stickstoff-Analysator TNM-1 (Total Nitrogen Measuring Unit, Shimadzu, USA) analysiert. Die
photometrische Messung erfolgte als Doppelbestimmung. Zur Auswertung wurde der
Mittelwert der beiden Bestimmungen verwendet. Der Messbereich liegt bei 0,1-4000 mg/L, mit

einem Variationskoeffizient von 0,66% und einer Wiederfindung von 104%.

3.11Statistische Auswertung

Die ermittelten Daten werden als Mittelwerte (MW) + Standardabweichung (SD) aufgefiihrt.
Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software SAS (SAS Institute Inc., Cary, North
Carolina, USA), Version 9.3. Zunéachst wurde die Verteilung der Daten grafisch mittels Quantil-
Quantil-Plots Uberprift. Die Auswertung der Daten erfolgte daraufhin mittels ANOVA Modellen.
Innerhalb der Modelle wurden die Differenzen der kleinsten Quadrate, Mittelwerte zwischen
den Tagen / Kampagnen und den zugehoérigen 2-seitigen 95%igen Konfidenzintervalle
bestimmt. Des Weiteren wurden F-Tests, gefolgt von t-Tests Uber alle paarweisen
Mittelwertdifferenzen (wenn die Nullhypothese des F-Tests nicht angenommen werden
konnte) untersucht. Als Signifikanzschranke wurde p=0,05 verwendet. Zuerst wurden mittels
einer ANOVA mit Baseline als abhéngiger Variable und Kampagne als festen Faktor die
Baseline Daten der jeweiligen Probanden in den drei Kampagnen untersucht, um zu testen ob
die Ausgangsniveaus vor den Interventionsphasen identisch waren. Fir Daten aus Serum

wurde hier der Mittelwert von Tag -3 / -2 der Adaptationsphase und fur Urinparameter der
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Mittelwert Tag -4 / -3 der Adaptationsphase als Baseline betrachtet. Da es keine Unterschiede
in den Ausgangsniveaus gab, wurde die Baseline fur die weiteren Analysen nicht als Kovariate
berticksichtigt. Der Unterschied zur Baseline wurde mittels weiteren ANOVA-Modellen
untersucht. Hierfir erfolgte eine statistische Auswertung der Interventionsphase und der
Erholungsphase in Bezug zur Baseline mittels einer ANOVA mit Unterschied zur Baseline als
abhangige Variable, Kampagne, Tag und Interaktion als fester Faktor. Hierbei wurde fir die
Erholungsphase zunéchst der Unterschied zur Baseline tiber den gesamten Zeitraum und im
Anschluss bezogen auf R2 und R6 (Serum) und R3 und R4 (Urin) betrachtet. Die
Veranderungen zur Baseline wurden auf Unterschiede in der Behandlungsart (treatment bzw.
group) sowie im zeitlichen Verlauf in Abhangigkeit von der Behandlungsart (,time*treatment®)
untersucht. Dabei wurde immer der zeitliche Verlauf fir jede einzelne treatment-Kampagne
getestet. Im Anschluss erfolgte eine Analyse der Interaktionen innerhalb der treatment-

Kampagne und deren zeitlicher Verlauf.

Im Folgenden wird der Verlauf der einzelnen treatment-Kampagnen in der Interventionsphase
mit dem Ausgangsniveau verglichen und die Unterschiede zwischen den drei treatment-
Kampagnen dargestellt. Anschlie3end erfolgt eine Beschreibung des Verlaufs der einzelnen
drei treatment-Kampagnen in der Regenerationsphase im Vergleich zu den Ausgangshiveaus
bzw. dem Ende der Interventionsphase und den Kampagnen untereinander. Zunachst werden
Signifikanzen Uber den gesamten Verlauf der Phase beschrieben. Nachfolgend werden
einzelne Signifikanzen an den Studientagen der Phase beschrieben.
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4 Ergebnisse

4.1 Parameter des Calcium und Knochenstoffwechsels

In Tabelle 4.1 sind die Mittelwerte der Baseline-Werte der Parameter des Calcium- und
Knochenstoffwechsels in der Adaptationsphase der unterschiedlichen Studienkampagnen

dargestellt. Im weiteren Verlauf wird die absolute Differenz zur Baseline beschrieben.

Tabelle 4.1: Baseline-Level der Parameter des Calcium- und Knochenstoffwechsels

Dargestellt sind MW £ SD der Studientage -4 und -3 fiir die Urinparameter (CTX, NTX, Ca) und Tag -3
und -2 fir die Blutparameter (PINP, bAP) wéhrend der Adaptationsphase. Kein Unterschied in den
Baselinedaten zwischen den drei Interventionskampagnen (CON, RVE, NEX);

Kampagne
-Wert

Parameter p

CON RVE NEX (ANOVA)
CTX pg/d 2611,3 (1117,1)  2639,3 (1080,4)  2886,2 (1279,9) p =0,650
NTX nmol/d 649,6 (262,4) 685,8 (309,4) 721,8 (348,8) p = 0,690
Ca mmol/d 4,5 (1,2) 5,1 (1,4) 4,7 (1,4) p=0,216
PINP (pg/L) 55,5 (18,2) 56,2 (16,9) 52,8 (20,1) p=0,729
bAP (U/L) 24,3 (8,5) 23,8 (7,4) 25,0 (6,1) p=0,651

4.1.1 Knochenresorptionsmarker

Typ 1 Kollagen C-terminales Crosslink Telopeptid (CTX)

In Abbildung 4.1 ist die Veranderung der CTX-Exkretion im Vergleich zur Baseline dargestellt.
Wahrend der Interventionsphase stieg die CTX-Konzentration in allen drei Kampagnen an und
lag 88 + 23% Uber dem Ausgangsniveau in der Kontrollkampagne (2472,8 + 1594,3 pg/d) am
Ende der Kopftieflage (p < 0,0001) (s. Abbildung 4.1). Der statistische Vergleich der drei
Kampagnen (ANOVA repeated measure design) untereinander zeigt signifikante
Veranderungen zwischen den Kampagnen (p > 0,0001) wéhrend der Kopftieflage. So fuhrte
das Kraft- und Vibrationstraining (RVE) zu einer 63 + 73% (p < 0,0001) und die Kombination
von Training und Supplementation (NEX) zu einer 58 + 50% (p < 0,0001) geringeren Exkretion
an CTX im gesamten Verlauf der Kopftieflage als die Kontrolle. Jedoch zeigt der statistische
Vergleich der RVE- und NEX-Kampagne keinen signifikanten Unterschied (p = 0,470) wahrend
der Kopftieflage, wie in Abbildung 4.1 dargestellt.
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Wahrend der Erholungsphase konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den drei
Kampagnen festgehalten werden (p = 0,137). Allerdings zeigten alle drei Kampagnen eine
signifikante Senkung der CTX Exkretion an Tag 3/4 der Erholungsphase in Bezug auf Tag 21
der Interventionsphase, mit einer 28 + 32%, 28 + 23% und 30 + 30% geringeren Exkretion in
der CON- (p =0, 0006), RVE- (p = 0,003) und NEX-Kampagne (p = 0,001).
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Abbildung 4.1: CTX-Exkretion in der Interventions- und Erholungsphase in den drei Kampagnen

Dargestellt sind MW + SD der 8 Probanden als Differenz zur Baseline (MW Tag -4/-3). ANOVA: a:
signifikanter Anstieg in der Kontrollkampagne (CON) (a: p<0,05; aa: p<0,01; aaa: p<0,001), b:
signifikanter Unterschied zwischen Kontrollkampagne und Trainingskampagne (RVE) (b: p<0,05; bb:
p<0,01; bbb: p<0,001) und c: signifikanter Unterschied zwischen Kontrollkampagne und Trainings- plus
Molken- und KHCOs-Supplementationskampagne (NEX) (c: p<0,05; cc: p<0,01; ccc: p<0,001)

Typ 1 Kollagen N-terminales Crosslink Telopeptid (NTX)

RVE- und NEX verhinderten einen Anstieg der NTX-Exkretion in der Interventionsphase (p =
0,104; p = 0,120) (s. Abbildung 4.2). Die NTX-Exkretion stieg nur in der Kontrollkampagne
wahrend der Kopftieflage signifikant an (p > 0,0001) und lag 41 + 19% Uuber dem

Ausgangshiveau am Ende der Interventionsphase.
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Der statistische Vergleich der drei Kampagnen ergab einen signifikanten Unterschied
zwischen den Kampagnen wahrend der Interventionsphase (p < 0,0001). Die NTX-
Konzentration zeigte eine signifikant niedrigeren Verlauf in der RVE-Kampagne als der
Kontrollkampagne (p = 0,0001), mit einer signifikant geringeren Exkretion von 36 + 198%
(Abbildung 4.2; p = 0,038) an Tag 20 der Interventionsphase. Auch die NEX-Kampagne wies
eine geringere NTX-Exkretion im Vergleich zur Kontrollkampagne, wahrend der
Interventionsphase, auf (Abbildung 4.2; p = 0,0001), mit einer signifikant niedrigeren NTX-
Exkretion von 16 + 31% und 29 + 52% an Tag 10/11 (p = 0,008) und 14/15 (p = 0,043). Der
Vergleich der RVE und NEX-Kampagne wéahrend der Kopftieflage zeigte keine Signifikanz (p
=0,923).

Die statistische Analyse der Erholungsphase zeigte keinen signifikanten Unterschied zum
Ausgangsniveau zwischen den drei Kampagnen (p = 0,171).

600

aaa
1 CON cc aaa
I RVE aaa

400 4| I NEX c aa

200 ~

-200 A

renale NTX-Exkretion (nmol/d)
Differenz zur Baseline

-400

-600 T T T T T T T T T

g
S SIS R A

Studientage

Abbildung 4.2: Renale NTX-Exkretion in der Interventions- und Erholungsphase in den drei Kampagnen

Dargestellt sind MW + SD der 8 Probanden als Differenz zur Baseline (MW Tag -4/-3). ANOVA: a:
signifikanter Anstieg in der Kontrollkampagne (CON) (a: p<0,05; aa: p<0,01; aaa: p<0,001), b:
signifikanter Unterschied zwischen Kontrollkampagne und Trainingskampagne (RVE) (b: p<0,05; bb:
p<0,01; bbb: p<0,001) und c: signifikanter Unterschied zwischen Kontrollkampagne und Trainings- plus
Molken- und KHCOssupplementationskampagne (NEX) (c: p<0,05; cc: p<0,01; ccc: p<0,001)

41



Ergebnisse

4.1.2 Calciumexkretion

In Abbildung 4.3 ist die Veranderung der renalen Calciumexkretion des Urins im Vergleich zur
Baseline dargestellt. Die statistische Auswertung zeigt eine signifikante Erhdéhung der
Calciumexkretion in allen drei Kampagnen wahrend der Interventionsphase (CON: p < 0,0001;
RVE: p = 0,001; NEX: p = 0,0001). Dabei weist die Kontrollkampagne eine um 34 + 31%, die
RVE um 35 = 36% und die NEX um 56 *+ 44% ho6here Calciumexkretion am Ende der
Interventionsphase auf (p = 0,001; p = 0,0004; p < 0,0001). Die drei Kampagnen untereinander
zeigen keinen Unterschied (p = 0,13). Der Normbereich fiur Manner fur die
Calciumkonzentration im Urin liegt laut Assay-Hersteller bei 0,2 - 9,5 mmol/L. Der Mittelwert
der Probanden in allen drei Studienkampagnen lag innerhalb des Normbereichs von 2,3 £ 0,1
mmol/L.

Wahrend der Erholungsphase (Tag R3 / 4) war die Calciumexkretion im Vergleich zum
Ausgangsniveau nur noch in der Kontrollkampagne um 24 + 21% signifikant erhéht (p = 0,039),
allerdings liegt kein Unterschied zum letzten Tag der Intervention vor (p = 0,290). Zwischen

den Kampagnen konnte kein Unterschied festgestellt werden (p = 0,316).
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Abbildung 4.3: Calcium-Exkretion in der Interventions- und Erholungsphase in den drei Kampagnen
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Dargestellt sind MW + SD der 8 Probanden als Differenz zur Baseline (MW Tag -4/-3). ANOVA: a:
signifikanter Anstieg in der Kontrollkampagne (CON) (a: p<0,05; aa: p<0,01; aaa: p<0,001)

4.1.3 Knochenformationsmarker

Die analysierten Knochenformationsmarker PINP und bAP lagen in allen drei Kampagnen in
dem vom Assayhersteller angegebenen Normbereich von 22-87 pg/L und 15-41,3 U/L far
Méanner (Mittelwert PINP: 54,0 £ 19,1 pg/L; bAP: 25,3 + 7,1 U/L).

Aminoterminales Propeptid des Typ 1 Prokollagen (PINP)

Der Knochenformationsmarker PINP zeigte in der Interventionsphase eine signifikante
Reduktion in der Kontroll- (p = 0,001) und RVE-Kampagne (p = 0,010), wahrend bei
Kombination von Training mit Molkenprotein und KHCO3 keine signifikante Veranderung im
zeitlichen Verlauf auftrat (Abbildung 4.4; p = 0,060). Dabei sank die Konzentration von PINP
im Serum um 18 * 6% bzw. 22 + 6% in der Kontrollkampagne (p = 0,004; p = 0,0008) und 16
+ 9 % bzw. 16 + 8% in der RVE-Kampagne (p = 0,010; p = 0,007) an Tag 16 und 19 der
Interventionsphase. PINP zeigte keine signifikanten Verdnderungen zwischen den drei
Kampagnen in der Interventions- (p = 0,184) und Erholungsphase (p = 0,238). In der
Erholungsphase kam es zu keinen signifikanten Veranderungen uber die Zeit (CON: p = 0,073;
RVE: p = 0,096; NEX: p = 0,554).

Dargestellt sind MW + SD der 8 Probanden als Differenz zur Baseline (MW Tag -3/-2). ANOVA: a:
signifikanter Anstieg in der Kontrollkampagne (CON) (a: p<0,05; aa: p<0,01; aaa: p<0,001)

Knochenspezifische alkalische Phosphatase (bAP)

In Abbildung 4.5 sind die Veranderungen zur Baseline der Serumkonzentration von bAP in der
Interventions- und Erholungsphase dargestellt. Lediglich in der RVE-Kampagne zeigte sich
eine signifikante Erh6hung von bAP mit einer 17 + 16%igen Steigerung der Serum-bAP-
Konzentration am Ende der Kopftieflage (p = 0,003) wahrend der Interventionsphase (p =
0,004). Die Kontroll- (p = 0,322) und NEX-Kampagne (p = 0,457) hingegen wiesen keine

signifikante Veranderung zum Ausgangsniveau auf.

Der Vergleich der drei Kampagnen zeigte einen signifikanten Unterschied wahrend der
Interventionsphase (p = 0,0006). So fuhrte das Kraft- und Vibrationstraining zu einer signifikant

hoéheren Serumkonzentration an bAP wahrend der Interventionsphase (p = 0,002). Die
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Abbildung 4.4: PINP-Konzentration im Serum in der Interventions- und Erholungsphase in den drei
Kampagnen
Einzelanalyse der Studientage ergab keine signifikanten Unterschiede. Des Weiteren flhrte
das alleinige Training zu einer héheren bAP Serumkonzentration als die NEX-Kampagne (p =
0,0004), mit einer 28 + 65% hoheren bAP Serumkonzentration an Tag 16 (p = 0,011). Die
statistische Analyse zwischen Kontroll- und NEX-Kampagne ergab keine signifikanten

Unterschiede wahrend der Interventionsphase (Abbildung 4.5; p = 0,684).

In der Erholungsphase kam es zu keinem signifikanten Unterschied zum Ausgangsniveau in
den einzelnen Kampagnen (CON: p = 0,505; RVE: p = 0,132; NEX p = 0,993). Die RVE-
Kampagne zeigte eine erhthte Konzentration im Vergleich zur Kontrollkampagne (p = 0,003),
mit einer 64 + 85% héheren Konzentration an Tag 6 (p = 0,009) der Erholungsphase. Dariiber
hinaus wies die RVE-Kampagne signifikant héhere bAP-Serumkonzentrationen im Vergleich
zur NEX-Kampagne auf (p = 0,037). Die Einzelanalysen der Studientage ergab jedoch keine
signifikanten Unterschiede fiir einen spezifischen Tag. Zwischen Kontroll- und NEX-
Kampagne wurden keine signifikanten Unterschiede wahrend der Erholungsphase aufgezeigt
(p = 0,364).

Dargestellt sind MW + SD der 8 Probanden als Differenz zur Baseline (MW Tag -3/-2). ANOVA: d:

signifikanter Anstieg in der Kraft- und Vibrationstrainingskampagne (RVE) (d: p<0,05; dd: p<0,01; ddd:
p<0,001) , b: signifikanter Unterschied zwischen Kontroll- und RVE-Kampagne (b: p<0,05; bb: p<0,01;
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Abbildung 4.5: bAP-Konzentration im Serum in der Interventions- und Erholungsphase in den drei
Kampagnen

bbb: p<0,001) und e: signifikanter Unterschied zwischen RVE- und Trainings- plus Molken- und KHCO3-
Supplementationskampagne (NEX) (e: p<0,05)

4.2 Parameter des Sauren-Basen-Status

4.2.1 Potentielle renale Saurelast (PRAL) der Diat

Die potentielle renale Saurelast des Molkenproteins betrug 26,4 mEq. Die durchschnittliche
PRAL der Diat in der Adaptations- sowie Interventions- und Erholungsphase in den drei
Kampagnen ist in Tabelle 4.2 dargestellt. Die Diat in der Adaptations- sowie Erholungsphase
lieferte somit einen leichten Uberschuss an Basen, wahrend die Diat in der Interventionsphase
laut PRAL-Modell leicht saurelastig war. Bezieht man die PRAL von -72 mEg/d fir 90 mmol
KHCOs/d bei einer durchschnittlichen Absorption von 80% mit in die Berechnung ein, ergibt
sich eine PRAL von durchschnittlich -57 mEqg/d fur die NEX-Kampagne. Somit lieferte die Diat

zusammen mit der KHCOs-Gabe in der NEX-Kampagne einen Uberschuss an Basen.
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Tabelle 4.2; Potentielle renale Saurelast der Diat (ohne KHCO3-Gabe) (mEg/d)

Dargestellt sind MW = SD der PRAL wahrend der Adaptations- (Prd), Interventions- (HDT) und
Erholungsphase (Post) in den drei Interventionskampagnen ohne die Supplementation von KHCO3

(CON, RVE, NEX);

Kampagne: Pra HDT Post
CON -4+8 6+12 -6+10
NEX -2+13 15+14 -7+9
RVE -2+11 5+11 -6+9

4.2.2 Netto-Saureausscheidung im 24h-Urin

Abbildung 4.6 zeigt die mittlere analysierte Netto-Saureausscheidung (NAE) der Tage -2 und
-1 der Adaptations- und der Tage 20 und 21 der Interventionsphase in den drei
Interventionskampagnen. Die statistische Auswertung zeigte einen signifikanten Unterschied
zwischen den drei Kampagnen (p = 0,003). Am Ende der Kopftieflage betrug die analysierte
NAE in der NEX-Kampagne 5 + 15 mEqg/d (p = 0,0009) und war somit geringer als in der
Kontrollkampagne (56 + 17 mEqg/d). Des Weiteren wies die NEX eine signifikant niedrigere
NAE als RVE (51 + 12 mEq/d) auf (p = 0,027). Dies korrespondiert mit der Supplementation
von KHCOs in der NEX-Kampagne und PRAL (s. 4.2.1)
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Abbildung 4.6: Netto-Saureausscheidung im 24h-Urin (mEq/d) wahrend der Baseline- (Tag -2/-1) und
Interventions-Messung (Tag 20/21) in den unterschiedlichen Kampagnen (CON, RVE,
NEX).Dargestellt sind MW £ SD.

4.3 Stickstoffbilanz

Abbildung 4.7 zeigt die Differenz zur Baseline der Stickstoffbilanz, berechnet aus
Stickstoffaufnahme und renaler Stickstoffausscheidung, in der Interventions- und
Erholungsphase. Lediglich die Kontrollkampagne wies eine deutlich negative Stickstoffbilanz
in der Interventionsphase (p < 0,0001) im Vergleich zur Baseline auf. Die Bilanz in der
Adaptationsphase war positiv und lag bei 1,63 = 1,62 g/d. Die mittlere Stickstoffbilanz war bis
Tag 17/18 der Interventionsphase leicht negativ und betrug -1,00 + 1,81 g/d, d. h. die
Stickstoffausscheidung im Urin war groRer als die Stickstoffaufnahme ber die Nahrung. Am
Ende der Interventionsphase war die Stickstoffbilanz wieder leicht positiv und betrug 0,57 +
1,68 g/d. Die statistische Auswertung zeigte einen signifikanten Unterschied in den drei
Kampagnen (Abbildung 4.7; p < 0,0001).

Die statistische Analyse der Erholungsphase zeigte einen Anstieg und somit positive
Stickstoffbilanz in RVE (p = 0,003) von 2,13 + 2,35 g/d im Vergleich zur Adaptationsphase. Die
Kontroll- und NEX-Kampagne zeigte keinen signifikanten Unterschied zur Baseline (Abbildung

4.7; p = 0,061; p = 0,083)
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Abbildung 4.7: Stickstoff-Bilanz (g/d) in der Interventions- und Erholungsphase in den drei Kampagnen

Dargestellt sind MW + SD der 8 Probanden als Differenz zur Baseline (MW Tag -4/-3). ANOVA: a:
signifikanter Anstieg in der Kontrollkampagne (a: p<0,05; aa: p<0,01; aaa: p<0,001), b: signifikanter
Unterschied zwischen Kontrollkampagne und Trainingskampagne (RVE) (b: p<0,05; bb: p<0,01; bbb:
p<0,001) und c: signifikanter Unterschied zwischen Kontrollkampagne und Trainings- plus Molken- und
KHCOs-Supplementationskampagne (NEX) (c: p<0,05; cc: p<0,01; ccc: p<0,001)

Bei einem Stickstoffgehalt von 16% errechnen sich daraus -78,0 + 56,7 g kumulative
Proteinverluste fir die Kontrollkampagne wéahrend der Interventionsphase und -12,9 + 56,1 g

und -9,0 + 44,5 g in der RVE- und NEX-Kampagne.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde erstmals die Auswirkung eines Kraft- und Vibrationstraining
in Kombination mit einer Supplementation von Molkenprotein und KHCO; auf den durch
Bettruhe induzierten Knochenabbau bei gesunden Mannern untersucht. Beide Interventionen
wahrend Bettruhe, Nahrstoffsupplementation in Form von Molkenprotein und KHCOs;
zusammen mit Ganzkdrperkraftvibrationstraining, wie das Ganzkorperkraftvibrationstraining
alleine, fuhrten zu einer niedrigeren Knochenresorptionsrate in Immobilitat als die
Kontrollkampagne.  Die  Nahrstoffsupplementation = wahrend des  Kraft- und
Ganzkorpervibrationstraining hat diesen Effekt nicht veréndert. Die Ergebnisse zeigen, dass
bereits zwei Trainingseinheiten pro Woche zum Erhalt bzw. Senken der
Knochenresorptionsrate fihren. Armbrecht et al. (Armbrecht et al. (2010)) konnten in einer 56-
tagigen Bettruhestudie jedoch mit elf Trainingseinheiten pro Woche, éhnliche Effekte auf die
Knochenresorption beobachten. Ubereinstimmend wurde hier ein vergleichbares Kraft- und
Vibrationstraining durchgefiihrt, mit geringfiigig anderen Trainingsbedingungen. Bei
Armbrecht et al. wurde das Wiederholungsmaximum direkt mit einer maximalen Wiederholung
bestimmt, wahrend in der vorliegenden Studie eine Berechnung (Berger (1961)) an Hand des
submaximalen Maximums erfolgte. Das Berechnen des maximalen Wiederholungsmaximums
hat den Vorteil, dass das Verletzungsrisiko gesenkt wird. Allerdings wird somit nur ein
theoretischer Richtwert berechnet. Gleichzeitig wurde in der vorliegenden Studie eine minimal
héhere Frequenz von 25 Hz gegenliber 24 Hz verwendet und die Kniebeuge kontinuierlich bei
75% des 1-RM durchgefiihrt, wahrend Armbrecht et al. diese ab dem 3. Tag der Bettruhe auf
80% des 1-RM steigern. Folglich erzielte das in dieser Studie angewandte
Ganzkorpervibrationstraining mit zwei Trainingseinheiten pro Woche eine ahnliche Wirkung

auf die Knochenresorptionsrate wie elf Trainingseinheiten pro Woche vorheriger Studien.

Die Nahrstoffsupplementation in Form von Molkenprotein und KHCO3 wahrend des Kraft- und
Vibrationstrainings hat keinen additiven Effekt erzielt und konnte die Senkung der
immobilisationsbedingt erhéhten Knochenresorptionsrate nicht weiter steigern. Jedoch scheint
die Supplementation von 90 mmol KHCOs; pro Tag eine weitere Steigerung der
Knochenresorption, welche potentielle Folge der hohen Proteinzufuhr von 1,8 g/kg KG/d sein
kann, verhindert zu haben. In aktuellen Ergebnissen einer 60-tdgigen Bettruhestudie an
Frauen fuhrte eine erhdhte Proteinzufuhr von 1,8 g/kg KG/d zu einer 30%igen und 5%igen
Steigerung der Knochenresorptionsmarker CTX und NTX (Heer (2015)). Dabei wird
angenommen, dass die vermehrte Zufuhr von tierischem Protein, bei gleichzeitig geringer
Zufuhr an Basenvorlaufern, und somit schwefelhaltigen Aminosauren, die im
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Intermediarstoffwechsel der Leber zu starken Sauren abgebaut werden (Wasserstoff- und
Sulfation), zur konsekutiven Aktivierung von Puffersystemen fuhrt. Hierbei scheint neben den
zentralen Puffersystemen im Extrazellularraum sowie der Lunge auch die Regulation des pH-
Wertes durch die Niere und den Knochen eine Rolle zu spielen. Eine kurzlich veroffentlichte
in vivo Studie mit Mausen (Bounoure et al. (2014)) wies eine 10-fache Steigerung der
Ammoniumkonzentration im Urin nach neun Tagen hoher Proteinzufuhr (50 E%) auf. Diese
erhohte Ammoniumkonzentration wurde durch schwefelhaltige Aminosauren und durch eine
Stimulation der Expression von Enzymen und Transportern, welche die Ammonium-
Reabsorption in den Tubuluszellen vermitteln, ausgeldst. Ferner scheint das Protein Rhcg
(Rhfamily, C glycoprotein), welches in den Tubuluszellen der Niere gebildet wird, eine zentrale
Rolle zu spielen. Rhcg ist erforderlich fur die Ausscheidung von Ammoniak. Ammoniak wird
zusammen mit Wasserstoff-lonen ausgeschieden, die im Urin Ammonium bilden und somit gilt
die Ammoniumkonzentration als MaR fiir die Menge gebundener Wasserstoffionen (Guyton &
Hall (2000)). Frihere tierexperimentelle Studien (Biver et al. (2008)) zeigen bereits, dass
Rhcg-Knock-Out-Mause weniger Wasserstoffionen eliminieren. In Anlehnung daran konnten
Bounoure et al. (Bounoure et al. (2014)) aufzeigen, dass die erhéhte Saurelast bedingt durch
eine erhohte Zufuhr an schwefelhaltigen Aminoséuren, mit einer Aktivierung von Rhcg zur
Elimination von Ammoniumionen assoziiert ist. Des Weiteren konnten die Forscher eine
Steigerung der Calciumexkretion sowie der Knochenresorption beobachten. Fir einen
ausgeglichenen Sauren-Basen-Haushalt ist somit die vermehrte Zufuhr von Basenbildnern wie
alkalischen Mineralsalzen erforderlich. In Anlehnung daran zeigen Ergebnisse von Maurer und
Sebastian et al. in Untersuchungen an Menschen (Maurer et al. (2003); Sebastian et al. (1994))
eine Senkung der knochenabbauenden Marker durch die Supplementation mit Alkalisalzen.
Zusatzlich reduziert eine Gabe von alkalischen Kaliumsalzen die Calciumexkretion (Lemann,
Jr. et al. (1991); Morris, Jr. et al. (1999); Lemann, Jr. et al. (1989)). In der vorliegenden Studie
erfolgte die Supplementation von 90 mmol KHCOs pro Tag als knochenprotektive Mal3nahme,
um die gesteigerte Saurelast, bedingt durch die hohe Proteinzufuhr von 1,8 g Protein pro Tag,
zu kompensieren. Wie auch von Heer et al. (Heer et al. (2013)) beschrieben, fiihrte die
Supplementation von KHCO3; zu keiner weiteren Steigerung der Knochenabbaurate unter
hoher Proteinzufuhr. Zuséatzlich zeigen die hier dargelegten Ergebnisse bei Gabe von KHCO;
eine deutliche Reduktion der Netto-S&ureausscheidung auf durchschnittlich 43 mEg/d in
Immobilitat. Diese Alkalisierung ist auf eine verringerte Ausscheidung titrierbarer Sduren und
eine erhohte Ausscheidung von HCOs zurickzufihren. Aktuelle Ergebnisse einer
Metaanalyse bekraftigen diese Ergebnisse. So zeigte die Metaanalyse von Lambert et al.

(Lambert et al. (2015)) in Mannern und Frauen ebenfalls eine Reduktion der NAE durch die
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Supplementation mit KHCO3; sowie eine Senkung des Knochenresorptionsmarkers NTX,
wahrend kein Effekt auf die Knochenformation beobachtet wurde.

In Anlehnung an friihere Beobachtungen von Remer et al. (Remer & Manz (1994); Remer &
Manz (1995); Remer et al. (2003)) korrelierte die potentielle renale Saurelast der Diat (PRAL)
eng mit der Netto-S&ureausscheidung im Urin. Die Kombination von Molkenprotein und
KHCOs in der prasentierten Studie erzeugte eine Saurelast von -46 mEg/d, welches nahezu
der gemessenen NAE entspricht. Der Effekt einer Kompensation der Saurelast durch KHCO3
spiegelt sich ebenfalls in Ergebnissen der Calciumexkretion wieder. So fiuhrte die Gabe von
1,8 g/kg KG Protein pro Tag kombiniert mit KHCO3 zu keiner weiteren Steigerung der renalen
Calciumexkretion. Diese Beobachtungen unterstreichen die Ergebnisse aus der aktuellen
Literatur. Kurz- und Langzeituntersuchungen bei gesunden, postmenopausalen Frauen
(Sebastian et al. (1994); Dawson-Hughes et al. (2009); Sakhaee et al. (2005)) sowie alteren
Mannern (Dawson-Hughes et al. (2009)) und postmenopausalen Frauen mit Osteopenie
(Jehle et al. (2006)) konnten eine Senkung der renalen Calciumexkretion durch die Gabe von
Kaliumsalzen nachweisen. Des Weiteren zeigten Frassetto et al. an 170 postmenopausalen
Frauen mit der Gabe von 30, 60 oder 90 mmol KHCOs/d tiber 36 Monate eine dosisabhangige
Abnahme der renalen Calciumexkretion im 24h-Urin (Frassetto et al. (2005)).

Bisherige Studien beobachteten eine Steigerung der Calciumexkretion bei einer erhéhten
Proteinzufuhr (Cao & Nielsen (2010); Kerstetter et al. (2001); Heaney & Recker (1994);
Heaney et al. (1982)). Der zugrundeliegende Mechanismus wurde bisher noch nicht
vollstandig geklart. Jedoch wird im Allgemeinen eine Steigerung der glomerularen
Filtrationsrate (Schuette et al. (1980); Kerstetter et al. (1998)) sowie eine gesenkte tubulare
Calciumreabsorption als Mechanismus fir die erhdohte Calciumexkretion beschrieben
(Schuette et al. (1980)). Laut Remer et al. (Remer et al. (2014)) spielt die PRAL einer Diat
eine wichtige Rolle bei der durch eine erhthte Proteinzufuhr einhergehende Calciurie. Ursache
daflr scheint entsprechend der Autoren der katabole Effekt einer zu hohen Proteinzufuhr und
einer zu saurelastigen Diat zu sein. Demnach kénnen negative Effekte auf den Knochen durch
eine proteinreiche Diat, bei gleichzeitiger Alkalisation der Diat sowie eine hohe Zufuhr an
Kalium und einer geringen Phosphoreinnahme, verhindert werden. In der hier vorliegenden
Arbeit scheint genau dieser Effekt erzielt worden zu sein. In Anlehnung an Remer et al. 2014
konnte hierfir als weitere Ursache fir das Verhindern einer weiteren Steigerung der
Calciumexkretion, der relativ basische PRAL der Didt wahrend der Interventionsphase
verantwortlich sein. In der vorliegenden Studie fuhrte die hohe Zufuhr an Kalium von

durchschnittlich 4162 mg/d und gleichzeitig geringe Zufuhr an Phosphor von durchschnittlich
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1358 mg/d zu einer relativ alkalischen Diat. Die Diat der Molkenprotein und KHCOs-
supplementierten Kampagne lieferte insgesamt mehr Basenvorlaufer, was sich in dem PRAL
von -57 mEqg/d widerspiegelt. Auch die Kontroll- und Trainingskampagne lieferte eine nur leicht
saurelastige PRAL von 6 und 5 mEqg/d in Immobilisation. Eine westliche Erndhrungsweise
liefert mit 50-100 mEq/d Ublicherweise deutlich mehr Saurevorlaufer (Sebastian et al. (2002);
Vormann & Remer (2008)). Die insgesamt mehr Basenvorlaufer liefernde Diat dieser Studie in
der Kontroll- und Trainingskampagne wirkte sich demnach eher knochenprotektiv aus. Einen
weiteren Einfluss hatte die Versorgung mit Calcium: Shapses et al. (Shapses et al. (1995))
beobachteten trotz hoher Proteinzufuhr von 2,71 g/kg KG/d, mit gleichzeitig héherer Zufuhr als
die Empfehlungen an Calcium (~1600 mg/d), keinen Einfluss auf die Calciumexkretion und die
Auswirkung auf DPD als Knochenresorptionsmarker. In der vorliegenden Studie lag die
durchschnittliche Zufuhr von Calcium bei 1118 mg pro Tag und scheint daher eine zusatzliche

knochenprotektive Wirkung gehabt zu haben.

Wie erwartet und wie in vielen anderen Studien beschrieben (Heer et al. (2005); Baecker et al.
(2003); Arnaud et al. (1992); Pedersen et al. (1995); Zerwekh et al. (1998); Lueken et al.
(1993)), kam es in der vorliegenden Studie zu einer immobilisationsbedingten Steigerung der
Knochenabbaurate. Dabei kam es zu einem 88%igen und 41%igen Anstieg der
Knochenabbaumarker CTX und NTX. Wie bereits gezeigt wurde, setzt die Zunahme der
Knochenresorption bereits nach 48h Immobilitét ein (Baecker et al. (2003); Heer et al. (2005)).
Einen &hnlich schnellen Effekt auf die Knochenresorptionsmarker hat Aktivitat. So sank die
Exkretion von CTX und NTX von Tag 21 in Immobilisation zu Tag 3 / 4 der Regeneration um
42% und 22%.

Die Betrachtung der Knochenformationsmarker lieferte unterschiedliche Ergebnisse: Wahrend
das alleinige Kraft- und Vibrationstraining in Immobilitit zu einer Abnahme des
Knochenaufbaumarkers PINP fiihrte, kam es zu einem Anstieg der knochenspezifischen
alkalischen Phosphatase um 17% gegen Ende der Immobilisation. Bisherige Ergebnisse in
Immobilitat zeigen einen Anstieg der knochenaufbauenden Marker bAP und / oder PINP durch
Krafttraining allein oder in Kombination mit Vibrationstraining (Armbrecht et al. (2010); Wang
et al. (2012)). Wang et al. (Wang et al. (2012)) beobachteten bei sieben gesunden Mannern
eine 40%ige Steigerung von bAP nach 60 Tagen Kopftieflage mit taglichem Kraft- und
Vibrationstraining. In Anlehnung daran konnten Shackelford et al. (Shackelford et al. (2004))
in einer 17-wdchigen horizontalen Bettruhestudie eine Steigerung von 64% in bAP
nachweisen. Verglichen wurden hier neun Manner und Frauen, die sechs Tage pro Woche ein

Krafttraining ausubten, wahrend acht Kontroll-Probanden alleinige Bettruhe verordnet
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bekamen. Es ist denkbar, dass die Unterschiede in den hier aufgefiihrten Ergebnissen durch
die unterschiedliche Trainingsfrequenz erklart werden kdnnen. Wahrend bisherige Studien
nahezu taglich trainierten (Wang et al. (2012); Armbrecht et al. (2010); Shackelford et al.
(2004)), fand in der hier beschriebenen Studie das Training lediglich zweimal pro Woche statt.
Scheinbar sind héhere Trainingsfrequenzen erforderlich, um die Knochenformationsrate zu
steigern. Da die Intensitat des Trainings bisheriger Studien vergleichbar zu der in der hier
vorliegenden Studie ist, kann dieser Einfluss nahezu ausgeschlossen werden. Allerdings
konnte die Dauer der Interventionsphase Einfluss nehmen auf die Effektivitat des Kraft- und
Vibrationstrainings. Bisherige Untersuchungen beobachteten den knochenaufbauenden Effekt
eines Kraft- und / oder Vibrationstrainings Uber einen langeren Zeitraum von bis zu 17 Wochen.
Wang et al. (Wang et al. (2012)) konnten so erst an Tag 30 in Bettruhe einen signifikanten
Unterschied zwischen Kontroll- und RVE-Trainingskampagne in der bAP-Konzentration
nachweisen. Demnach sind drei Wochen mdéglicherweise nicht ausreichend um eine deutliche

Wirkung des Kraft- und Vibrationstrainings auf die Knochenformation aufzuzeigen.

Die Kombination von Molkenprotein- und KHCOs-Supplementation mit Kraft- und
Vibrationstraining wies keinen Effekt auf die Knochenaufbaumarker PINP und bAP in
Immobilitat auf. Die Supplementation mit Molkenprotein und KHCO3s wéhrend des Trainings
hatte keinen Effekt auf die knochenspezifische alkalische Phosphatase in der RVE-Kampagne.
Unter der Annahme, dass die durch bAP katalysierte Einlagerung von Phosphatkristallen
durch die Nahrstoffsupplementation kompensiert wurde, stellt sich nun die Frage, tber welche
Mechanismen dies zu einem Senken der Aktivitat der alkalischen Phosphatase fuhren kann.
Nach bisherigem Kenntnisstand konnte dies bislang noch nicht beobachtet werden. Ballard et
al. (Ballard et al. (2006)) untersuchten den Einfluss eines Kraft- und Ausdauertrainings (5 Mal
pro Woche) in Kombination mit 2,2 g Protein gegentber 1,1 g Protein/kg pro Tag auf den
Knochenstoffwechsel von Frauen und Mannern im Alter von 18-25 Jahren. Beide Gruppen
wiesen eine erhéhte Knochenformations- (bAP) und Knochenresorptionsrate (NTX) nach
sechs Monaten auf. Dabei fiihrte die héhere Proteinzufuhr von 2,2 g zu einem tendenziell
hdheren Anstieg an bAP sowie einer signifikant hdheren NTX-Exkretion. Die NTX-Exkretion
sank jedoch nach den sechs Monaten in beiden Gruppen zum Ausgangsniveau. Daraus
schlussfolgern die Autoren, dass ein Kraft- und Ausdauertraining in Kombination mit einer
hoheren Proteinaufnahme die Knochenformation steigert. Allerdings fehlte hier der Vergleich
zu einer Kontrollgruppe in der kein Training durchgefuhrt wurde. Mullins et al. (Mullins &
Sinning (2005)) hingegen konnten keine Steigerung der Knochenformation (bAP) durch
Hochintensitats-Krafttraining alleine, oder in Kombination mit einer Proteinzufuhr von 2,4 g/kg

KG/d in jungen Frauen (18-30 Jahre) aufzeigen. Somit ist nach bisherigem Literaturstand
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unklar wodurch die in dieser Studie beobachtete Senkung der alkalischen Phosphatase unter
Supplementation mit Molkenprotein und KHCO3 hervorgerufen wurde.

Einen weiteren Einfluss auf den Knochenumbau in Inaktivitdt hat die Art und Dauer der
mechanischen Belastung vor der Immobilisation. Dabei bewirkt Krafttraining durch Steigerung
der Muskelkraft / -masse eine starkere Verformung des Knochens, was zu einem gesteigerten
Knochenaufbau bzw. -umbau fuhrt (Bolam et al. (2013)). Gleichzeitig kbnnte diese Aktivierung
des Knochenumbaus vor der Immobilisation einen starkeren Knochenumbau in Immobilitat
und somit eine potenzierte Knochenresorptionsrate nach sich ziehen. Im Umkehrschluss
konnte dauerhafter Bewegungsmangel eine Adaptation des Knochens an die geringe
mechanische Belastung bewirken, so dass dies mdglicherweise eine vergleichsweise
geringere  Knochenresorptionsrate in  Immobilitat hervorruft. Folglich sind valide
ErhebungsmalBhahmen des Aktivitdtsniveaus zu Beginn einer Studie von zentraler
Bedeutung. Dabei stellt die Erhebung des Aktivitatslevel auf Grund vieler verschiedener
Methoden, insbesondere in Hinblick auf den Muskel- und Knochenstoffwechsel, eine
Herausforderung dar. So existiert derzeit keine Methode, die prazise alle Formen der
Alltagsaktivitdten erfassen kann (Muller, C et al. (2010)). In der vorliegenden Studie wurde die
maximale Sauerstoffaufnahme als leistungsphysiologischer Beobachtungsparameter zur
Vergleichbarkeit des Aktivitatsniveaus herangezogen und standardisiert (= 35 bzw. 30
ml/min/kg bei < 35 bzw. > 30 Jahren). Die VOzmax definiert das obere Limit des
kardiopulmonalen Systems und gilt als Standardmessgrdol3e der aeroben Leistungsfahigkeit.
Sie dient der Einschatzung des Ausdauertrainingszustandes. Die mittlere VO2max der acht
Probanden lag hierbei mit durchschnittlich 39 ml/min/kg innerhalb des Normbereichs fur
Méanner im Alter von 20-45 Jahren (35-50 ml/min/kg) ((ACMS 2006)). VO2max ist jedoch ein
Mal fur die Ausdauerleistungsfahigkeit und lasst keine Schlussfolgerung auf die mechanische
Belastung zu. Demnach konnen unterschiedliche Aktivitdtsniveaus bzw. unterschiedliche
Grade an mechanischer Belastung der Probanden zu Studienbeginn nicht ausgeschlossen
werden. In zukinftigen Studien ware damit eine valide Erhebungsmaflinahme, mit der die
mechanische Belastung gemessen werden kann, sinnvoll. In Hinblick auf den
Knochenstoffwechsel sollte hierbei neben der Messung der Beschleunigung durch
Akzelerometer, wie Actigraph oder ADL-Monitore, eine Erfassung der Intensitat und

mechanischen Belastung der Aktivitat erfolgen.

Immobilisationsbedingte Stickstoffverluste wurden durch beide Interventionen, alleiniges Kraft-
und Vibrationstraining sowie in Kombination mit der Nahstoffsupplementation verhindert. In

beiden Kampagnen wurde durch diese Interventionen sogar eine positive und leicht erhéhte
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Stickstoffbilanz nach der Immobilisation induziert: Eine um 451% und 112% gesteigerte N-
Bilanz im Vergleich zu vor der Immobilisation. Demzufolge wirkt das Kraft- und
Vibrationstraining dem immobilisationsbedingten Stickstoffverlust und somit mdglicherweise
dem Abbau von Muskelprotein entgegen. Hervorzuheben ist hierbei, dass scheinbar zwei
Trainingseinheiten pro Woche ausreichen um dem immobilisationsbedingten Muskelabbau
entgegenzuwirken, wenngleich hierfir Untersuchungen der MPS fehlen. Die protektive
Wirkung eines Trainings auf den Muskel wurde bereits in anderen Kopftieflage-Studien
beobachtet. Dabei bewirkte sowohl die Kombination von Kraft- und Ausdauertraining (Beller
et al. (2011); Trappe et al. (2007)) als auch Vibrationstraining (Salanova et al. (2014); Belavy
et al. (2011a)) eine Senkung der immobilisationsbedingten Atrophie der Skelettmuskulatur.
Wie erwartet und wie in anderen Bettruhestudien beschrieben (Kortebein et al. (2007); Scheld
et al. (2001)), fuhrte im Vergleich dazu die Immobilisation in der Kontrollkampagne zu einer
leicht negativen Stickstoffbilanz, mit einem Maximum der Stickstoffausscheidung nach
achtzehn Tagen. So entstand kumulativ Uber den Zeitraum von 21 Tagen ein renaler
Proteinverlust in Héhe von 78 g. Dies entspricht 364 g effektiver Muskelverluste (Sefrin (1981)),
was im Vergleich zur Studie von Scheld et al. (Scheld et al. (2001)), mit einem Proteinverlust
von 32 g/d nach zwei Wochen, einem relativ hohen Muskelverlust entspricht. Ursache dafur
konnte auch hier das unterschiedliche Aktivitatsniveau der Probanden sein. Die
Studienteilnehmer von Scheld et al. wiesen ein moderates Aktivitatsniveau auf, von
durchschnittlich 4h Aktivitat pro Woche (retrospektiver Fragebogen). Denkbar wére, dass die
Probanden der vorliegenden Studie ein hoheres Aktivitatsniveau aufzeigen. Folglich fuhrte die
Immobilisation und damit geringere mechanische Belastung des Knochengewebes zu einem
starkeren Knochenabbau sowie linearen Muskelabbau als bei den Probanden von Scheld et
al. mit moderatem Aktivitatsniveau. In Anlehnung daran konnten Scheld et al. nach zwei
Wochen Bettruhe eine Steigerung der NTX-Exkretion von 26% beobachten, wahrend sie in
der vorliegenden Studie um 41% anstieg. Laut aktueller Literaturaussage (Burd et al. (2012);
Paddon-Jones et al. (2006); Pennings et al. (2011); Witard et al. (2014); Yang et al. (2012))
steigert Molkenprotein die MPS, was mdglicherweise zum Erhalt von Muskelmasse flhrt.
Folglich wurde in der vorliegenden Studie ein Erhalt der Muskelmasse bedingt durch die
Supplementation von Molkenprotein erwartet. Generell kann die Stickstoffbilanz als grobes
Malf? fur die Ermittlung von Muskelproteinveranderungen betrachtet werden. Auch wenn in der
vorliegenden Studie keine Unterschiede zwischen den Interventionen beobachtet wurden,
konnten die immobilisationsbedingten Stickstoffverluste durch beide Interventionen verhindert
werden. Allerdings konnte die Supplementation von Molkenprotein bzw. 1,8 g Protein pro kg

KG pro Tag und KHCO; diesen Effekt nicht weiter steigern. Ahnliche Effekte einer erhéhten
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Proteinzufuhr auf den Muskel wurden in einer 60-tdgigen Bettruhestudie an Frauen
beobachtet. Hierbei konnte die erhohte Proteinzufuhr von 1,8 g/kg KG/d den
immobilisationsbedingten Verlust an MuskelfasergréRe (Trappe et al. (2007)) und -masse
(Beller et al. (2011)) ebenfalls nicht kompensieren.

Ein weiterer Einflussfaktor auf den Knochenstoffwechsel stellt die Ernahrung und hierbei
insbesondere die Versorgung mit Vitamin D und Calcium, bei gleichzeitig geringer Saurelast
der Diat, dar. In der vorliegenden Studie erfolgte eine taglich konstante Makro- und
Mikronahrstoffzufuhr (s. Tabelle 3.2), welche individuell auf jeden Probanden angepasst
wurde. Dabei erhielten die Probanden in allen drei Kampagnen identische Mahlzeiten. Diese
extrem kontrollierten Studienbedingungen ermdglichen einen weitest gehenden Ausschluss
dieser Einflussfaktoren und eine genaue Betrachtung der hier erfolgten MaRnahmen auf den

Knochenstoffwechsel.

5.1 Schlussfolgerung und Ausblick

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass Kraft- und Vibrationstraining alleine sowie in
Kombination mit einer Nahrstoffsupplementation in Form von Molkenprotein und KHCOs die
immobilisationsbedingte Steigerung der Knochenresorptionsrate verringert. Dartber hinaus
konnte die Knochenformationsrate durch das Training gesteigert werden und
immobilisationsbedingte Stickstoffverluste durch beide Interventionen verhindert werden. Eine
alternde Bevolkerung und die sich verdndernde Lebensweise, gekennzeichnet durch
Bewegungsarmut und vorwiegend saurehaltige Lebensmittel, steigert langfristig das Auftreten
von altersbedingten Erkrankungen wie inaktivitatsbedingter Sarkopenie und Osteoporose. Die
im Rahmen dieser Studie gewonnenen Ergebnisse geben einen ersten Einblick in mogliche
neue Praventions- und TherapiemalRnahmen des inaktivitdtsbedingten Knochenabbaus im
Alter. Das in dieser Studie angewandte 25-minltige Kraft- und Vibrationstraining stellt
beispielsweise eine nur mit geringem Zeitaufwand verbundene Trainingsmalnahme dar.
Hervorzuheben ist hierbei, dass das in der hier vorliegenden Arbeit durchgefuhrte Training
trotz abgeschwachter und geringerer Haufigkeit &hnliche Ergebnisse wie bisherige Studien mit
vergleichbarer Trainingsintensitat lieferte. Allerdings sollte hierbei die Belastung und Intensitat
dieses Ganzkdorperkraftvibrationstrainings sowie die Alltagstauglichkeit und Anwendbarkeit fur
solch vulnerable Gruppen berticksichtigt werden. Ein vorwiegend inaktiver Lebensstil geht mit
Verlusten von Muskel- und Knochenmasse und gleichzeitig einer geringeren maximalen

Knochendichte (peak bone mass) einher. Somit ist fraglich inwieweit Menschen mit
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mangelnder korperlicher Aktivitat dieser enormen mechanischen Belastung und hohen
Ausdauerleistung des hier dargestellten Ganzkdrperkraftvibrationstrainings gewachsen sind.
Es ware denkbar, dass das hier dargestellte Training mdglicherweise einen zu grof3en
Stimulus auf den bereits geschwachten Knochen korperlich inaktiver Menschen ausuibt und
womoglich mit einem erhdhten Risiko fur Frakturen einhergeht. Gleichzeitig stellt sich die
Frage der Implementierung fur eine alternde Bevolkerung, als weitere Risikogruppe, auf Grund
von Komorbiditaten sowie steigender Fragilitéat wahrend des Alterungsprozess.

Zu dem enthalt eine typische ,westliche Ernahrungsweise vornehmlich Saure-produzierende
Lebensmittel wie Fleisch, Kase und Getreide, bei gleichzeitig geringer Zufuhr Basen-liefernder
Komponenten wie Obst und Gemuse. Dies fuhrt zu einer gesteigerten endogenen
Saurenettoproduktion, was langfristig das Risiko fiur die Entstehung und Entwicklung einer
Osteoporose erhdhen kann. So zeigen aktuelle Forschungsergebnisse, dass eine hohe
Proteinzufuhr von 1,8 g/kg KG/d die immobilisationsbedingte Knochenresorption steigert. Laut
aktueller Literaturaussage wirkt sich eine basische Kost bzw. eine Supplementation mit
Alkalisalz hingegen protektiv auf den Knochen aus. Ungeachtet dessen, dass in der
vorliegenden Studie der alleinige Effekt einer KHCOs-Supplementation nicht untersucht
werden konnte, ware eine Kompensation der gesteigerten Knochenresorption durch die Zufuhr
von 90 mmol KHCO3 denkbar. Folglich wurde in der hier vorliegenden Studie keine weitere
Steigerung der Knochenresorption, trotz hoher Proteinzufuhr von 1,8 g/kg KG/d, beobachtet.
Somit lassen sich potenzielle, durch eine erhthte Saurelast der Nahrung bedingte, negative
Effekte auf den Knochen durch die Zufuhr eines alkalischen Salz bzw. eine hohe Zufuhr an

Basen-liefernden Komponenten moglicherweise maf3geblich kompensieren.

Wie beschrieben (s. 2.3) wird derzeit bei &lteren Menschen und fir Menschen mit
Bewegungsmangel, ein hoherer Bedarf an Protein als der bisherigen Empfehlung von 0,8 g/kg
KG/d diskutiert bzw. bereits empfohlen. Dabei sind eine adaquate Proteinzufuhr und die
Aufrechterhaltung einer ausgeglichenen Stickstoffbilanz fir Menschen Uber 60 Jahren
besonders wichtig, da aufgrund der altersbedingten Abnahme des Proteingehalts und die
haufig auftretende Mangelernahrung, das Risiko fiir eine altersbedingte Sarkopenie und
Osteoporose gesteigert wird. Aus den hier gewonnenen Ergebnissen lassen sich keine
negativen Wirkungen auf den Knochen, trotz hoher Proteinzufuhr von 1,8 bzw. 1,2 g/kg KG/d,
ableiten. Allerdings sind solch hohe Proteinzufuhren bei Senioren auf Grund der konsequenten
Abnahme der Nierenfunktion, kritisch zu betrachten und sollten nur unter klinischer Aufsicht
und Beriicksichtigung von Kontrollparametern untersucht werden. Gleichzeitig wéare hier eine

Betrachtung und Untersuchung der hohen Proteinzufuhr auf andere physiologische Systeme
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Diskussion

sowie Stoffwechselvorgange interessant. Des Weiteren wurden immobilisationsbedingte
Stickstoffverluste in der vorliegenden Studie durch beide Interventionen verhindert. Man
konnte spekulieren, dass das Kraft- und Vibrationstraining zu einem Erhalt der Muskelmasse
fuhrte, wenngleich hierzu entsprechende Erhebungen fehlen. Diese Schlussfolgerungen
missen dementsprechend an geeigneten Kollektiven und unter Berlicksichtigung weiterer
Biomarker bestatigt und weiter untersucht werden. Hier wéare neben der Erhebung von
Parametern des Knochenstoffwechsels die Betrachtung von Biomarkern die den

Proteinumsatz beschreiben in zukinftigen Studien sicherlich sinnvoll.
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Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Hypothesen: In der vorliegenden Studie, wurde der Effekt einer Supplementation in Form von
Molkenprotein und Kaliumbicarbonat (KHCO3) in Kombination mit einem Kraft- und
Vibrationstraining auf den durch Bettruhe induzierten Knochenabbau bei gesunden Mannern

untersucht. Hierbei wurden folgende Hypothesen aufgestellt:

i.  Die Kombination von Kraft- und Vibrationstraining mit Molkenprotein- und
Kaliumbicarbonatgabe fuhrt zu einer gesteigerten Knochenformation.

i.  Eine Kombination von Kraft- und Vibrationstraining mit Molkenprotein- /
Kaliumbicarbonatsupplementation kompensiert die durch Bettruhe hervorgerufene

gesteigerte Knochenresorption

Methodik: Die vorliegende Studie ist stationar im randomisierten cross-over Design an acht
gesunden, mannlichen Probanden im Stoffwechsellabor des Instituts fur Raumfahrtmedizin
und Physiologie durchgefiihrt worden. Die Studie gliederte sich in 3 Studienkampagnen a 34
Tagen. Die 21-tdgige Interventionsphase in 6° Kopftieflage unterteilte sich in eine
Trainingskampagne mit Kraft- und Ganzkorpervibrationstraining, eine Kampagne in der das
Training mit einer Nahstoffsupplementation von 0,6 g/kg KG/d Molkenprotein und 90 mmol
KHCO3; pro Tag kombiniert wurde und eine Kontrollkampagne ohne Supplementation und
Training. Den Interventionsphasen ging eine ambulante, siebentdgige Adaptationsphase
voraus, gefolgt von einer sechstagigen, ambulanten Erholungsphase. Die Energie- und
Nahrstoffzufuhr war bedarfsdeckend und individuell auf jeden Probanden zugeschnitten. Die
tagliche Zufuhr der Makronéhrstoffe sowie von Mikronahstoffen, wie Natrium, Kalium, Calcium
und Vitamin Ds; und Wasser war konstant und wurde streng kontrolliert. Als Parameter des
Calcium- und Knochenstoffwechsels  wurden  die Knochenresorptionsmarker
Carboxyterminales und Aminoterminales Kollagen-Typ-I-Telopeptid (CTX; NTX) sowie die
Calciumexkretion im Urin und die Knochenformationsmarker Aminoterminales Propeptid des
Typs 1 Prokollagens (PINP) und die knochenspezifische alkalische Phosphatase (bAP) im
Serum bestimmt. Als Parameter des systemischen Sauren-Basen-Status wurde die Netto-
Saureausscheidung (NAE) im 24h-Urin und die potentielle Séaurelast der Diat (PRAL)
berechnet. Die Stickstoffbilanz wurde als Differenz aus Stickstoffaufnahme und -

ausscheidung im 24h-Urin berechnet.

Ergebnisse: Beides, das alleinige Kraft- und Vibrationstraining und die Kombination mit der
N&hrstoffsupplementation in Form von Molkenprotein und KHCOg3 fihrten zu einem Senken
der Exkretion des Knochenresorptionsmarkers CTX um 62% (p = 0,002) und 66% (p = 0,006)
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am Ende der Kopftieflage. Der immobilisationsbedingte  Anstieg des
Knochenresorptionsmarkers NTX wurde durch beide Interventionen (p = 0,104; p = 0,120)
verhindert. Die Calciumexkretion stieg in allen drei Kampagnen wahrend der Bettruhe an und
zeigte keine Trainings- bzw. N&ahrstoffsupplementations-bedingte Veranderung. Die alleinige
Kopftieflage, mit und ohne Kraft- und Vibrationstraining fiuhrte zu einer Reduktion des
Knochenformationsmarkers PINP, dagegen bewirkte die Kombination aus Training und
Nahrstoffsupplementation keine Verédnderung der PINP-Konzentration. Der
Knochenformationsmarker bAP blieb wahrend der Kontrollkampagne und der Training- mit
Nahrstoffsupplementationskampagne weitgehend konstant. Lediglich das alleinige Kraft- und
Vibrationstraining fuhrte zu einem Anstieg von 17% am Ende der Kopftieflage. Die NAE war in
der KHCOs-supplementierten Kampagne am niedrigsten und lag bei 5 + 15 mEq/d. Die
immobilisationsbedingten Stickstoffverluste konnten durch beide Interventionen verhindert
werden (p = 0,186; p = 0,354).

Zusammenfassung und Schlussfolgerung: Die Ergebnisse zeigen, dass eine Kombination von
Kraft- und Vibrationstraining die immobilisationsbedingt erhéhte Knochenresorption senkt und
gleichzeitig die Knochenformation steigert. Des Weiteren deuten die Ergebnisse auf eine
muskelprotektive Wirkung des Kraft- und Vibrationstrainings hin. Die Supplementation von
KHCOs bei gleichzeitig erhéhter Proteinzufuhr konnte mdglicherweise einer Protein-bedingten
Steigerung der Knochenresorption sowie Calciumexkretion entgegenwirken und bewirkte
somit eine Kompensation der Saurelast. Die muskelaufbauende Wirkung von Molkenprotein
konnte nicht bestatigt werden, wenngleich ndhere Untersuchungen fehlen. Daher sollte in
Folgestudien die Langzeitwirkung einer erhdhten Proteinzufuhr auf Biomarker die den
Proteinumsatz beschreiben n&dher untersucht werden. Die in der Studie angewandten
Mafnahmen eines Kraft- und Vibrationstrainings und die Nahrstoffsupplementation mit KHCOs
sind als mogliche Préaventions- und Therapiemal3nahmen fir Menschen mit Bewegungsarmut
sowie Menschen mit immobilisationsbedingter Sarkopenie und Osteoporose denkbar. Durch
die tagliche Einnahme von KHCO3 bzw. einer vorwiegend Basenvorlaufer-liefernden Diat
konnte das Entstehen einer erndhrungsbedingten latenten metabolischen Azidose
mdglicherweise verhindert werden, wahrend ein tagliches Kraft- und Vibrationstraining von 25
Minuten am Tag knochen- und muskelprotektiv wirken kénnte. Dabei ist hier vor allem der

wenige Zeitaufwand hervorzuheben.
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