1. Einfihrung

RegelmaRige korperliche Aktivitdt gehort zu den allgemein akzeptierten medizinischen
Empfehlung fir die Pravention der so genannten Zivilisationskrankheiten wie Adipositas, koronare
Herzkrankheit und Diabetes mellitus Typ Il. Der Effekt dieser Mallnahme kommt durch
verschiedene Mechanismen, unter anderem durch eine Verbesserung der Endothelfunktion®+>3°*
und des Glukosestoffwechsels® sowie durch Veranderungen der Aktivitat des vegetativen

Systems?*****” und der Verteilung von Cholesterinsubfraktionen*®® zustande.

Wéhrend die Anwendung von kérperlicher Aktivitat als MalRnahme fiir die Gesundheitsférderung
und -erhaltung fir gesunde Menschen allgemein akzeptiert, lautet die Empfehlung fir Patienten
mit chronischen Erkrankungen sehr hdufig Ruhe, Schonung und das Vermeiden von kérperlicher
Anstrengung. Diese Einstellung hat eine lange Tradition in der Medizin. Bereits vor mehr als 2000
Jahren empfahl Hippokrates kranken Menschen Ruhe und Schonung, um Beschwerden zu
lindern. Es dauerte eine lange Zeit, bis diese durch die Tradition fest verankerte Einstellung in
Frage gestellt wurde. In bestimmten Situationen, vor allem bei akuten und entziindlichen bzw.
fieberhaften Krankheiten, kdnnen kdrperliche Belastungen zu einer Zunahme der Beschwerden
wie Schmerz und Unwohlsein fihren und sind deswegen kontraindiziert. Die Situation ist jedoch
anders bei Patienten mit chronischen Erkrankungen. Ausgedehnte Bettruhe war eine etablierte
und akzeptierte Indikation fir Patienten nach Myokardinfarkt, bis mehrere Studien in den
sechziger Jahren die positiven Effekte vom regelmafiigen Ausdauersport auf das allgemeine
Wohlbefinden und auf den Krankheitsverlauf bei dieser Patienten zeigten. Mittlerweile haben die
Befunde zahlreicher Studien auf die negativen Auswirkungen der kdrperlichen Ruhe bei Patienten
mit chronischen Erkrankungen hingewiesen. Die Ergebnisse einer Metaanalyse belegen sogar
eine negative Wirkung der ausgedehnten Bettruhe bei Erkrankungen wie Bandscheibenprolaps,
akuter viraler Hepatitis, Hypertonus und Proteinurie bei der Schwangerschaft und nach
Interventionen wie Lumbalpunktion, Katheterisierung der Herzgefélle, Spinalan&sthesie und

Radikulographie®.



1.1. Chronische Erkrankungen, Bewegungsmangel und Dekonditionierung

Eine forcierte Bettruhe Uber mehrere Tage wirkt sich negativ auf die Funktion verschiedener
Organe und Systeme aus. Der Bewegungsmangel verursacht eine katabole Stoffwechsellage, die
mit einem ausgepragten Verlust an Muskelmasse, vor allem bei den gewichttragenden Strukturen
und den Haltemuskeln, einhergeht. Mittels bildgebender Verfahren (Ultraschall und Magnetreso-
nanztomographie) konnte beigesunden Probanden nach 3 bis 4 Wochen Bettruhe eine Reduktion
der Dicke des Muskelquerschnitts an der unteren Extremitat von zwischen 4% und 10%
festgestellt werden; es wurden jedoch keine substantiellen Veranderungen der Arm- und

Schultermuskeldurchschnitte beobachtet!*®.

Der Bewegungsmangel resultiert nicht nur in anatomischen, sondern auch in funktionellen
Verdnderungen. Bei Ratten verursacht die muskuldre Inaktivitat nach kurzer Zeit eine
Transformation vom langsamen zu schnellen Phanotyp im myofibrillaren- und Zytosolkom-
partment der Faser der Haltemuskeln®'. Auch bei gesunden Menschen wurde nach ausgedehnter
Bettruhe eine deutliche Reduktion der Dichte der Mitochondrien und der Konzentration oxidativer

Enzyme in der Muskulatur beobachtet **°.

Als Folge des Mangels an Zugkréaften auf die Knochen und Gelenke kommt es bei anhaltender
Inaktivitdt auch zu schwerwiegenden osséren Veranderungen. Nach 20 Tagen Bettruhe wurde
beigesunden Probanden eine deutliche Abnahme der Knochendichte der Lendenwirbelsdule und
der metacarpalen Knochen festgestellt**’. In einer Studie in der ehemaligen Sowjetunion wurde
die Auswirkung von Bettruhe Uber 120 Tage auf die Knochenstruktur bei 20 Probanden
untersucht. Am Anfang und am Ende der Studie wurde ein Knochenbiopsat aus dem Becken-
kamm entnommen. Die Bettruhe flihrte zu einer Zunahme der osteoklastischen Aktivitat; daraus
resultierte ein ausgepragter Verlust an Knochenmasse**. In einer kontrollierten Studie nahm
innerhalb von 90 Tagen die Knochendichte (gemessen mittels einer Réntgendensitometrie) von
Bettlagerigen um ca. 8% ab*®®. Diese Veranderungen gingen mit einer Abnahme der Konzen-
tration von 1,25-dihydroxy-Vitamin D im Serum und einer Zunahme des Hydroxyprolin/Kreatinin

-Verhaltnisses, des Kalziums und Phosphats im Urin*®*®, der biochemischen Marker fir



Knochenresorption Hydroxyprolin, Deoxypyridinolin und Telopeptide**® und der Marker des

Stoffwechsels des Bindegewebes**? einher.

Auch die Stoffwechsellage verandert sich aufgrund des Bewegungsmangels. Bereits nach einer
Woche Bettruhe kommt es zu einer verschlechterten Glukosetoleranz und einem erhéhten
Blutspiegel von Leptin®® und zu einer Zunahme der Produktion von Schilddriisenhormonen*®®.
Nach einer 20-tdgigen Bettlagerigkeit wurde bei gesunden Probanden eine reduzierte
Insulinsensitivitat sowie eine hdhere Konzentration von Triglyceriden und very low density
Lipoproteinen (VLDL) und eine niedrigere Konzentration von high-density Lipoproteinen (HDL) und

Apolipoprotein Al im Blut festgestellt*®*“®°,

Diese funktionellen und morphologischen Veranderungen resultieren in einem deutlichen Verlust
an Leistungsfahigkeit. Die reduzierte Belastbarkeit nach forcierter Immobilitat wurde in mehreren
Studien belegt. Die Abnahme der maximalen Sauerstoffaufnahme nach einer Bettruhe von 10
Tagenlagbeica. 8%°%?*°. Nach 42 Tagen betragt die Reduktion der maximalen Sauerstoffaufnah-

me mehr als 16% *33.

Gleichzeitig ist bereits nach wenigen Tagen Bettruhe eine Einschrankung der kardialen Funktion
festzustellen; dieses Phdnomen wird noch deuticher, wenn die Probanden in der tiefen Kopflage
ruhen. Bei 12 gesunden Menschen wurde nach 10 Tagen Bettruhe echokardiographisch eine
Abnahme des linksventrikularen enddiastolischen Volumens von 16% festgestellt. Dabei nahm
die maximale Sauerstoffaufnahme bei einer Belastung im Liegen ca. 6% und bei Belastungen in
der aufrechten Haltung ca. 15% ab. Die Autoren fihrten diesen Unterschied auf eine vaskularbe-
dingte kardiale Unterfullung zuriick und schlossen damit eine bewegungsmangelbedingte
linskventrikulare Dysfunktion aus **°. Eine weitere Studie lieferte jedoch Hinweise auf eine
intrinsische Einschrankung der kardialen Funktion als Folge des Bewegungsmangels. Vor und
nach einer zweiwochigen Bettruhe wurden Messungen des pulmonalkapillaren VerschluR3drucks
(PCWP) und echokardiographische Bestimmungen des Schlagvolumens (SV), des linksven-
trikuldren enddiastolischen Volumens (LVEDV) und der linksventrikularen Muskelmasse, und des

Plasmavolumens mittels Evans blue durchgefiihrt. Die Bettruhe fuhrte zu einer Abnahme des



Plasmavolumens von 17%, des basalen PCWP von 18%, des Schlagvolumens von 12%, des
linksventrikularen enddiastolischen Volumens von 16% und der kardialen Muskelmasse von ca.
5%°’°. Diese Befunde wurden von anderen Arbeitsgruppen bestatigt*****°. Die kardialen
Anpassungen bei Dekonditionierung haben auch ein hormonelles Korrelat. Im Rahmen der
forcierten Bettruhe sind eine Zunahme der plasmatischen Reninaktivitat sowie des Angiotensin
Il und des Aldosterons beschrieben worden *°*. Dieser Mechanismus diene zu einer Aufrecht-
erhaltung des Blutdrucks durch eine Zunahme des Plasmavolumens und des peripheren

Widerstandes.

Die forcierte Bettruhe hat nicht nur negative Effekte auf die Leistungsfahigkeit. Der psychische
Stress, der mit dem Bewegungsmangel einhergeht, bewirkt bei gesunden Menschen eine
deutliche seelische Belastung. In der Tat fihrte bei gesunden Probanden eine forcierte 20-tagige

Bettruhe zu einer Zunahme der Depressions- und der neurotischen Symptome**#2%3,

Gezielte Muskelarbeit kann vielen Effekten der forcierten Bettruhe entgegenwirken. In einer
kontrollierten, randomisierten Studie betrug der Verlust an Muskelmasse nach 19 Tagen Bettruhe
in der tiefen Kopflage mehr als 10%; bei Probanden, die wahrend dieser Zeit ein isometrisches
oder isotonisches Training durchfiihrten, blieb die Muskelmasse konstant **°. Auch die Abnahme
der maximalen Sauerstoffaufnahme*®®***“?* und der Verlust an Knochenmasse*®* kann durch
gezielte Muskelaktivitat verringert werden. Die Befunde einer randomisierten Studie deuten an,
dass richtig dosierte korperliche Belastungen sogar bei Bettruhe in der tiefen Kopflage eine

Zunahme der Muskelmasse bewirken konnen***.

Die positive Wirkung der korperlichen Aktivitat auf die Muskelmasse, die kardiale Funktion, die
hormonellen regulativen Prozesse und den gesamten Stoffwechsel bei Gesunden sind in
zahlreichen Verdoffentlichungen dokumentiert worden. Diese Effekte konnten therapeutisch in der
Behandlung und Rehabilitation bei chronischen Erkrankungen angesetzt werden. Fur mehrere
Krankheitsbilder liegt bereits der Wirksamkeitsbeweis Uber die Effekte von regelmafiger

korperlicher Aktivitat vor.



In dieser Arbeit werden die neuen Anwendungen der korperlichen Aktivitat als Behandlung
chronischer Erkrankungen und die Arbeit des Autors im Bereich der Bewegungstherapie

vorgestellt.

1.2. Die molekularen Grundlagen des Muskelabbaus

Es wird geschétzt, dass bei einem 70 kg schweren, gesunden Erwachsenen taglich ca. 250 g
Eiweil? de novo synthetisiert werden®’®. In diesem Zeitraum wird eine aquivalente Proteinmasse
abgebaut. Der schnelle Proteinumbau ermdglicht eine rasche Adaptation an neue physiologische
Bedingungen. Ein klassisches Beispiel dieses Mechanismus ist die Degradation der Enzyme der
Glukogenogenese in der Leber beim Fasten und ihre erneute Synthese nach einer kohlen-
hydratereichen Mahlzeit. Die Erhaltung des Gleichgewichtes zwischen Eiweil3synthese und -abbau

ist wesentlich fur die Hombostase.

Die korperlichen Strukturen reagieren auf Reize mit Ver&nderungen: sie ermoglichen eine
Aufrechterhaltung der Funktion und resultieren in einer héheren Belastbarkeit. Die Anpassungs-
mechanismen unterscheiden sich je nach Art der Belastung, der ein Gewebe ausgesetzt wird. Die
wichtigsten Reize fur die Anpassung der Strukturen des Halte- und Bewegungsapparats sind die
mechanischen Krafte, die bei Bewegungen entstehen. Ein mechanischer Stress verursacht eine
Deformation des Zytoskeletts und der extrazelullaren Matrix; diese Verdnderungen werden von
bestimmten Zellen als Signal fur Veranderungen der Proteinsynthese und fur die Produktion von
Transduktionsmolekulen interpretiert**®. Einige der Transduktoren der mechanischen Signale sind
bereits charakterisiert worden; dazu gehdren z.B. die dehnungsabhangigen Ca**-Kanéle in der
Muskelmembran*®® und das Calcineurin (CaN)*°*. Mehrere Zelltypen, unter anderen die
Osteozyten, Endothelzellen und Fibroblasten, reagieren auf mechanische Stimuli mit einer
Zunahme der RNS-Synthese und Transduktion®°?“*°, die letztendlich zu Veranderungen der

Gewebestruktur fihren.

Die Anpassung der Muskulatur an die wechselnden Anforderungen erfolgt durch verschiedene

Mechanismen. Die Skelettmuskulatur ist tatsachlich einem standigen Umbau unterzogen; die



Muskelproteine werden im Durchschnitt alle 10 Tage durch neue ersetzt**°. Dieser Umbau ist eine
Anpassung vor allem an den mechanischen Stress, der bei Muskelaktivitat entsteht. Dehnung und
Kontraktion der Muskelfaser aktiviert die Expression von Gruppen von Genen, welche
Muskelmasse und -zusammensetzung determinieren. Im Fétus wurden vier Faktoren charakter-
isiert (die so genannten myogenic regulatory factors, MRF: MyoD, Myogenin, MRF-4 und myf-5),
welche die Expression muskelspezifischer Gene induzieren*?*. Ihre Funktion bei der Anpassung
der Muskulatur beim erwachsenen Menschen ist jedoch noch nicht vollstandig geklart wor-
den*?***t_ Moglicherweise ist inre Produktion nicht nur vom Verhaltnis zwischen Belastungen und

Aktivitatsmangel, sondern auch vom Muskeltyp abhangig®’’.

Andere Mediatoren der muskulédren Anpassung sind eindeutig charakterisiert worden. Wiederholte
Muskelkontraktionen fiihren zu einer deutlichen Zunahme der Immunoreaktivitat vom Insulin
growth factor Typ | (IGF-1) innerhalb der Muskelfaser®***:*%3, Der erhéhte IGF-I-Blutspiegel, der
nach intensiver kérperlicher Aktivitat beobachtet wird, ist vor allem auf die vermehrte muskulare
Sezernierung dieses Faktors zuriickzuftihren*®. Zwei Isoformen von IGF-I sind in der Muskulatur
isoliert worden“*®®. Die erste von ihnen ist identisch mit dem hepatischen IGF-I. Die zweite oder
muskulédre Isoform des IGF-I, auch mechano growth factor (MGF) genannt, ist nicht glykosiliert,
hat eine kirzere Halbwertzeit und bindet sich wahrscheinlich an andere Rezeptoren als die
hepatische Isoform des IGF-I’®°. Diese Eigenschaften lassen vermuten, dass sie eine
autokrine/parakrine Funktion besitzt'**. Auch die passive Dehnung der immobilisierten Muskulatur
induzierteine Zunahme der Expression von IGF-ImRNS und des gesamten RNS-Inhalts innerhalb
der einzelnen Muskelfaser®’®. Durch die Wirkung von IGF-I fiihren die Belastungen mittelfristig zu
einer Zunahme des Quotienten langsame/schnelle Muskelfasern und der gesamten Masse des

betroffenen Muskels.

Auch die Synthese anderer Mediatoren wird von der Muskelaktivitat bzw. vom Bewegungsmangel
beeinflu3t. Muskelarbeit aktiviert die Expression von Vascular endothelial growth factor (VEGF)
mRNA'">*®  Dieser Wachstumsfaktor stimuliert die lokale Angiogenese; durch seine Wirkung
erklart sich die vermehrte Kapillarisierung in der Muskulatur trainierter Menschen. Ahnliche Effekte

hat die Muskelarbeit auf die Expression von Genen, welche mitochondrale und sarkoplasmische



Enzyme kodieren®®®°%,

Die Expression der Gene, welche einen Phanotyp kodieren, ist reguliert durch den mechanischen
Stress. Die langsamen oxidativen, mitochondrienreichen Typ | Muskelfasern werden bei
wiederholten langsamen isotonischen Kontraktionen aktiv. Die Rekrutierung der schnell
kontrahierenden Muskelfasern vom Typ Il erfolgt, wenn eine starkere bzw. rasche Kontraktion
notwendig ist. Unterschiedliche Belastungen fiihren dementsprechend zur Kontraktion
verschiedener Muskelfasern und damit zur Aktivierung verschiedener Gene. Es gibt Hinweise
darauf, dass urspriinglich alle Muskelfasern einen schnellen Phanotyp zeigen; erst nach
mehrmaliger Belastung bzw. Dehnung der Faser findet eine Aktivierung der Expression der Gene

des langsamen Phanotyps und eine Inaktivierung der Gene des schnellen Myosins statt'’®.

Ebenso wie mechanische Reize zu einer Aktivierung der Eiweil3synthese und einer Zunahme der
Muskelmasse fuhren, resultiert der Mangel an Stimuli, wie oben erwahnt, in einem raschen
Muskelabbau. Bei Immobilitdt, Denervation oder Schwerelosigkeit ist die Beanspruchung der
Muskulatur deutlich reduziert oder abwesend. In diesen Situationen werden Stoffwechsel-
vorgange aktiviert, die zu einem Muskelkatabolismus fiihren. Der akute Eiweil3verlust bei
Aktivitdtsmangel ist vor allem Folge der verminderten Synthese und der erhéhten Degradation
myofibrillarer Proteine®?®. Die Muskelatrophie entsteht als Folge von Veranderungen in der
Transkriptionsrate der mRNS fur spezifische Regulatoren der Proteolyse und der
EiweilRsynthese'*®. Diese Mechanismen werden bei verminderter Beanspruchung der Muskulatur
bereits nach wenigen Stunden aktiviert. In Tiermodellen wurde gezeigt, dass der Abbau von Aktin
(gekennzeichnet durch eine Zunahme der Konzentration von 3-Methyl-Histidin) unmittelbar nach

der Denervation beginnt und in den darauf folgenden Tagen kontinuierlich zunimmt**°,

Die frihe Freisetzung von Myofilamenten aus den Sarkomeren wird durch das Kalzium/Calpain-
System reguliert’®®. Der weitere Abbau der freien Filamente findet dann (ber das
Ubiquitin/Proteasom-System, einem nicht lysosomalen, ATP-abhéngigen Prozel3, statt. Dieses
Systemistvor allem fiir den Abbau von kurzlebigen und regulatorischen Proteinen zustandig®®**?7;

es spielt beim inaktivitatsbedingten Muskelabbau eine vorrangige Rolle®*%** Uber das



Ubiquitin/Proteasom-System werden die Proteine kovalent mit dem kleinen Kofaktor Ubiquitin
verbunden. Das Carboxyl-Ende des Ubiquitins wird dann durch das Enzym E1 in einen Thiol-Ester
umgewandelt und zu den E2-Proteinen transportiert. Die Carboxyl-Gruppe bindet sich mittels einer
Ligase (E3) mit den e-Aminogruppen des Lysins an das Protein-Substrat. Die Konjugations-
reaktionen werden wiederholt, bis sich eine Kette von 5 oder mehr Ubiquitinmolekile plus
Proteinsubstrat gebildet hat. Die so verdnderten Proteine werden dann von einem proteolytischen
Komplex, das 26S-Proteasom, in einer Reaktion mit ATP-Verbrauch abgebaut. Mehrere Hormone
und Zytokine (u.a. Glukokortikoide, Entziindungsmediatoren wie TNF-a und Interleukin 6 und
Produkte von Tumorzellen wie der Proteolyse inducing factor, PIF, B-Rezeptorenblocker und

Interleukin 15) beeinflussen die Aktivitat dieses Systems °:53:275:313:362:400:434:436

Die Muskelstrukturen werden jedoch bei Inaktivitédt in verschiedenem Mal3e abgebaut. In
Tiermodellen verursacht die Schwerelosigkeit einen tberproportionalen Abbau von kontraktilem
Eiwei3 gegeniber anderen zellularen Proteinen und einen Ubermafigen Verlust an Aktin im
Vergleich zu Myosin. Dadurch kommt es zu einem Kraftverlust und einer Zunahme der maximalen
Muskelkontraktionsgeschwindigkeit. Gleichzeitig fuhrt die Immobilisation zu einer betrachtlichen
Reduktion der Expression von Genen, welche Enzyme der aeroben Energieproduktion kodieren
(ATPase 6, Cytochrome ¢ Oxidase, NADH Dehydrogenase und Proteinphosphatase 1)*°%;
wéahrenddessen nimmt die Transkription von Kreatinkinase-mRNS und Glyceraldehyd-3-
Phosphatdehydrogenase mRNS und die Synthese der schnellen Isoform des schwerkettigen
Myosins zu®****, In den langsam kontrahierenden Muskeln findet eine Up-Regulation der schnellen
Isoform des schwerkettigen Myosins und eine vermehrte Expression der mRNS der schnellen
Calcium-Pumpe statt, welche eine erhthte Calcium-abhangige Aktivitat von ATPase und die
hohere Geschwindigkeit der Muskelkontraktion bewirken. Als Folge dieser Veranderungen

verschiebt sich die Muskelstruktur von einem aeroben zu einem anaeroben Aktivitatsmuster®®.

Zwei Studien zeigen auf eindrucksvolle Weise, dass diese Umbaumechanismen sich durch
geeignete muskulare Aktivitdt ausschalten lassen. In einem Tiermodell fiuhrte die passive
Mobilisierung der vorher denervierten Pfotenmuskulatur zu einer Reduktion der Atrophie durch

eine Aktivierung der Satellitenzellen und Freisetzung von MyoD-Protein und Myogenin*?*. Auch



beim Menschen resultierte ein passives Training nach Spinalverletzung in einer signifikanten
Zunahme der mRNA-Expression vom schwerkettigen Myosin Typ lla and lIx bei gleichzeitiger

Reduktion der Expression von Ubiquitin und der Enzyme E2 und 20S*"%.

In den folgenden Abschnitten werden die Effekte der Inaktivitdt und ausgedehnten Ruhe sowie
die Wirkung von regelmaRigen korperlichen Belastungen bei Patienten mit chronischen

Erkrankungen dargestellt.



