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Einleitung

Einer der Schlisselprozesse wéhrend Kindheit und Adoleszenz ist das Wachstum und damit
assoziiert die Entwicklung der Muskulatur und des Skelettsystems. Im Rahmen von
chronischen Erkrankungen des Kindesalters kann es zu erheblichen Stérungen dieser
Entwicklung kommen.

So ist zum Beispiel seit vielen Jahren bekannt, dass es bei der Juvenilen ldiopathischen
Arthritis (JIA) zu Frakturen sowohl am peripheren Skelett als auch an der Wirbelsdule
kommt (1). Die zugrunde liegenden skelettalen Veranderungen wurden in der Literatur
zumeist unter dem Oberbegriff Osteoporose zusammengefasst und in der Regel in
Querschnittsstudien untersucht. Die meisten dieser Studien analysierten die Knochenmasse
mit der Dual Energy X-ray Absorptiometry oder DEXA. Dabei zeigten Patienten aller
Untergruppen der JIA im Mittel eine erniedrigte Knochenmasse. Dieser Mangel an
Knochenmasse findet sich sowohl an der Wirbelsdule als auch am peripheren Skelett (1-3).
Unter der Gabe von Glucocorticoiden kommt es moglicherweise zu einer relativ starkeren
Abnahme der Knochenmasse im Bereich der Lendenwirbelsdule (LWS) (3). Zu beachten
ist, dass die Knochenmasse auch bei einer Wachstums- und Entwicklungsverztgerung
erniedrigt ist.

Erst in den letzten Jahren ist durch die Anwendung modernerer Untersuchungsverfahren
sowie eine differenziertere Interpretation der DEXA Ergebnisse eine genauere
Beschreibung der skelettalen Veranderungen mdglich geworden, die sich hinter dem
Begriff ,,Osteoporose” verbergen. Gleichzeitig wurde die starke Abhédngigkeit der
Skelettentwicklung von der Muskulatur bzw. der Muskelkraft ,,wiederentdeckt"”, die bereits
Ende des vorletzten Jahrhunderts von Julius Wolff und in den 60er-Jahren des letzten
Jahrhunderts von Harold Frost beschrieben worden war (4, 5). Wurden z.B. die DEXA
Ergebnisse nach Alter, KorpergrofRe, Kérpergewicht und Knochenflache korrigiert, so blieb
die Knochenmasse nur fir die Gesamtkdrperknochenmasse und an Stellen, wo Kortikaler
Knochen erfasst wird, signifikant erniedrigt (1). Es fand sich eine hohe Korrelation der
Muskelmasse mit der Knochenmasse (1).

Im Folgenden wird eine kurze Zusammenfassung Uber die Grundlagen der
Skelettentwicklung gegeben und es werden verschiedene diagnostische Verfahren

vorgestellt.



Skelettwachstum und Knochenstoffwechsel

Der Knochen ist eine dreidimensionale Struktur, die aus Knochenbélkchen, dem sog.
trabekuldaren Knochen, und aus kompaktem Knochen, dem sog. kortikalen Knochen,
besteht. Knochen ist ein sehr stoffwechselintensives Gewebe, das in seiner Grundstruktur
aus einer organischen Matrix, die zu 90% aus Kollagen und zu 10% aus anderen
Proteoglykanen und Glykoproteinen besteht, aufgebaut ist. Diese Matrix wird mineralisiert
(6). Schlief3lich ist das gesamte Knochengewebe von 3 Zelltypen bevolkert: den von
hédmatopoetischen Stammzellen abstammenden Osteoklasten, die vor allem fir den
Knochenabbau verantwortlich sind und den von mesenchymalen Stammzellen
abstammenden Osteoblasten, die fir den Knochenaufbau verantwortlich sind (6).
Angesichts ihrer Herkunft ergibt sich also eine enge Verwandtschaft zwischen
Knochenzellen und Zellen des Immunsystems. Aus den Osteoblasten kénnen sich als dritte
Population Osteozyten entwickeln, die sich zum einen auf den Knochenoberflachen finden
und zum anderen mit langen Ausldufern versehen als Netzwerk den gesamten Knochen
durchziehen. IThnen kommen wahrscheinlich wesentliche Funktionen bei der Koordination

der Osteoblasten- und Osteoklastenaktivitat zu.

Langenwachstum

Das Langenwachstum des Knochens erfolgt tiber die enchondrale Ossifikation. Dabei wird
in einem ersten Schritt im Bereich der Wachstumsfugen Knorpelgewebe gebildet, das dann
in einem zweiten Schritt im Bereich der Metaphysen in Knochengewebe umgewandelt
wird. Zunachst bildet sich die primére Spongiosa, die durch Osteoblasten und Osteoklasten

in die sekundare Spongiosa umgebaut wird (7).

Modeling

Eine Zunahme des Knochenquerschnittes erfolgt durch den Mechanismus des ,,Modeling®.
Dabei arbeiten Osteoblasten und Osteoklasten an entgegengesetzten Oberflachen des
kortikalen Knochens, wobei sich Osteoklasten typischerweise an der Innenseite (endostal)
und Osteoblasten an der Auenseite (periostal) befinden. Organische Matrix wird angelegt,
die dann sekundar mineralisiert wird. Durch den endostalen Abbau und periostalen Anbau

nimmt der Gesamtdurchmesser bei Wirbelkérpern und Rohrenknochen zu, und die



Markhohle wird vergroRRert. Allerdings tberwiegt im Normalfall der Knochenaufbau, so
dass es zum Beispiel zu einer Zunahme der Kortikalisdicke wahrend Kindheit und

Adoleszenz kommit.

Remodeling

Das bereits existierende Knochengewebe wird kontinuierlich durch den Prozess des
»Remodeling” erneuert. Dabei handelt es sich um zyklisch ablaufende Resorptionsvorgénge
durch Osteoklasten in sog. Resorptionslakunen, auf die ein Knochenaufbau (organische
Matrixsynthese mit sekundarer Mineralisierung) durch Osteoblasten folgt. Im Gegensatz
zum Modeling arbeiten Osteoklasten und Osteoblasten beim Remodeling also an derselben
Stelle des Knochens. Die Bilanz ist meist ausgeglichen, allerdings kann es zum Beispiel bei
Inaktivitat zu einem Uberwiegen des Abbaus und damit zu einem Verlust an Knochenmasse

kommen.

Osteopenie, Osteomalazie, Knochendichte und -masse

Eine unzureichende Matrixsynthese oder Ubersteigerte Matrixresorption wird Osteopenie
genannt. Das strukturelle Aquivalent am Knochen ist eine erniedrigte Anzahl oder Dicke
der Trabekel bzw. eine zu diinne Kortikaliswand (8).

Eine gestorte Mineralisierung der Knochenmatrix wird Osteomalazie genannt. Der
Mineralgehalt der Knochenmatrix und damit die Mineraldichte im Bereich der einzelnen
Trabekeln oder der Kortikaliswand ist erniedrigt (8).

Physikalisch ist die Dichte definiert als Masse pro Volumen in g/cms3. In der klinischen
Praxis wird missverstandlicherweise auch bei zweidimensionalen Projektionsmessmethoden
wie der DEXA von “bone mineral density” gesprochen. Hinter diesen Messergebnissen
konnen sich allerdings sowohl Verdnderungen der Dichte als auch der geometrischen
Dimensionen des Knochens verbergen (9).

Von der Knochendichte zu unterscheiden ist die Knochenmasse in Gramm. Hinter einer
erniedrigten  Knochenmasse kann sich ein zu kleiner Knochen bei einer

Wachstumsverzdgerung, eine Osteopenie oder eine Osteomalazie verbergen (9).



Regulation der Skelettentwicklung/muskuloskelettales System

Wie bereits erwahnt, stammen Osteoklasten und Osteoblasten von hdmatopoetischen bzw.
mesenchymalen Stammzellen ab. Ihre Differenzierung wird durch verschiedene
Interleukine, TNF-alpha TGF-beta, Prostaglandin E2 und Hormone wie Ostrogen und
Testosteron beeinflusst. Auerdem muss fur den Aufbau von Knochen ein ausreichendes
Angebot an Vitaminen, Proteinen und Mineralstoffen zu Verfligung stehen. Zusétzlich
beeinflussen Polymorphismen in zahlreichen fir den Knochenstoffwechsel wichtigen
Genen, wie z.B. Vitamin-D-Rezeptor-Polymorphismen, den Knochenstoffwechsel (8). Es
waére aber falsch daraus zu schlie3en, dass das Skelettsystem nach einem festen, genetisch
kodierten Bauplan aufgebaut wird. Funktionell betrachtet ist der wichtigste Parameter eines
Knochens seine Festigkeit. Knochen muss so aufgebaut sein, dass er in optimaler Weise den
mechanischen Belastungen standhalt, die im Alltag auf ihn einwirken. Fur die Festigkeit ist
nicht nur die Knochendichte oder die Knochenmasse wichtig, sondern vor allem der
geometrische Aufbau, also die rdumliche Verteilung der Masse. Evolutionsbiologisch muss
im optimalen Fall eine mdglichst hohe Festigkeit mit moglichst wenig Masse erreicht
werden. Mit Ausnahme von Traumata stellen die gréfiten mechanischen Belastungen Krafte
dar, die durch Muskelzug am Knochen ausgeiibt werden (8). Julius Wolff hat diesen
Zusammenhang bereits Ende des vorletzten Jahrhunderts erkannt. In dem nach ihm
benannten Gesetz formuliert er, dass die Form des Knochens der Funktion folgt. Von Frost

stammt das Modell eines Regelkreises des Knochenaufbaus und -erhalts (10).

Abbildung 1

Modell eines Regelkreises der Knochenentwicklung (modifiziert nach (10))
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Nach diesem Modell werden die Verformungen, die durch Muskelkrédfte am Knochen
ausgelost werden, registriert, und je nach der Starke der Verformung werden Signale an die
Knochenzellen gegeben, mehr Knochen aufzubauen, Knochen abzubauen oder den
bestehenden Knochen zu erhalten. Zytokine, Hormone und Medikamente beeinflussen in
diesem Regelkreis die Empfindlichkeit des Systems. Nicht zu vergessen ist auch die
Wirkung all dieser Agenzien auf die Muskulatur (Zytokineffekte an der Muskulatur,
Hormonrezeptoren an der Muskulatur, Muskelverlust unter Glucocorticoiden) und damit
sekundéar auf den Knochen.

In pathologischen Zusténden finden sich zahlreiche Belege fur dieses Modell. Im Falle der
Immobilisierung einer Extremitdt durch eine Fraktur kann es innerhalb von Wochen zu
einem Verlust von bis zu 40% der Muskel- und der Knochenmasse dieser Extremitét
kommen. Ahnliches gilt fiir Para- und Hemiplegien (11). NaturgemaR sind die genetischen
und hormonellen Gegebenheiten in den betroffenen Extremitdten gleich wie im
Gesamtorganismus, so dass dadurch der erhebliche lokale Verlust an Knochenmasse nicht
erklarbar ist. Vielmehr kommt es durch den Verlust an Muskelmasse und die dadurch
fehlenden Kréfte zu einem sekundaren Verlust an Knochenmasse (10).

In groRen Untersuchungen an gesunden Kindern und Adoleszenten konnte gezeigt werden,
dass ein enger linearer Zusammenhang zwischen Muskelmasse und Knochenmasse besteht.
Gleichzeitig wird aber in der Pubertdt mehr Knochenmasse relativ zur Muskelmasse
aufgebaut. Dies unterstreicht einerseits die Abhdngigkeit des Knochenaufbaus von der
Muskulatur und andererseits das Postulat, dass Hormone wie Ostrogen die Empfindlichkeit
des Systems verandern kénnen (12).

Um in der Klinischen Situation eines pathologischen Knochenverlustes zu einer
pathogeneseorientierten Diagnostik und Therapie zu gelangen, ist es wichtig, das
Skelettsystem in Relation zur Muskulatur zu untersuchen. Dadurch kann entschieden
werden, ob es sich um eine primdre Knochenstérung, wie z.B. bei Osteogenesis imperfecta
handelt oder — wie im Falle von zahlreichen chronischen Erkrankungen — um eine

sekundare Knochenerkrankung, d.h. einen Knochenverlust infolge eines Muskelverlustes.

Osteoprotegerin, RANK/RANKL, Wnt-Proteine

Das Zusammenspiel von Osteoblasten und Osteoklasten wird auf molekularer Ebene ganz
wesentlich durch den Liganden “receptor activator of nuclear factor kappa B ligand”

(RANKL) und seinen Rezeptor “receptor activator of nuclear factor kappa B“ (RANK)



vermittelt (13).

RANKL, ein Mitglied der TNF-Zytokin-Familie, wird von Osteoblasten, aber auch von
aktivierten T-Zellen exprimiert. Durch Interaktion mit dem von Osteoklasten und ihren
Vorlaufern exprimierten RANK wird die Bildung und Differenzierung von Osteoklasten
induziert sowie ihr Uberleben durch Suppression der Apoptose verlangert. Die
physiologische Regulation dieses Prozesses wird durch den ebenfalls von Osteoblasten
gebildeten l6slichen RANKL-Rezeptor Osteoprotegerin (OPG) gewahrleistet, der als
Antagonist fir RANKL fungiert. Das Verhaltnis von RANKL zu OPG bestimmt, ob es zu

einer vermehrten Osteoklastenaktivierung mit nachfolgendem Knochenabbau kommt.

Ostrogenmangel, Glucocorticoide, eine vermehrte T-Zell-Aktivierung mit entsprechender
Zytokinproduktion, aber auch fehlende mechanische Reize (s. oben) verschieben das
Verhéltnis zugunsten von RANKL. Bei der JIA kann es sowohl durch direkte Interaktion
des von aktivierten T-Zellen exprimierten RANKL als auch durch erhohte 1L-1-, IL-6-, IL-
17- und TNF-a Spiegel zu vermehrter Osteoklastenaktivierung und vermehrtem
Knochenabbau kommen. Umgekehrt konnte gezeigt werden, dass es unter medikamentoser
TNF-o Blockade zu einer Normalisierung des RANKL/OPG-Verhaltnisses kommt (13, 14).

Ein weiterer wichtiger Signalweg zur Regulation der Knochenmasse lauft Gber Wnt-
Proteine. Proinflammatorische Zytokine, vor allem TNF-a stimulieren die Produktion von
Inhibitoren dieses Signalweges, vor allem Sklerostin und Dickkopf 1. Als Konsequenz wird

die Osteoblasten-Differenzierung behindert (15).

Osteoporose

Definition

Die WHO definiert die Osteoporose bei Erwachsenen als systemische Skeletterkrankung,
die durch eine erniedrigte Knochenmasse, Verénderungen der Mikroarchitektur des
Knochens und eine Erh6hung des Frakturrisikos gekennzeichnet ist. Sie quantifiziert den
Mangel an Knochen, indem die mittels DEXA gemessene bone mineral density (BMD)
eines Menschen mit dem Normwert eines jungen Erwachsenen verglichen wird. Die daraus
resultierende Standardabweichung des Patienten wird T-Score genannt. Der Bereich
oberhalb eines T-Scores von -1 gilt als normal, -1 bis —2,5 wird als Osteopenie und der

Bereich unterhalb von -2,5 als Osteoporose definiert (16).



T-Scores sind fur die Padiatrie ungeeignet, weil bei einem noch im Wachstum befindlichen
Organismus der Vergleich mit Erwachsenen automatisch falsch-niedrige Werte ergeben
wirde.

Im Kindesalter hat die International Society for Clinical Densitometry (ISCD) diagnostische
Kriterien publiziert, die bei einem BMD von - 2.0 Standardabweichungen (Z-score) oder
weniger sowie Klinisch signifikanten Frakturen die Diagnose einer Osteoporose erlaubt
(17). Selbst oberhalb des Grenzwertes von — 2.0 kann eine Osteoporose bei nicht-
traumatischen Wirbelkorperfrakturen diagnostiziert werden. AuBerdem wird betont, dass

ein Z-score von > -2 die Mdglichkeit eines erhdhten Frakturrisikos nicht ausschlief3t (17).
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Apparative Mdglichkeiten zur Diagnostik

Von allen verfiigbaren Techniken zur Bestimmung des Skelettstatus kommen vor allem die
DEXA, die quantitative Computertomografie (QCT) — hier insbesondere die periphere QCT
(pQCT) — und die Ultraschallmessung in Betracht (18).

DEXA

Die am weitesten verbreitete Technik ist das Duale-Rontgen-Absorptiometrie-Verfahren
(engl. dual-energy X-ray absorptiometry, DXA oder DEXA). Gemessen wird das
Verhaltnis der Absorption von Rdéntgenstrahlen zweier unterschiedlicher Wellenléangen im
Knochen- und Weichgewebe. Quantifiziert wird die Knochenmineralmasse oder “bone
mineral content” (BMC) des gesamten gemessenen Knochens (in g) und die BMC in Bezug
auf die Knochenflache (in g/cm2). Obwohl es sich also um eine Flachenprojektion handelt
und nicht um eine Messung der physikalischen Dichte, wird das Ergebnis als “bone mineral
density” (BMD) bezeichnet.

Die BMD nimmt also auch bei einer Zunahme der Dicke eines Knochens zu, obwohl sich
die Dichte nicht verandert hat (Abbildung 2) (19). Tatsachlich zeigen volumetrische
Messungen bei Kindern, dass die wahre Knochendichte eine relativ konstante GroRe ist, die
mit dem Wachstum kaum zunimmt (20), trotzdem erhéhen sich die DEXA Werte mit
steigendem Wachstum (21) aufgrund der Zunahme der Kortikalisdicke und des
Knochendurchmessers. Da sich Wachstum und Knochenentwicklung bei verschiedenen
Kindern unterschiedlich schnell vollziehen, ist es schwierig Vergleichswerte heranzuziehen,
selbst wenn diese Kinder das gleiche chronologische Alter haben. Dies ist besonders von
Bedeutung, wenn die zu untersuchenden Kinder sowohl im Wachstum als auch in ihrer
Knochenentwicklung gestort sein konnten, wie es bei Kindern mit Kleinwuchs oder

rheumatischen Erkrankungen der Fall ist (19).
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Abbildung 2: Modell der Absorption bei unterschiedlicher Dichte und Dicke
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Ein Rontgenstrahl wird durch einen Korper A geschwacht. Korper B (verringerte Dichte,

aber gleiche Dicke wie A) und Korper C (gleiche Dichte, aber verringerte Dicke) weisen

eine identische Absorption auf.

Ein weiteres Problem ist, dass mit der DEXA nicht zwischen der Dichte von kortikalem und
trabekuldarem Knochen unterschieden werden kann, geometrische Eigenschaften, wie z.B.
Kortikalisdicke oder Knochenquerschnittsflache, kénnen nicht erfasst werden. In einem
gemessenen Bereich ist keine Differenzierung zwischen trabekuldrem und kortikalem
Knochen mdglich.

Verschiedene Methoden sind entwickelt worden um die GroBe in die Beurteilung
einzubeziehen. Bei der ,,bone mineral apparent density” (BMAD) wird der ,,bone mineral
content* (BMC) durch das geschatzte Volumen geteilt (Katzman/Carger/Kroger-
Methode (22-26)). Die Molgard-Methode geht in drei Schritten vor: Im ersten Schritt wird
bestimmt, ob die KorpergroRe altersentsprechend ist, im zweiten Schritt, ob die
Knochenflache der KorpergrolRe entspricht und im dritten Schritt, ob der BMC adaquat fir
die Knochenflache ist (27,28).

Interessant ist die Mdoglichkeit der Messung an verschiedenen Messorten zentral und
peripher. AuBerdem kann mit der Ganzkorpermessung auch eine Bestimmung der
Muskelmasse erfolgen. Die Strahlenexposition ist mit etwa 1-10 uSV (je nach Messort)
recht gering. Bei dem Vergleich der Messwerte mit Referenzdaten muss unbedingt darauf
geachtet werden, dass die Datenbanken nach Geschlecht unterscheiden, die Werte am
selben Gerét mit derselben Softwareversion erhoben wurden und dass eine mdglichst grofie
Anzahl von Kindern/Jugendlichen derselben ethnischen Gruppe enthalten ist (18). Die

Messung von Kindern unter 6 Jahren ist technisch mdoglich, allerdings ist die Prézision
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durch die ungenauere Abgrenzung des Knochens niedriger und je nach benutztem Gerét
muss Uberprift werden, ob Normdaten existieren.

In der Zukunft wird auch zu klaren sein, ob die traditionell benutzte Messmethode der
Wirbelsdaule mit einer ap Projektion adéquat ist oder ob eine laterale Messung, die es erlaubt

den Wirbelkdrper separat vom Processus spinosus zu analysieren, nicht préaziser ist (29).

pQCT

Die pQCT nutzt als Messmethode Rontgenstrahlen. Gemessen wird entweder an der Tibia
oder dem Radius. Gute Normdaten fir den Radius an deutschen Kindern existieren ab dem
Alter von 6 Jahren (18, 30). Bei jingeren Kindern ist die Messung zum einen aus Grinden
der Compliance schwierig, und andererseits ist bei einer physiologisch noch sehr diinnen
Kortikalis im kleinkindlichen Skelett mit einer geringeren Prézision der Messung angesichts
des partiellen Volumeneffekts zu rechnen (31). Die Gesamtmesszeit betragt ca. 10 Minuten.
Die Strahlenexposition ist mit < 0,3 puSv fast vernachlassigbar, sie ist geringer als bei der
DEXA. Diese Technik erlaubt als einzige eine dreidimensionale Messung, d. h. eine
Messung der Knochendichte und zugleich eine separate Analyse von trabekuldrem und
kortikalem Knochen sowie der Muskulatur. Damit kann die geforderte Differenzierung in
ein primares Knochenstoffwechselproblem gegeniiber einem sekundéaren Knochenverlust
infolge eines Muskelverlustes erfolgen. AuRerdem koénnen Uber die geometrischen
Parameter des Knochens wie Kortikalisdicke, Markflache und Knochenflache Aussagen zur
Knochenfestigkeit getroffen werden. Ein problemadaptierter therapeutischer Zugang ist
somit moglich (30). In unseren Untersuchungen wurde ein XCT-2000 Scanner der Firma
Stratec (Pforzheim, Germany) verwendet. Dieses Gerat misst die Absorption der
Rontgenstrahlung durch das Messobjekt und erstellt daraus ein  Querschnitts-
Absorptionsprofil. Jedem Punkt innerhalb dieses Querschnittsbildes, das aus 180
Einzelwinkeln bestimmt wird, wird ein bestimmter Schwéchungskoeffizient zugeordnet.
Durch Vergleich mit einem Phantom, welches eine Dichte analog der von Hydroxyl-Apatit
besitzt, konnen diese Schwachungskoeffizienten in Dichtewerte (in mg/cm?®) umgerechnet
werden und somit Untersuchungen der tatsdchlichen Dichte des Knochens, der
Weichteilstrukturen, Muskel- und Fettgewebe sowie Aussagen zur Geometrie gemacht
werden. Das Gerdat arbeitet dabei mit einer Strahlenquelle von 58 kV und emittiert eine
schmalbandige Rontgenlinie bei 37 keV. Die Dosisleistung einer Messung ist Kleiner als

2uSv. Zur Qualitdtssicherung wurde einmal in der Woche eine Kalibrierung mit dem
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mitgelieferten Standardphantom durchgefihrt. Die in der Literatur und von der Firma
Stratec geforderten Grenzwerte dieser Messung wurden zu jeder Zeit eingehaltenen.

Abbildung 3: Querschnittsbild am 4%- und 65-% Messort des Unterarms

Radius

Radius Ulna Markraum

trabekularer kortikaler

Knochen Knochen Fett

Muskel

4%-Messort 65%-Messort

Am Messort 4 % proximal der Referenzlinie wurde die trabekuldre Dichte (trabecular
density) und Flache gemessen. Der Messpunkt 65 % proximal der Referenzlinie dient zur
Beurteilung des kortikalen Knochens sowie der einzelnen Muskel- und Weichteilbereiche.
Zunachst wurden die Gesamtflache des Radius (bone CSA), die Summe aus Knochenanteil
und Markraum, sowie die Muskel- (muscle CSA) und Fettflache beurteilt. Innerhalb des
Knochens wurde die kortikale Dichte (cortical density) und Flache (cortical area) sowie die
kortikale Dicke (cortical thickness) und die Markraumflache (marrow area) beurteilt. Als
weitere geometrische Parameter wurden Innen- und AuBendurchmesser des Radius
gemessen. Zudem wurde der BMC als Wert der Knochenmasse in Gramm pro Millimeter
Querschnittsflache, vergleichbar der DEXA-Messmethode, und der polare Steifigkeitsindex
SSI beurteilt, der unabh&ngig von einer Verdrehung des Armes ist. Die Software kalkuliert
die Stabilitat des Knochens in Bezug auf Biegung oder Verdrehung durch Kalkulation des
polaren Flachentragheitsmoments.
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QCT

Bei gravierenden Veranderungen des Knochens bzw. vor Beginn spezifischer Therapien
kann aulRerdem eine QCT der Wirbelsaule sinnvoll sein. Die QCT der Wirbelsaule ist bei
modernen CT-Gerdten mit einer Strahlenexposition von ca. 70 uSv verbunden. Normdaten
wurden in den USA erhoben, sie sind auf Gerate verschiedener Hersteller adaptierbar, doch
ist die Verfligbarkeit von Normdaten insgesamt schlechter, sodass die Beurteilbarkeit eher
intraindividuell bei Verlaufsmessungen gegeben ist. Problematisch bleibt dabei die relativ

hohe Strahlenexposition.

Ultraschall

Verschiedene Ultraschallgerdte, mit denen an unterschiedlichen Orten des Skeletts
gemessen wird, sind im Einsatz. Diese Technik ist theoretisch insbesondere fiir padiatrische
Anwendungen sehr interessant, weil keine Strahlenbelastung auftritt und die Messzeit meist
nur sehr kurz ist. Es ist allerdings zu beachten, dass diese Technik nicht den
Knochenmineralgehalt misst, sondern wahrscheinlich von geometrischen Parametern des
Knochens einschlieBlich der GroRe/Kortikalisdicke stark beeinflusst wird (32-34). In
unseren Untersuchungen wurde ein DBM Sonic 1200/E der Firma Igea, Italien benutzt, das
die Ultrasehallgeschwindigkeit durch die proximale Phalanx der Finger misst. Das Gerat ist
mit einer Schiebelehre (Kaliber) ausgestattet, auf der Ultraschallmesskdpfe montiert sind.
Das Kaliber wird quer um die distale Metaphyse der proximalen Phalanx des jeweiligen
Fingers positioniert, so dass der Finger sich genau zwischen den Messkdpfen befindet
(Abbildung).

Abb. 4: Positionierung des Kalibers; Abbildung aus (28)

Mit der Schiebelehre wird die Distanz zwischen Ultraschallsender und —empfanger mit

einer Genauigkeit von 0,01 mm gemessen, dieser Abstand entspricht der Fingerdicke.
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Der Ultraschallsender sendet ein Signal mit der Frequenz von 1,25 MHz und einer
Impulsbreite von 102,4 microsec (Igea DBM Sonic 1200/E Bedienungsanleitung Rev 1.3
1998). Im Ultraschallempfénger wird durch das Empfangen des Signals eine Spannung
induziert.

Die Laufdauer des Signals durch den Finger ist die Zeit vom Senden des Impulses bis das
Empfangssignal eine bestimmte Spannungs-Amplitude (2mV) zum ersten Mal
uberschreitet. Aus Abstand s und Laufdauer t wird die Schallgeschwindigkeit Ad-SOS
berechnet (Ad-SOS s/t), welche amplitudenabhéngig ist, deshalo Amplitude dependent
Speed Of Sound (Ad-SOS). Das Empfangssignal kann auf einer angeschlossenen
Zentralmesseinheit betrachtet werden. Es hat einen charakteristischen Verlauf. Die
Zentralmesseinheit Ubertragt die Messdaten an einen PC, der diese in einer Datenbank
speichert.

Das Gerdt hat einen internen Wert fur die die Schallgeschwindigkeit durch
Weichteilgewebe von 1570 m/s, dieser wird von der gemessenen Geschwindigkeit durch
den gesamten Finger abgezogen. Damit soll die Ad-SOS der wahren Geschwindigkeit durch
das Knochengewebe ndherkommen. Die Weichteilgeschwindigkeit kann auch individuell
bei jedem einzelnen Patienten gemessen werden. Um Abweichungen von der Norm
erkennen zu kénnen, wurden die Messwerte mit einem Referenzkollektiv verglichen (35).
Rohrschneider et al. ermittelten altersspezifische Normwerte fiir das Igea Gerat an 606
Jungen und 591 Madchen im Alter von 3 bis 17 Jahren (35).

Muskelkraft

Die im pQCT gemessene Muskelquerschnittsflache korreliert gut mit der Muskelkraft.
Insofern kann sie als Surrogat fir die Muskelkraft dienen. Die Korrelation von
Muskelquerschnittsfliche und Knochenflache (bzw. BMC) erlaubt die Differenzierung in
einen priméaren versus einen sekundéren Knochenverlust. Dasselbe gilt fir das Verhéltnis
von Muskelmasse und Knochenmasse in der DEXA-Ganzk6rpermessung (30).

Die Bestimmung der Muskelkraft mit Handdynamometern ist ebenfalls mdéglich und
evaluiert. Bei Kleineren Kindern ist diese Methode allerdings mit einer grolieren
Fehlerbreite behaftet und insgesamt stark von der Mitarbeit des Kindes abhdngig. Eine
lokale Arthritis kann bei JIA die Bedienung schmerzbedingt zusétzlich erschweren (18).

Fur eine wirkliche funktionelle Diagnostik ist eine isometrische Muskelkraftmessung, wie

sie mit den Handdynamometern méglich ist, nur bedingt geeignet. Im Alltag treten Krafte
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im Allgemeinen in der Bewegung, also als Vektor, auf. Neben der reinen Muskelkraft ist
auch die Leistung wichtig, also die Frage, in welcher Zeit der Patient seine Kraft
zielgerichtet einsetzen kann (Kraft x Weg = Arbeit und Arbeit/Zeit = Leistung). Solche
Messungen von Muskelkraft und Leistung waren bisher kaum mit vertretbarem technischen
Aufwand mdoglich. In letzter Zeit sind allerdings Messgeréte entwickelt worden, die die
Bestimmung der genannten Parameter im klinischen Alltag erlauben (36,37). Flr unsere
Untersuchungen wurde eine Bodenreaktionsmessplatte, der Leonardo Mechanograph™ der
Firma Novotec Medical GmbH, Pforzheim, Deutschland verwendet.

Das Grundprinzip hierbei ist, dass die Kraft, die ein Korper auf die Platte ausubt (statisch
oder in Bewegung) gemessen und Uber die Zeit aufgezeichnet wird. Zusammen mit dem
Gewicht des Korpers lassen sich dann verschiedene Parameter der Muskelfunktion wie
Kraft, Geschwindigkeit (durch Umformung der Gleichung Kraft in N = kg*m/s®) und
Leistung (Kraft mal Geschwindigkeit) bestimmen. Diese Technik wird auch als
Mechanographie bezeichnet. Der Leonardo Mechanograph™ besteht aus zwei symmetrisch
angeordneten Kraft-Mess-Platten, die das Gerat in eine linke und rechte Hélfte aufteilen.
Jede dieser Messplatten enthdlt vier Sensoren, die Kréafte messen konnen. Die
Resonanzfrequenz jeder Platte betrdgt 150 Hz. Die Signale der Sensoren werden mit einer
Frequenz von 800 Hz erfasst und an einen Computer Ubermittelt, der die Berechnungen

vornimmt. (36)

Zweibeinsprung oder “Single two-legged jump (S2LJ)”

Der S2LJ ist ein vertikaler Sprung mit beiden Beinen aus stehender Position bei dem eine
Ausholbewegung der Arme erlaubt ist. Aus mehreren Springen wird der Sprung mit der
hochsten Sprunghohe selektiert (38,39). Dieser ist der in Studien am besten validierte
Sprungtyp um die maximale Leistung der unteren Extremitdt zu bestimmen (40). Die
maximale Leistung wird zum Zeitpunkt kurz vor dem Abheben zum Sprung erreicht und
wird relativ zum Korpergewicht angegeben (maximale Leistung/Korpergewicht).
AuBerdem kann die Sprunghohe, Geschwindigkeit und Effizienz bestimmt werden. Die
Effizienz im Rahmen der mechanograpischen Messungen ist ein Parameter, der die
Leistung in Bezug zur Beschleunigung und damit der bendtigten Kraft setzt. In der
menschlichen Bewegung ist es wiinschenswert, eine bestimmte Leistung mit der niedrigst

maoglichen Kraft zu erreichen, weil dies weniger Ermidung garantiert (41,42).
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Einbeinsprung oder “Multiple one-legged hop (M1LH)”

Beim Einbeinsprung auf der Leonardo-Platte treten hohere Kréfte als beim Zweibeinsprung
auf, insofern wird dieser Sprungtyp zur Bestimmung der maximalen Kraft verwandt.
AuBerdem wird beim M1LH auch die Steifigkeit der Muskulatur des Beines berechnet (43).

Die Maximalkraft beim Sprung wird ebenfalls relativ zum Koérpergewicht angegeben (44).

Juvenile Idiopathische Arthritis

Die juvenile idiopathische Arthritis wird definiert als Arthritis eines oder mehrerer Gelenke
mit Beginn vor dem 16. Geburtstag, einer Mindestdauer von 6 Wochen, unklarer Atiologie,
sowie dem Ausschluss anderer, sich mit &dhnlicher Symptomatik présentierender
Erkrankungen. Sie ist die haufigste chronisch-entzindliche rheumatische Erkrankung im
Kindes- und Jugendalter. Angaben zu deren Inzidenz und Pravalenz weisen eine erhebliche
Variation  auf. Nach  bevolkerungsbezogenen  Untersuchungen  liegt  die
Erkrankungshaufigkeit der chronischen Arthritis zwischen 100 und 400 pro 100.000
Kindern (45-48). Fur européische Bevolkerungen kann eine Neuerkrankungsrate der JIA
von etwa 10 pro 100.000 Kinder <16 Jahre und Jahr sowie eine Erkrankungshaufigkeit von

100 pro 100.000 angenommen werden.
Subtypen der JIA

Nach der ILAR-Klassifikation (49) werden die Patienten einer von sieben verschiedenen

Kategorien zugeordnet:

1) Die systemische Arthritis definiert als Arthritis mit Fieber (intermittierend, Dauer
mindestens 2 Wochen) und der Anwesenheit von mindestens einem weiteren
Kriterium: fliichtiger erythematoser Hautausschlag, generalisierte
LymphknotenvergréRerung, Hepato- und/oder Splenomegalie, Serositis

2) Die Oligoarthritis definiert als Arthritis von 1 — 4 Gelenken innerhalb der ersten
6 Erkrankungsmonate mit zwei Subkategorien:

a) der persistierenden Oligoarthritis, die im gesamten Krankheitsverlauf 1 — 4
betroffene Gelenke aufweist und

b) der erweiterten (extended) Oligoarthritis die nach den ersten 6
Erkrankungsmonaten > 4 betroffene Gelenke hat.

3) Die Rheumafaktor (RF) -negative Polyarthritis definiert als Arthritis in >4

18



Gelenken wahrend der ersten 6 Erkrankungsmonate und dem fehlenden Nachweis
des RF,

4) Die RF-positive Polyarthritis definiert als Arthritis in >4 Gelenken wéhrend der
ersten 6 Erkrankungsmonate und einem positiven Test auf RF (mindestens 2-mal
im Abstand von 3 Monaten),

5) Die Psoriasisarthritis definiert als Arthritis und Psoriasis oder Arthritis und
mindestens zwei der folgenden Kriterien: Daktylitis; Nagelveranderungen
(Tupfelung oder Onycholyse) oder Psoriasis bei einem Verwandten ersten Grades,

6) Die Enthesitis-assoziierte Arthritis definiert als Arthritis und Enthesitis (d. h.
Entziindung am Knochenansatz von Sehnen, Bandern, Gelenkkapseln oder Faszien)
oder Arthritis mit mindestens zwei der folgenden Kriterien: Druckschmerz Gber den
Iliosakralgelenken und/oder entziindlicher Riickenschmerz lumbosakral; HLA-B27-
Nachweis; Junge mit Erkrankungsbeginn >6 Jahre; akute (symptomatische)
anteriore Uveitis; ankylosierende Spondylitis, Enthesitis-assoziierte Arthritis,
Sakroiliitis bei entziindlicher Darmerkrankung, Reiter-Syndrom oder akute anteriore
Uveitis bei einem Angehdrigen ersten Grades,

7) Die undifferenzierte Arthritis definiert als Arthritis, die keiner oder mehr als einer

Kategorie zugeordnet werden kann.

Prognose

Insbesondere bei Patienten mit langerer Dauer der aktiven Erkrankung konnen
Folgeschaden der JIA auftreten. Am haufigsten handelt es sich dabei um Gelenkschaden
(50. 51) aber auch extra artikulare Folgeschdden wie Folgen einer begleitenden Uveitis,
Knochen- und Muskelmasseminderungen sowie Wachstumsstorungen. Trotz einer
Abnahme dieser Komplikationen durch die Einflihrung neuerer Medikamente sind

Folgeschaden nach wie vor ein wichtiger Aspekt in der Betreuung dieser Patienten.

Cystische Fibrose

Die Cystische Fibrose (CF) ist eine angeborene systemische Stérung der sekret-
produzierenden exokrinen Driusen und ist durch eine progrediente Verschlechterung der
Lungenfunktion gekennzeichnet. Es ist die h&ufigste autosomal rezessiv vererbte
Erkrankung und betrifft ca. 1:2.500 Neugeborene (52). Da es sich um eine generalisierte

Erkrankung handelt, sind neben der Lunge weitere Organe, wie das Pankreas, die Leber und
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der Bewegungsapparat betroffen. Die Progredienz der Erkrankung fuhrt neben der
respiratorischen Insuffizienz zu den hdufig schon im Kindes- und Jugendlichenalter
auftretenden Komplikationen im gastrointestinalen und orthopédischen Bereich.

Bei Patienten mit CF wird bereits bei Jugendlichen gehduft ein pathologischer
Knochenverlust bis hin zu Frakturen vor allem der Wirbelkorper und der Rippen beobachtet
(53). Frakturen in diesem Bereich verursachen eine kritische Einschrankung der ohnehin
schon beeintrachtigten Lungenfunktion.

Mdogliche Griinde sind die Erkrankung selbst (Entziindungsaktivitat), die mangelnde
korperliche Leistungsfahigkeit (fehlende muskuldre Kraft und Leistung), die mangelnde
Aufnahme von Nahrungssubstraten zum Knochenaufbau und —erhalt, medikamenttse
Therapien, insbesondere die Gabe von Glucocorticoiden und hormonelle Stérungen
(verzogerte Pubertat, sekundérer Hyperparathyreoidismus).

Interessanterweise findet sich der Knochenverlust bei CF insbesondere im Bereich der
Wirbelsaule und der Rippen und korreliert mit einer erniedrigten Muskelmasse, wéhrend
das periphere Skelett weit weniger hdufig betroffen ist (54,55). Damit scheint eine generelle
Knochenstoffwechselstérung infolge Resorptionsstérungen, Zytokinwirkungen oder
medikamentoser Therapien als Erklarung fur den Knochenverlust nicht auszureichen. Die
klinischen Befunde bei CF-Patienten mit einer Uberblahung des Thorax und einer hohen
Steifigkeit im Bereich der Wirbelsdule weisen vielmehr auf die fehlende muskuldre Kraft
als eine wesentliche Ursache des Knochenverlustes hin. Es besteht also ein Circulus
vitiosus, bei dem es im Rahmen der Uberblahung und fehlenden Beweglichkeit im
Thoraxbereich mit eingeschrankter Lungenfunktion zu einem Knochenverlust bis hin zu
Frakturen kommt, der dann zu einer weiteren Einschrankung der Beweglichkeit und noch
schlechteren Lungenfunktion fuhrt. Genau hier besteht ein Ansatzpunkt fur ein gezieltes
muskuldres Training zur Verbesserung der Beweglichkeit und zur Prdvention des
Knochenverlustes bzw. dem Wiederaufbau von Knochen. Sekundér kann dadurch auch eine
bessere Lungenfunktion erreicht werden.

Die genannten klinischen Befunde stimmen mit den oben erwdhnten Modellen tberein, die
das Skelettsystem zunehmend als integralen Teil der muskuloskelettalen Einheit
beschreiben. Insofern bietet sich die Cystische Fibrose als Erkrankung an, bei der durch ein
gezieltes Muskeltraining eine Verbesserung sowohl der Muskelfunktion als auch der

Knochenmasse erreicht werden kdnnte.
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Fragestellung und Zielsetzung

Das Ziel der in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten Arbeiten war es, die bei der
JIA bestehenden Veranderungen des Skelettsystems genauer zu charakterisieren als dies
zuvor erfolgt war. Die zugrundeliegende Uberlegung war, dass nur (ber eine detaillierte
Messung von Parametern des Knochenmaterials (Dichte) und der Knochengeometrie eine
sinnvolle Beurteilung der tatsachlich vorliegenden Verédnderungen moglich ist. Eine solche
detaillierte Analyse wirde auch eine pathogenetische Einordnung in die zugrunde
liegenden Faktoren einschlielich des Einflusses der Muskulatur auf die beobachteten
Veranderungen erlauben. Dies wiirde auRerdem eine Uberpriifung von Modellen zum
Zusammenhang von Knochen und Muskel, wie von Harold Frost postuliert, ermoglichen.
Wegen ihrer besonderen Krankheitslast wurden auRerdem noch Wirbelkorperfrakturen bei
Kindern mit rheumatischen Erkrankungen, die Kortison erhalten, in einer
Langsschnittstudie untersucht. SchlieBlich sollten das Verhalten des Systems unter der
externen Zufuhr von Wachstumshormon sowie seine gezielte Beeinflussbarkeit Gber ein
Muskeltraining beurteilt werden. Aufgrund theoretischer Uberlegungen zu maglichen
Problemen der Gelenkbelastung bei JIA wurde hierfir eine andere chronische Erkrankung,

die cystische Fibrose ausgewahlt.

Die konkreten Fragestellungen waren wie folgt:

1) Inwieweit sind die bis dato bei der JIA nicht untersuchten Messmethoden
Ultraschall und pQCT in der Lage, Knochenveranderungen bei der JIA zu

charakterisieren?

2) Welche Verdnderungen der Knochendichte im trabekuldren und kortikalen

Knochen sowie der Knochengeometrie bestehen bei der JIA?

3) In welchem Prozentsatz treten Wirbelkorperfrakturen bei Kindern mit
rheumatischen Erkrankungen, die eine Cortisontherapie beginnen auf und was sind

die Pradiktoren dieser Frakturen?

4) Bestehen Unterschiede der Knochendichte oder —geometrie bei Kindern mit JIA,
die eine Wachstumshormontherapie bekommen zu Kindern ohne diese Therapie?
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5) Ist die Mechanographie mit der Leonardo Messplatte eine zuverldssige Methode zur

Messung der Muskelfunktion?

6) Wird ein gezieltes Muskeltraining mit einer Ganzkdrper-Vibrationsplatte toleriert,
hat ein solches Training einen messbaren Einfluss auf die Muskelfunktion und

Parameter des Knochens am peripheren Skelett und/oder der Wirbelséaule?
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Eigene Arbeiten
Messmethoden und Befunde JIA

In einem ersten Schritt wurde untersucht, welche Verédnderungen am Skelettsystem bei der
JIA vorliegen. Die bis dahin existierenden Arbeiten hatten ausschlieflich die DEXA
Methode verwendet, die einen Mangel an Knochenmasse nahelegte, allerdings eine
differenzierte Analyse der verschiedenen Knochenkompartimente nur eingeschrankt
zulieR.

Die erste vorgestellte Arbeit untersucht die Mdoglichkeit, bei der JIA vorhandene
Skelettveranderungen mittels einer Ultraschallmessung an den Phalangen zu untersuchen.
Die Ultraschall-gestitzte Bestimmung der Skelettverdnderungen, die bei einem Mangel an
Knochenmasse auftreten schien interessant, weil die Methode ohne jede Strahlenbelastung
auskommt und auch insgesamt relativ einfach anzuwenden war. Im Gegensatz zu der auf
Rontgenstrahlung  basierenden Messverfahren wie DEXA und QCT kann die
Ultraschallmessung nicht den Knochenmineralgehalt erfassen und ist somit keine
klassische Methode zur Osteoporose-Messung. Dennoch bestand die Frage, ob sich
Surrogatparameter zuverldssig mit dieser Methode messen lieBen, und ob diese
Surrogatparameter, wie z.B. die Zeitdauer, die das Ultraschallsignal braucht um den
Knochen zu durchqueren, sinnvolle Aussagen zum Zustand des Skelettsystems bei
Patienten mit einer chronischen Erkrankung wie der JIA erlauben. Trotz der relativ
einfachen Anwendung wurde auf3erdem groRe Sorgfalt bei der Messung und der Analyse
der Daten verwendet; so wurde das fir die Studie eingesetzte Gerat zum Beispiel in einem
Ringversuch mit einem Standardphantom geeicht, um maogliche Abweichungen der
Messergebnisse, die mit dem fir die Studie verwendeten Gerat auftreten kdnnten zu
erfassen und zu korrigieren. Da alle Messergebnisse mit Normdaten verglichen wurden
schien eine solche Korrektur essentiell fir eine korrekte Berechnung des individuellen
Messwertes.

Eine wesentlich komplexere Messmethode wurde in der zweiten und dritten Arbeit mit der
pQCT verwendet. Die zweite Arbeit ist die erste Publikation, die Knochenveranderungen
bei JIA mit dieser Methode untersucht und damit erstmalig eine differenzierte Beurteilung
der Verénderungen hinsichtlich Knochendichte (getrennt nach kortikalem und
trabekuldarem Knochen) und Geometrie erlaubt. AuRerdem schien es sinnvoll, neben einer
Querschnittsuntersuchung die Veranderungen auch im Verlauf zu beurteilen, weil Faktoren

wie die akute Entziindung im Gelenk, systemische Entziindung sowie Medikamente ja
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durchaus einen Einfluss auf die Knochenverdnderungen haben konnten, sich diese

Einflisse im Krankheitsverlauf aber moglicherweise verénderten.
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Wirbelkorperfrakturen

Eine zunehmende Anzahl an Studien zeigt, dass Glukokortikoide eine entscheidende Rolle in
der Pathogenese des sekundiren Knochenverlustes bei chronischen Erkrankungen des
Kindesalters (56-58) spielen. Obwohl die Glukokortikoide deutliche, negative Auswirkungen
auf den Skelett-Stoffwechsel (59) haben, sind diese bei der Behandlung von

Kindern mit rheumatischen Erkrankungen nicht vollkommen verzichtbar. Es gibt
Schitzungen bei Erwachsenen, dass bis zu 50% der Patienten, die langfristig (langer als 1
Jahr) Glukokortikoide einnehmen, eine Osteoporose entwickeln und ein hoher Prozentsatz
dieser Patienten auch pathologische Frakturen erleidet (60). Wahrend eine Reihe von Studien
die problematische Wirkung von Glucocorticoiden auf die Knochengesundheit bei Kindern
und Jugendlichen zeigen (56, 58, 61-63), gibt es kaum prospektive Daten zur pédiatrischen
Steroid-induzierten Osteoporose (SO) . Ein evidenzbasiertes Verstdndnis der SO bei Kindern
ist aber fiir die Entwicklung von Praventions-und Therapiestudien sowie der Etablierung

einer evidenzbasierten klinischen Praxis entscheidend.

Bisher wird ein kritischer Verlust an Knochenmasse bei Kindern mit rheumatischen
Erkrankungen meist nach pathologischen Frakturen oder im Zusammenhang mit

Riickenschmerzen diagnostiziert. Ggf. wird dann auch mit knochenerhaltenden
Medikamenten, wie Bisphosphonaten therapiert. Eine Fritherkennung ist unter diesen
Bedingungen oft nicht mdglich. Idealerweise wiirden Risikopatienten aber friithzeitig

identifiziert und dann eine pathogeneseorientierte Therapie eingeleitet.

In der im Folgenden vorgestellten Léngsschnittstudie wurde versucht, diese Liicke zu
schlieBen. Es handelt sich um eine kanadische prospektive, multizentrische Studie an die der
Autor beteiligt ist. Das Ziel dieser Studie ist es bei Kindern mit rheumatischen Erkrankungen,
die eine Osteoporosetherapie beginnen, den natiirlichen Verlauf des Auftretens von
Wirbelkorperfrakturen zu beschreiben und die pradisponierenden Faktoren zu identifizieren.
Auflerdem soll untersucht werden, inwieweit das Potenzial fiir eine Erholung besteht.

Die Hypothese war, dass bei Glucocorticoid-behandelten Kindern mit rheumatischen
Erkrankungen die Knochenmasse nicht im normalen Tempo aufgebaut wird und Defizite der
Knochenmasse in einer Dosis und Therapiedauer abhdngigen Weise auftreten. AuBerdem
haben wir erwartet, dass die Frakturhdufigkeit entsprechend dem Verlust an Knochenmasse

ansteigt.
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Die primire Fragestellung war, wie gro3 der Knochenverlust gemessen mit DEXA fiir den
ganzen Korper, die Hiifte und die Lendenwirbelsdule ist. Die Messungen erfolgen alle 6
Monate. Das Auftreten von Frakturen wurde mittels seitlichen Rontgenaufnahmen der

Wirbelsdule bestimmt.

Die sekundéren Fragestellungen waren,

1. ob es eine Glucocorticoid Schwellendosis gibt, oberhalb derer mit erheblichen Defiziten
der Knochenmasse zu rechnen ist,

2. ob es moglich ist, die Frakturwahrscheinlichkeit entsprechend des Verlustes an

Knochenmasse zu bestimmen,

3. das Ausmall der Restitution der Knochenmasse nach Absetzen der
GlucocorticoidTherapie einschlieflich der Frage, ob die Erholung alters- und/oder

pubertitsphasenabhingig ist.
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Befunde bei JIA-Patienten unter Wachstumshormongabe

Im Rahmen der JIA wird gehduft eine Wachstumsverzdgerung beobachtet. Patienten mit
den polyartikuldren und systemischen Formen der JIA sind besonders betroffen. Sowohl
inflammatorische Zytokine als auch Glucocorticoide (GCs) sind urséchlich beteiligt, unter
anderem durch eine Interaktion mit der Wachstumshormon(GH)-insulin-like growth
factor-Achse (64).

Bereits in der Erstbeschreibung der systemischen JIA durch Sir G.F. Still im Jahr 1897
wurde die Wachstumsverzogerung beschrieben (65). Im Jahr 1956 berichteten Ansell und
Bywaters im Zusammenhang der Wachstumsverzdgerung bei Kindern mit JIA, dass die
Aktivitat der Erkrankung und die Verwendung von GCs die wichtigsten Ursachen von
Wachstumsstdrungen waren (66). Selbst bei Patienten, die keine signifikanten Dosen von
Glucocorticoiden erhielten, ist eine Wachstumsretardierung beobachtet worden. Daten aus
einer Langzeitstudie, die fast bis zur EndgréfRe durchgefiihrt wurden, zeigten eine
Korrelation zwischen dem Krankheits-Subtyp, der Dauer der Erkrankung und der Schwere
der Wachstumsverzogerung. Patienten mit systemischer JIA zeigten im Mittel einen
GroRenverlust in Hohe von 0,55 Standardabweichungen und Patienten mit polyartikul&rer
JIA sogar 0,7 Standardabweichungen (67). In einer jingeren Studie an Patienten mit
systemischer JIA, die Uber mehr als 9 Jahre verfolgt wurden, berichteten Liem und
Rosenberg tber einen Abfall der Grol3e von einem Ausgangswert von im Mittel +0,4 SD
auf -1,8 SD, dabei wurde die Wachstumsverzégerung etwa 2 Jahre nach Krankheitsbeginn
sichtbar (68, 69).

Kleinwuchs im Erwachsenenalter

Die extremste Ausprdgung der Wachstumsverzogerung ist ein Kleinwuchs im
Erwachsenenalter. Retrospektive Daten zeigen, dass fast 11% der Patienten mit JIA eine
endglltige Hohe unterhalb der 3. Perzentile hatten. Alle diese Patienten litten an einer
polyartikuldaren JIA. Pradispositionsfaktoren waren die Verwendung von systemischen
Glucocorticoiden und die Dauer der aktiven Erkrankung (64).

Eine retrospektive Analyse der Wachstumsentwicklung bei 24 Patienten mit systemischer
JIA zeigte einen mittleren GroRenverlust von 2,7 SD wahrend der GC-Behandlung, die
positiv mit der Dauer der Therapie korrelierte. Nach Absetzen der GC zeigte sich bei 70%
der Patienten ein Aufholwachstum, dennoch hatten 87% der Patienten eine endgultige
GroRe unterhalb ihrer Zielgrosse (64).
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Die teilweise signifikante Wachstumsverzdgerung stellt bei einem Teil der Patienten mit
JIA  eine Indikation zur Wachstumshormongabe dar. Neben der Frage der
Wachstumsentwicklung unter Wachstumshormongabe ist dabei auch der Aspekt der
Entwicklung der Body-Composition einschlieBlich der Muskelmasse sowie der

Knochenmasse und -geometrie interessant.

In der folgenden Arbeit wird deshalb der Frage nachgegangen, wie sich die Knochenmasse
und die Muskelmasse bei JIA unter einer Wachstumshormongabe entwickeln. Die
genannten Parameter wurden mittels pQCT am Unterarm in einer prospektiven Studie
mehrfach gemessen. Die vorgestellte Arbeit beschreibt die Ergebnisse bei Erreichen der

Endgrolie.
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Cystische Fibrose und Ganzkérpervibration

Die Cystische Fibrose als Erkrankung sowie die assoziierten Probleme des
Muskelskelettsystems wurden bereits in der Einleitung beschrieben. In der hier
vorgestellten Arbeit wurde die Tolerabilitat der Ganzkdrpervibration bei jungen
Erwachsenen mit Cystischer Fibrose tberprift. AuBerdem wurde untersucht, inwieweit ein
sechsmonatiges Ganzkorpervibrationstraining messbare Einflisse auf das zentrale und
periphere Skelett sowie die Muskelfunktion zeigt. Die Studie wurde an jungen Erwachsenen
durchgefuhrt, weil es sich um eine der ersten Studien in diesem Bereich handelte und aus

ethischen Griinden eine primére Anwendung an Kindern nicht angezeigt erschien.

Ganzkorpervibrationstraining

Mit dem Galileo™ steht ein Trainingsgerat zur Verfigung, das die Prinzipien eines
effektiven muskularen Trainings auf sehr konzentrierte Weise umsetzt (70-72). Basierend
auf den Ergebnissen von Tiermodell-Studien, die das anabole Potenzial mechanischer
Stimuli, wie der hochfrequenten vertikalen Vibration, auf die Dichte und Festigkeit des
Knochens zeigten, wurden mit dem Ziel der Osteoporoseprévention einige randomisierte
Studien durchgefuhrt. Es konnte gezeigt werden, dass bei postmenopausalen Frauen nach
einem 6-monatigen vertikalen hochfrequenten Training nicht nur die Muskelkraft in der
Behandlungsgruppe signifikant verbessert war, sondern auch die Knochendichte im Bereich
des Schenkelhalses signifikant zugenommen hatte (70). Eine weitere Studie an 70 Frauen
zeigte eine effektive Verhinderung postmenopausalen Knochenverlustes an Wirbelsdule
und Femur nach einem 12-monatigen Training (73).

Die erstmalige Anwendung des Trainingsprinzips bei Kindern mit Cerebralparese zeigte
auch hier den knochenaufbauenden Effekt der mechanischen Stimulation mit Zunahme der
volumetrischen trabekuldren Knochendichte (vTBMD) an Tibia und Wirbelsaule (74). Bei
geriatrischen Patienten wurde nach einem Vibrationstraining mit dem Galileo Home Plus
sowohl eine positive Beeinflussung der Korperbalance, als auch eine hochsignifikante
Verbesserung im chair-rising-Test, als Indikator fur eine Zunahme der Muskelleistung,
gezeigt (75). Ein erheblicher Zugewinn an Lebensqualitdt sowie verbesserte Gangsicherheit
und Korperbalance nach 10-minitigem taglichen Vibrationstraining Gber 3 Wochen im
Vergleich zur Nichtbehandlungs-Gruppe, wurde bei Bewohnern eines Seniorenheims

gemessen (76).
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Eine Studie zur Wirkung oszillierender Intervention auf Muskelkraft und Knochendichte
bei gesunden Erwachsenen zeigte ebenfalls, dass das Vibrationstraining einen wirksamen
Trainingsreiz darstellt und zur schnellen Erhéhung von Knochenmasse und Muskelkraft
fuhrt. Aufgrund der Ergebnisse wird gefolgert, dass diese Methode mdglicherweise zur
Pravention und Therapie von Osteoporose geeignet st (77). Signifikante
trainingsassoziierte Seiteneffekte wurden in keiner der Studien beobachtet.

Das in unsere Studie verwendete Galileo™ Trainingsgerat ist eine Wippe, die sich mit einer
Frequenz zwischen 12 und 30 Hz und einer einstellbaren Amplitude sinusférmig
seitenalternierend auf und ab bewegt. Der Proband kann sich durch verschiedene
Korperpositionen auf der Wippe positionieren und entsprechend die vibratorischen Stimuli
in unterschiedliche Regionen/Muskelgruppen des eigenen Koérpers einleiten.

Es ist das einzige verfligbare Gerat, das die Wipp-Bewegung nahezu unabhangig vom
Kopergewicht absolut gleichférmig durchfiihrt. Der Muskel reagiert mit Kontraktionen. Die
ausgeloste  Bewegungskette entspricht den  physiologischen, seitenalternierenden
Muskelreaktionen beim Gehen und Laufen. Die Wirbels&ule wird intensiv in das Galileo-
Training mit einbezogen, da sie in physiologischen Muskelketten mit den Beinen verbunden
ist. Grundsétzlich lockern niedrige Frequenzen zwischen 5 - 15 Hz die Muskulatur und
ermdglichen so Dehnung bzw. erhohen die Beweglichkeit und vermindern Schmerzen.
Hohe Frequenzen zwischen 18 und 30 Hz steigern primér durch intensive reflektorische
Stimulation die Muskelleistung und bewirken sekundar einen Knochenaufbau.
Kontraindikationen der Anwendung bestehen bei frischen Thrombosen, frischen Frakturen
(< 6 Wochen), akuter Arthritis, Schwangerschaft, Nieren/Gallensteinen, Epilepsien und
Implantaten. Umgekehrt wird das Training auch von alten Menschen und Patienten mit
chronischen Erkrankungen, selbst nach Herztransplantationen, gut toleriert (79). Das
Galileo-Trainingsgerét ist ein zugelassenes Medizinprodukt, eine CE Kennzeichnung und
TUV-Zertifikat liegen vor. Als Nebenwirkungen des niedrigfrequenten Vibrationstrainings
(bis 28 Hz) wurden Hautrétungen, Schwellung, Odembildung und Juckreiz im Bereich der
Kndchel beobachtet. In seltenen Féllen konnte eine prétibiale Periostreizung festgestellt
werden. Als Ursache eines kurzzeitigen diastolischen Blutdruckabfalls wird eine vermehrte,
reversible muskuldre und kutane Durchblutung bei extremem Training angesehen. Eine
wesentliche kardiovaskulére Belastung war auch bei Training bis zur Erschopfung (junge,

gesunde Probanden) nicht messbar (78, 79). Einige Patienten beschrieben nach Ubungen
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muskelkaterahnliche Beschwerden. Alle Nebenwirkungen waren innerhalb kurzer Zeit
riicklaufig, sofern die Ubungen korrekt ausgefiihrt wurden.

Messung Knochenmasse und Muskelfunktion

Fur die Messung von Parametern der Knochendichte und —geometrie wurde am peripheren
Skelett die pQCT und an der Wirbelsaule die QCT verwendet. Die Muskelfunktion wurde
mit der Leonardo-Mechanographie bestimmt.
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Whole body vibration in cystic fibrosis — a pilot study
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Abstract

Introduction: In cystic fibrosis (CF), bone mass deficits as well as a lack of muscle mass and force have been described. The
bone mass deficits are thought to be at least in part secondary to the reduced muscle mass. Whole body vibration has recently
been suggested as an effective technique to increase muscle force and power. The aim of this pilot study was to evaluate the
compliance and safety of a side-alternating, whole body vibration platform in patients with CF and to assess its effects on mus-
cle force, muscle power, bone mass and lung function. Patients and methods: Eleven adult CF patients participated in a six-
months home-based training programme on a whole body vibration platform. Muscle force and power were assessed with three
standard manoeuvres on a ground reaction force plate at regular intervals. Bone densitometry was performed at the spine, the
radius and the tibia using quantitative computerized tomography. Results: Regular cardiovascular monitoring did not show any
critical drop in oxygen saturation or blood pressure. Lung function remained relatively constant with a median FEV1 change

% of norm] of -3.1% (range -7-20). Trabecular density at the spine and parameters of bone density and geometry at the radius
and tibia did not show consistent changes. A median decrease of -0.3% (-31.0-17.9) for muscle force and a median increase of
4.7% (-16.4-74.5) for muscle power and 6.6% (-0.9-48.3) for velocity was noted in the two-leg jump. In the one-leg jump, a
median increase of 6.7% (-8.5-24.3) for muscle force was measured. Conclusions: Whole body vibration was well tolerated in
the majority of the study participants. Most patients were able to increase peak force in the one-leg jump. In the two-leg jump,
velocity and muscle power increased with equal or decreased muscle force. This may indicate an improvement in neuromuscu-
lar and intramuscular co-ordination (and therefore efficiency) with less muscle force necessary to generate the same power.

Keywords: Cystic Fibrosis, Whole Body Vibration, Bone, Muscle, Osteoporosis

Introduction fractures', subsequent kyphoscoliosis and a further reduction
in lung function. Recent studies have shown that bone deficits
in CF can be explained to a large extent by a lack of muscle
mass and force™. Peak muscle forces acting on bone have
been described as the single most important factor for bone

In patients suffering from cystic fibrosis (CF), a significant
increase in life expectancy has been observed over the last
decade’. With this increase in life expectancy, co-morbidities
affecting organ systems other than the lungs or the gastroin- acquisition and maintenance®. In addition to the absolute
testinal tract have become more significant, In this context, deficit in muscle mass, a hyperinflated thorax with a reduced
deficits in muscle force, muscle power and bone mass are compliance and an increased stiffness of paravertebral and
important®. A low bone mass may lead to rib and vertebral intercostal muscles can be observed in CF™. The increased
muscle stiffness precludes optimal neuro- and intramuscular
co-ordination, which is a pre-requisite to generate peak forces
and power. The aim of this study was to improve compliance
of the thorax, increase muscle force and power and reverse the
secondary bone mass deficits. For this purpose, a novel whole
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Corresponding author: Joh Roth, M.D., Children’s Hospital of Eastern body vibration training using the Galileo™ platform (Novotec

Ontario, 401 Smyth Road, Ottawa, Ontario, KI1H 8L1, Canada Medical. Pforzheim Gerrnany) was applied. Depending on
E-mail: frothi@cheo.on.ca ; . 4 i v v

the study subjects and the training modalities, whole body

Accepted 20 November 2007 vibration can preserve or increase muscle mass and has been
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shown to be effective in improving neuro- and intramuscular
co-ordination, resulting in an increase in muscle power but
also muscle force*™. An increase in bone mass has also been
observed®, Previous studies had shown that the training was
tolerated even in patients with a high level of co-morbidity,
e.g., after heart transplantation”,

Patients and methods

Patient characteristics

Eleven adult patients with a confirmed diagnosis of CF
were included in the study. No specific requirements with
regard to lung function or exercise capacity were set.
Exclusion criteria were pregnancy, epilepsy, acute
arthritis/tendinopathy at the start of the study, hernias, acute
thrombosis and esophageal varices. All patients were seen at
regular intervals in the Department of Pediatric Pneumology
of the Charite University Medicine, Berlin. Written
informed consent was obtained from the patients according
to the Declaration of Helsinki. The study protocol had been
approved by the Ethics Committee of the Charite University
Medicine, Berlin, as well as the German Federal Agency for
Radiation Protection.

Study design

The intervention program consisted of a six-months,
home-based training with the Galileo home™ platform
{Novotec Medical, Pforzheim, Germany). Regular study vis-
its were scheduled at baseline, after two and four weeks, and
every month thereafter. A peripheral quantitative computed
tomography (pQCT) of the forearm and lower leg and a
quantitative computed tomography (QCT) of the lumbar
spine were taken at baseline and after six months of training
to document the change in various parameters of bone den-
sity and geometry. In addition, vertebral fracture assessment
{VFA) using X-ray absorptiometry (DXA) was done to doc-
ument any existing or new vertebral fractures. Where the
results for VEA were equivocal, an additional radiograph of
the spine was taken to document fractures. Lung function
was assessed using a bodyplethysmograph (Jaeger GmbH,
Hoechberg, Germany) initially and after three and six
months. At each visit muscle force, power, velocity and jump
height were measured using a Leonardo™ (Novotec
Medical, Pforzheim, Germany) ground force reaction plate.
Body height and weight as well as a joint examination and
compliance of the thorax were also evaluated at each visit.
To assess the flexibility of the spine as an indirect measure of
muscle stiffness, the finger-floor-test was applied.

A standardized protocol was used to document changes in
disease parameters, medication or side effects of the train-
ing. At each visit, the training was performed by the partici-
pants to ensure a proper training technique as well as to
increase training intensity according to individual progress.
Cardiovascular monitoring including blood pressure and
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oxygen saturation was carried out before, during and after
the training at each of these visits.

Galileo device

The Galileo home™ consists of a plate on which the patient
stands with a fulcrum along the mid-section of the plate. It
delivers a vertical, side-alternating and sinusoidal displace-
ment of the plate on the left and right side of the fulcrum. The
frequency of this movement is adjustable. The amplitude
increases with the distance from the fulcrum and can thus be
varied depending on the positioning of the patient’s feet™,
The maximum amplitude of the Galileo home™ is £3.9 mm
(7.8 mm peak to peak). The person standing on the plate
experiences muscle contractions at a high frequency®",
Depending on the posture the patient takes, most muscle
groups in the body can be reached. With regard to the physi-
ologic mechanisms it has been shown previously, that the
direct application of vibration to muscles or tendons elicits the
so called "tonic vibration reflex”, an activation of muscle spin-
dles, mediation of the signal via la afferent neurons to the
spinal cord and subsequent activation of muscle fibres via
alpha-motoneurons independent of cortically originating
efferent pathways***, Whole body vibration is thought to
work via monosynaptic and polysynaptic spinal reflexes as
well. Electromyography (EMG) measurements during whole
body vibration with the Galileo show a strong increase in
reflex muscle activity™*"". A linear increase in oxygen con-
sumption with a stepwise increase in frequency has been
shown'’, suggesting that every vibration cycle elicits a certain
amount of metabolic power relative to the muscle contrac-
tion". Finally, the neural conduction time necessary for a cor-
tical response to vibration would not be compatible with the
frequencies and subsequent muscular responses in WBV'™,
Following training, an increase in stretch reflex amplitude and
an increase in muscle spindle sensitivity has also been report-
ed, suggesting that this type of vibration leads to increased
neuromuscular recruitment of motor units®. In addition to
improvement in neuromuscular function, a preservation and
increase in muscle mass has been observed™. The muscle con-
tractions in response to WBV can be induced along a wide
range of frequencies. Frequencies up to 20 Hz decrease mus-
cle stiffness and improve flexibility'™™. With frequencies
above 20 Hz the physiologic contraction and relaxation time is
longer than the time between two impulses from the plate;
therefore, the muscle cannot completely relax between two
cycles’®. The result is a tonic contraction and a more exhaus-
tive, anaerobic training. Exhaustive training at high frequen-
cies will lead to the preservation of muscle mass or reactive
muscle hypertrophy™.

Training program
The training consisted of a standardized exercise program.

On five days per week, one unit of six minutes duration at a
frequency of 12 Hz was carried out to improve the range of



motion of the thorax, spine and extremities. On three days
per week, one unit of six minutes duration at frequencies up
to 26 Hz (according to the individual patient’s capabilities)
was performed including additional weights of up to nine
kilograms to increase muscle power and force. During each
unit (12 Hz and 26 I1z), the patient performed standardized
manoeuvers including leg bends, trunk bends and extension
and rotation of the trunk while standing on the device. At the
beginning of the study, participants performed the exercises
under supervision and then continued training at home. At
each study visit, the training was performed by the partici-
pants 1o ensure a proper training technique as well as to
increase training intensity according to individual progress.

Leonardo mechanography

Muscle force, power and velocity were assessed with the
so-called jumping mechanography using three standard
manoeuvers on the Leonardo™ ground reaction force plate
{Novotec Gmbl, Pforzheim, Germany) at regular intervals.
This device measures forces applied to the plate over time.
Therefore, stationary forces as well as the variation in forces
over time (ground reaction forces) can be investigated.
Using these forces together with the patient’s body weight,
power, velocity and jump height can also be calculated™. The
individuals did three manoeuvers on the platform:

1) A two-leg jump was performed as a countermovement
jump with freely moving arms and the subjects were
instructed to jump as high as possible. This test docu-
ments muscle power, jump height and velocity although
muscle force and power measured in this test do not rep-
resent the maximum values an individual might gener-
ate”. This method was nevertheless chosen, as changes
can be reasonably assessed in longitudinal studies due to
the high reproducibility of this test™.

2) A trunk bend was performed to document muscle force
and power of the trunk.

3) A one-leg jump was performed to measure maximum
forces.

Peripheral quantitative computed tomography

pQCT measurements were performed at the non-dominant
arm and leg using an XCT-2000 scanner (Stratec, Pforzheim,
Germany) equipped with a 58 keV X-ray tube. The effective
whole body radiation dose is less than (.9 pSv for each meas-
urement of this study. A scout-view was performed to define
the tibio talar and radio carpal joints. Four percent and 66%
{(60% at the radius) proximal of these articular faces (calcu-
lated from the total leg and forearm length), two CT meas-
urements were performed. Each tomographic slice had a
thickness of 2.3 mm and was sampled at a voxel size of 0.5
mm’. The speed of the translational scan movement was set at
15 mm/sec. Image processing and the caleulation of numerical
values were performed using the manufacturer’s software ver-
sion 5.40. The threshold for cortical bone analysis was set at
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710 mg/ecm®, For trabecular bone analysis, the threshold was
set at 180 mg/em® and voxels with an absorptiometric density
between 45 and 280 mg/cm’ were interpreted as muscle (CSA
muscle with threshold 45 and filter FO3E05, ¢3pl minus CSA
bone threshold 280 and filter F03, ¢1p1). The following
parameters were analyzed: At the 4% site trabecular density
expressed as mg/em® was measured. At the 65 % site cortical
density in mg/em”® and the geometrical parameters bone cross-
sectional area (CSA, threshold 280) (cortical CSA including
the marrow area), cortical area (bone CSA minus marrow
area), marrow area (bone CSA minus cortical area), cortical
thickness in millimeters and muscle CSA (CSA muscle minus
CSA bone and marrow).

Quantitative computed tomography (QCT)

QCT of the lumbar spine was performed on a Siemens
Volume Zoom scanner (Erlangen, Germany) using the
Siemens calibration phantom, which contains a water equiva-
lent and a 200 mg calcium hydroxyapatite equivalent. A lat-
eral topogram was performed for slice selection. A single 10
mm slice was obtained at the mid-vertebral level of each of
the L1, .2 and 1.3 vertebral bodies parallel to the end plates.
Single energy beam of 80 kVp and 125 mAs was employed.
Regions of interest (ROT) for the measurement of BMD
were automatically defined in cortical and trabecular bone
using the Siemens Osteo-CT system software. The calculated
caleium content was expressed in mg hydroxyapatite/cm’.

Vertebral fracture assessment (VFA)

VEFA is a radiographic method using dual X-ray absorp-
tiometry (DXA) to assess vertebral deformities. VEA of the
spine was performed on a Lunar Prodigy Advance (GE
Healthcare, Madison, WI) in the left lateral position accord-
ing to the manufacturer’s standard guidelines. Images were
analysed by an experienced radiologist for vertebral defor-
mations.

Statistical analysis

As only a small number of patients participated in this
pilot study, data were analyzed in a descriptive manner.

Results
Characteristics of the study patients

The characteristics of the patients who finished the study
are listed in Table 1. Two patients were post-lung transplan-
tation (patient 6 five months post and patient 4 seventeen
months post) and one patient was post-liver transplantation
(patient 8). The number of courses of intravenous and oral
antibiotic therapies that had to be given due to intercurrent
infections and in addition to routine antibiotic regimens are
also shown in Table 1. As might have been expected from the
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Patient no. Age (y) Inf. (no.) Event Height[m] Weight [kg] BMI [kg/m?]
Abx
i.v./p.o. Start End Start End
1 29 111 1.65 54.5 54.4 20.02 19.98
2 30 1/3 1.97 79.1 816 20.38 21.03
3 21 211 D.m. 1.65 50.9 475 18.70 17.45
4 41 0/0 Arthr. 1.73 519 555 17.34 18.54
5 30 0/1 1.68 74.7 76.2 26.47 27.00
6 38 0/1 1.80 79.6 86.4 24.57 20.67
7 37 £l HU 166 49.5 47.2 17.96 17.13
8 38 2 1.56 495 45.6 20.34 19.97
Median 335 1.67 532 54.95 20.18 19.98
General data of the patients who finished the study are shown. Abx= courses of antibiotics (intravenous/oral) which had to be applied
in addition to routine antibiotic therapies. D.m.= manifestation of insulin dependent diabetes during study period. Arthr.= development
of arthritis. HU= high urgency listing for lung transplantation.

Table 1. General data.

FEV1 [% norm] change [%]
Patient no. 0 months 3 months 6 months
1 36.2 50.3 52.6 -6.41
2 64.4 74.6 74.9 16.30
3 28.1 29.8 30.5 8.54
4 61.7 69.7 74.3 20.42
5 108.0 1011 101.0 -0.48
6 66.2 56.8 64.2 -3.02
7 273 23.3 254 -6.96
8 62.5 63.4 60.5 -3.2
Median 62.1 601 62.35 -3.11
FEV1in % of the norm is shown for each patient at 0, 3 and 6 months of the study.

Table 2. Lung function.

characteristics of the disease, the health and the physical fit-
ness of patients was very variable during the study period
mainly due to intercurrent infections. Three patients had
suffered from vertebral fractures before the study (data not
shown); they were all among the patients that completed the
study. Three patients had to withdraw from the study. Their
FEV1(%) was 27, 26 and 25 and their trabecular density at
the spine as measured by QCT was 99.6 mg/em’, 159.4
mg/em? and 85.1 mg/em’, respectively,

Safety

The training was generally well tolerated. No significant
drop in blood pressure or oxygen saturation was observed in
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any of the patients with regular cardiopulmonary monitoring
during or after the training. Three of the patients had to
withdraw from the study. One patient finished training after
four weeks as he experienced discomfort in his head with the
vibrations. One patient was recommended by the study
investigator to finish after six weeks as he did not perform
the training regularly due to time limitations. One patient
had to stop training due to a new thrombosis of the superior
vena cava. This patient was carrying an intravenous port
device and had a previous history of venous thrombosis of
the subclavian vene. At study entry no recent thrombosis or
significant vessel stenosis were detected by ultrasound in this
patient. After three months of the study, the patient experi-
enced a sudden onset swelling of the anterior neck and ultra-
sound showed a thrombus in the superior vena cava, which
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2-leg jump 1-leg jump Tibia
change change muscle CSA
change
Patient No. Force [%] Power [%] Veloe. [%] Height [%] Force [%] CSA[%]
1 5.2 1.9 -0.1 23 20.6 0.0
2 262 -1.9 sl -25.1 3.9 12.8
3 2205 -16.4 -0.9 -4.5 -8.5 -5.0
4 12.1 49.1 245 46.4 9.4 11.7
5 -13.8 7.3 12.9 231 -7.9 8.8
6 17.9 4.5 48.3 63.9 19.9 11.5
7 12.0 16.5 5.6 5.8 1.2 22
8 -31.0 -10.9 6.2 6.4 24.3 -5.3
Median -4.3 4.7 6.6 6.1 6.7 5.5
(range) (-31.0-17.9) (-16.4-74.5) (-0.9-48.3) (-25.1-63.9) (-8.5-24.3) (-5.3-12.8)
Force, power, velocity and jump height were assessed on the Leonardo plate using a standardized two-leg jump. In addition, maximum
force was also assessed using the one leg jump. Results are expressed as percentage change of the individual patient’s performance at the
end of the study period in relation to the first assessment as well as the median of all patient results. In the last column, percentage change
of muscle cross-sectional area as assessed by pQCT measurements is shown.

Table 3. Mechanography 2-leg jump, 1-leg jump and tibia muscle cross-sectional area.

had not been demonstrated in previous examinations. The
patient was therefore withdrawn from the study. One
patient, who had previously suffered from CF arthropathy,
developed joint effusions of the knees but continued his
training with subsequent resolution of the effusions (Table
1). Patient 3 had a manifestation of diabetes mellitus during
the study period. Patient 8's lung function deteriorated sig-
nificantly during the study period resulting in high urgency
listing for lung transplantation. No other serious adverse
events were found. None of the patients developed persist-
ent arthralgias or arthropathy (the arthritis in the patient
mentioned above resolved completely while still participat-
ing in the study) and no new vertebral fractures were detect-
ed on VFA.

Range of motion

As a surrogate for muscle stiffness, the mobility of the ver-
tebral column was assessed using the finger-floor distance.
The median improvement in finger floor distance in those
patients with a finger-floor distance >0 cm at the beginning
of the study was 13 em (data not shown).

Lung function

Results for parameters of lung function are shown in
Table 2. There was a broad range of FEV1 in our study pop-
ulation. The median FEV 1 [% of norm] was 62 (range 27-
108). No consistent changes were observed for parameters of
lung function during the study period.
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Bone densitometry and mechanography

As shown in Table 3 for the two-leg jump and in Table 4
for the trunk bend, the main change in most patients was an
increase in muscle power with an increase in velocity and
jump height. This indicates an increase in efficiency with less
force necessary to generate the same or more power. Peak
forces as assessed in the one-leg jump also increased in the
majority of patients. These changes did not always corre-
spond directly to changes in muscle cross-sectional area as
assessed in the pQCT measurements (Table 3). In Figure 1,
the changes in power per kg for each patient are depicted for
each visit. Patients starting with low power increased most
whereas patients with high power at study entry maintained
or decreased their abilities to generate muscle power. Most
increases were seen early in the study period. Trabecular
bone density as measured at the spine, the distal radius and
the distal tibia are shown in Table 5. There were no consis-
tent changes that would correspond to changes in muscle
force or power over the study period. No changes were
observed in geometric parameters of bone at the radius or
tibia (data not shown).

Discussion

Whole body vibration with the Galileo™ was well-tolerat-
ed in three-quarters of the study population. Among those
who completed the study, two patients were post-lung trans-
plantation. The significant disease-associated co-morbidity
might nevertheless lead to a higher rate of adverse events
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Change trunk bend [change] Change QCT spine
Patient no. Force Power Velocity Trab. density
change [%] change [%] change [%] change [%]
1 0.63 12.28 9.95 0.90
2 -10.59 -15.69 -18.60 1.51
3 -11.19 27.02 21.34 1.90
4 592 26.79 23.39 -8.57
5 7.22 821 3.89 1.71
6 41.80 127.98 99.32 20.19
7 351 256 1.85 -1.11
8 11.38 13.01 8.90 -L08
Median 4.72 10.25 6.40 1.20

Force, power and velocity were assessed on the Leonardo plate using a trunk bend. Results are expressed as percentape change of the
individual patient’s performance at the end of the study period in relation to the first assessment as well as the median of all patients’
results. In the last column, percent change of trabecular density of the spine as assessed by QCT measurements is shown.

Table 4. Mechanography trunk bend and QCT spine.

Patient no. QCT spine [mg/em’] QCT spine change pQCT radivs change pQCT tibia change

Start Stop %] [ %] [%]
1 166.1 167.6 0.90 1.51 0.54
2 166.0 168.5 1.51 0.58 0.19
3 1365 139.1 1.90 1.28 -0.96
4 64.2 58.7 -8.57 -12.35 9.19
5 175.8 178.8 1.71 -4.09 -0.14
6 61.9 744 20.19 -3.73 4.72
7 1533 142.4 -7.11 316 -0.24
8 1292 1291 -0.08 747 0.12

Results for trabecular density at the spine, distal radius and distal tibia are shown.

Table 5. Bone densitometry.

and training intolerance than in other patients or volunteers.
Several of these adverse events (thrombosis in one patient,
arthritis in another patient) were not interpreted as related
to the intervention. The occurrence and disappearance of
the arthritis in one patient with continued training might
support this view for the arthropathy.

Power, velocity and jumping height increased in the
majority of patients. As shown in Table 4, similar improve-
ments were also observed in the trunk bend, which is espe-
cially important for this patient group. A strong variation in
response to the training was seen. This might be due to the
fact that a broad spectrum of disease severity and level of
neuromuscular function was represented among the patients
included in the study and all of them were submitted to a
similar training regimen. As illustrated in Figure 1 there was
no increase in muscle power in those patients who started
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training with high values for muscle power. In the patients
starting with low muscle power, increases were substantial.
Most patients in this study did also show an increase of peak
force in the one-leg jump. Patients 4 and 6, who improved
most, were the two patients post-lung transplantation. Even
though both patients had attended regular physiotherapy up
to three times a week belore, neuromuscular function was
impaired and they both showed improvements which also
translated into better daily functional abilities as reported by
the patients.

It is tempting to speculate that a major effect of the train-
ing in our study was an improvement in neuro- and intra-
muscular co-ordination, as less force was necessary (o gener-
ate the same or an increased power. This is further support-
ed by the finding that changes in force and power did not
necessarily correspond to changes in muscle cross-sectional
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Figure 1. Muscle power per kg body weight assessed in the two-leg jump is shown for each patient at cach study visit.

area, although several patients clearly increased their muscle
cross-sectional arca (Table 3). Some patients may have
increased their force and power without an increase of mus-
cle mass by better neuromuscular and intramuscular co-ordi-
nation.

Even though there was a progressive increase in ampli-
tude and frequency of the training together with subsequent
introduction of additional weights, most increases were
observed during the first weeks of training and then
remained on a rather steady level. This might lead to two
conclusions: first, a training period of three months might be
sufficient to substantially improve many patients; and sec-
ond, for a steadier and continuous increase in muscle power
and velocity, a training programme with further increases in
frequency and/or additional weights have to be used. These
questions were not subject to the present pilot study but will
have to be addressed in further intervention studies.
Another problem of this study was the lack of a control
group to clearly demonstrate the effects of the Galileo™
training in contrast to changes in muscle force and power
due to other reasons. This again will have to be addressed in
larger, controlled studies. Tt can nevertheless be concluded
from previous studies™ that, at least with regard to the two-
leg jump, no significant improvements due to learning
effects on the test procedure can be expected.

In our study, no consistent changes were observed in
parameters of lung function, a problem that has been
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encountered in many studies in CF as, due to the large
intraindividual variations, consistent changes will only be
observed during much longer study periods.

Neither trabecular density in the spine nor parameters of
bone density and geometry at the radius and tibia showed
consistent changes, which may be due to the study period of
six months. Within a short period of time, both the co-effi-
cient of variation of measurements as well as the delay in
measurable effects on bone, which follow increases in muscle
mass and force by several months, might have been responsi-
ble. The increase in peak force observed in our study might
nevertheless be important for maintaining or increasing bone
mass in cystic fibrosis patients®, A relatively high percentage
of patients had a normal trabecular density at the spine
(Table 5) and also normal values for cortical and trabecular
parameters on pQCT measurements (data not shown). In
these patients, no further increases can be expected. Other
intervention studies in healthy volunteers®* did not reveal
any increase in bone mass despite an increase in muscle
power and force either. In contrast, interventions in post-
menopausal women did show an increase of bone mass at the
hip® and a study using a different vibration device on chil-
dren with various neuromuscular disorders showed signifi-
cant increases in trabecular density at the spine™, It has to be
noted though that patients in the latter study started at low
levels of trabecular density and therefore an increase of 10%
does not represent a strong increase in absolute bone mass.
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Altogether we conclude that whole body vibration with
the Galileo™ is a promising new technique to improve mus-
cle power and 10 a certain extent force in patients with cystic
fibrosis. The advantage is that the amount of time that has to
be spent for the training is fairly minimal. For future studies,
a focus on specific end-points in a controlled study design
will be necessary and these will include the question of per-
sistence of positive training effects, the documentation of
preservation or improvements in bone mass, prevention of
kyphoscoliosis and the role of the training as an adjunct to
the management of pre-, peri- and post-lung transplantation
patients.
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Reliabilitat der Leonardo-Mechanographie

Die Leonardo-Mechanographie zeigt Potential in ihren Moglichkeiten zur differenzierten
Analyse der Muskelfunktion. Um ihren Einsatz als Messinstrument in wissenschaftlichen
Studien - insbesondere multi-zentrischen Verlaufsstudien - zu rechtfertigen, ist allerdings die
Frage der Reliabilitat der Methode von entscheidender Bedeutung. Wéhrend die Genauigkeit
der Messungen bei wiederholten Messungen eines einzelnen Anwenders bereits publiziert
war (41), gab es bisher keine Daten zur Vergleichbarkeit der Messungen unterschiedlicher
Anwender. Die hier vorgestellte Arbeit hatte das Ziel, die Vergleichbarkeit der Messungen

durch unterschiedliche Anwender bei derselben Testperson zu untersuchen.
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Intra- and inter-rater reliability of
jumping mechanography muscle function assessments
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Abstract

Muscle function can be assessed through jumping mechanography, where portable ground reaction force plates collect dynamic
information as a subject jumps. The aim of this study was to assess both intra- and inter- rater reliability of jumping mechanog-
raphy. Ten healthy adults underwent 3 sets of testing (collected by 3 different raters) at two separate sessions, one week apart.
They performed a number of tests in each session: multiple one-legged hopping (M1LH; on right and left legs) and single two-
legged jumps (S2LJ; with or without arm swing). The S2LJ assessed variables of power per body mass, jump height, velocity
and efficiency: whereas, M1LH assessed maximum force per body mass and stiffness. Inter-rater coefficients of variation (CV)
were less than 0.6% and 2.6% for the S2LJ and M1LH, respectively, for the primary outcome variables of power/body mass and
force/body mass. Analyzing intra-rater results also produced CVs less than 5.3% for all variables. The present study reports that
the Leonardo ground reaction force plate system yields reproducible results between sessions, without significant contribution of
variability from the test operator. Jumping mechanography is an easy, safe and reliable method for the assessment of lower limb

musculoskeletal function.

Keywords: Reproducibility. Muscle Function, Mechanography, Force. Power

Introduction

The principal function of muscle is to produce forces which
cause motion or maintain posture. This function is achieved
by adjusting the length and tension of the muscle. Muscle func-
tion is affected by several factors, including lack of physical
activity, old age, various musculoskeletal conditions, as well
as many chronic diseases. When evaluating physical perform-
ance to assess muscle function, it is important to have accurate
measuring tools providing data with high reproducibility.

Force platforms are instruments that measure the ground re-
action forces generated by a body standing or moving that may
be used to indirectly assess various parameters of muscle func-
tion of the lower limbs. Force platforms should be distin-
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guished from pressure measuring systems that, although they
too quantify centre of pressure, do not directly measure the ap-
plied force vector. Therefore, the data from a standing jump
on a ground reaction force plate alone are sufficient to calcu-
late acceleration, work, power, and jump distance using basic
physics. This technique known as jumping mechanography has
become a preferred method to investigate the kinetic parame-
ters (i.e. mechanical power) of lower limb muscle function in
both children and adults'. Jumping mechanography with the
commercially available Leonardo Mechanograph® Ground Re-
action Force Plate (GRFP), has been used previously in a num-
ber of cross-sectional clinical settings to observe the effects of
various factors on muscle function'”.

To establish a test for clinical research use, particularly in
longitudinal studies, it is important to determine the reliability
of the assessment method. Veilleux and Rauch® previously re-
ported inter session reproducibility by a single rater of 5 dif-
ferent mechanographic tests, but there has yet to be a report of
inter-rater reliability with this system. As the tests are admin-
istered by a human rater there is potential variation in the test
explanation despite a standardized protocol. In addition, the
participant may perceive encouragement differently with dif-
ferent raters. The aim of the present study was to assess the re-
producibility of common jumping mechanography tests as



observed by three different raters at two different sessions
using the Leonardo Mechanograph® GRFP.

Methods
Measurement equipment

All tests were performed on the Leonardo Mechanograph®
GFRP (Novotec Medical GmbH. Pforzheim. Germany). The
force platform is composed of two symmetrical force plates
that separate the platform into a left and a right half. Each force
plate contains four strain gauge force sensors that measure the
vertical ground reaction forces exerted on the platform. The
resonance frequency of each plate is 150Hz. The signal from
the sensors is sampled at a frequency of 800Hz via USB 2.0
connection to a laptop computer running the Leonardo
Mechanograph® GRFP Rescarch Edition Software (version
4.1). The sum of the forces on all the sensors provides meas-
urements of the body mass and force and the plate calculates
acceleration (force/mass), as well as velocity through acceler-
ation and subsequently power through velocity’. The device
was calibrated prior to use each day by a consistent user inde-
pendent of the three raters evaluated in this study.

Aceuracy and precision of static force measurements

In order to ensure the accuracy and precision of the static
properties of the force plate, a specific weight test was con-
ducted, as described in detail by Veilleux and Rauch®, Briefly,
combinations of 10 kg and 20 kg weights were applied to the
force plate in different locations. Accuracy (mean difference)
and precision (coefficient of variation) were computed at each
weight. Additionally. four adult subjects were measured stand-
ing on the plate simultaneously. These tests demonstrated that
the force plate maintained accurate and precise static force
measurements.

Study population

Ten healthy adults (6 male; 4 female: age range 19-35, mean
weight [SD] 70.96 [14.7] kg) took part in this study. Adult par-
ticipants were employees or {riends of the Children’s Hospital of
Eastern Ontario in Ottawa, Canada. Participants were excluded
if they reported any musculoskeletal disorder or lower limb bone
fracture in the previous six months. Participants provided in-
formed consent. This study was approved by the Research Ethics
Board of the Children’s Hospital of Eastern Ontario.

Test procedures

Three operators were trained to use the device to collect the
data. They utilized the same script with each participant, fol-
lowing the same cues and keywords as described in the indi-
vidual tests described below. Prior to each assessment, the
operator provided each subject with a description of the pro-
cecdure and a physical demonstration of the test. The subject
was allowed to practice the jump once. Before each subject
was assessed, as well as in between each trial. the Leonardo
Mechanograph® platform was adjusted to read a mass of zero
kilograms. After stepping on the device (without shoes), the
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Weight (N) Deviation (%) Max deviation (%) CV (%)
98.1 0.37 (0.006) 1.4 .61
196.1 0.30 (0.004) 1.0 .43
204.2 0.27 (0.004) 1.0 (.49
3923 0.25 (0.004) 0.9 .43
49014 0.23 (0.004) 0.7 0.43
S588.4 (.30 (0.004) 0.8 0.40
H86.5 0.24 (0.004) 0.7 0.39

Table 1. Resulis of static force measurements using calibrated weights.
Weight: calculated as mass x 9.807 N/kg: Deviation: (measurement
result — actual weight) / (actual weight); Max deviation: largest devi-
ation of a single force measurement from the actual weight; CV: co-
efficient of variation of 12 force measurements at each weight.

subject would begin in a neutral position with one foot on each
side of the platform. The subject’s body mass was recorded
and following a single tone, the participant performed one of
the test procedures described below. The participants were
asked to perform four different jump types, and each was per-
formed three times. They first completed a single two-legged
Jjump (S2LJ) countermovement with static arms (hands on
hips) and a S2L.J with freely moving arms. This was followed
by right and left multiple one-legged hopping (MI1LH).

Single two-legged jump (S2LJ)

The S21.) is a vertical jump starting from an erect standing
position with allowance for counter-movement with the pur-
pose of achieving maximum height™®. This type of jump has
been shown to be the most reliable and valid test for power out-
put of the lower limbs'". This was performed two ways. the first
with hands fixed on the hips and second with arms moving
freely. Arm swing has been shown to positively increase the
jump height and both methods are reported throughout the lit-
erature”’ . The operator instructed each participant to jump
as high as possible after hearing the tone and to stay still on the
plate after the jump until hearing the second beep to conclude
the trial. The participant performed one jump per trial and each
trial was repeated three times; however, only the jump with the
highest height within each trial was used for further analysis.
The most important outcome parameter of this test is the max-
imum power output during the lift off of the jump phase nor-
malized 0 the body mass of the participant (maximum
power/body mass). Also reported are jump height, velocity and
efficiency of the motion. Efficiency is a parameter calculated
by the device using Power and Acceleration measured during
the jump. In human locomotion it is desirable to achieve a cer-
tain power with the smallest force necessary to create the most
efficient movement/muscle function {(i.e. efficiency is greater
when less force is used to achieve the same power output).
Maximum relative force (max acceleration/g) in healthy sub-
jects during the two-legged jump has been found to be constant
at 2.4 g. The formula used by the device to calculate efficiency
therefore is Power/kg / (Relative force / 2.4 )™,
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Rater 1 Rater2 Rater 3
Session 1 Session 2 Session 1 Session 2 Session 1 Session 2
(meantstdev) (meantstdev) (meantstdey) (meantstdev) (meantstdev) (meantstdev)

Body weight (kg) 71.21£1484 7096£14.73 T1.19¢14.71  T1.12+14.81 TLI261466  T1.16+14.84
Single two legged jump siatic arms
Jump Height {(m) 0.360.08 0.37400.11 0.3810.10  (0.3740.10 0.3620.09 0.380.11
Maximum power/ body mass (W/kg) 41.9129.62  41.94x10.99 4196£9.79  41.90£11.18 42224944 42151002
Maximum velocity (m/s) 2324036 2394038 2.3940.37 240041 2.384).36 2424036
Efficiency (%) 79.63x£10.23  B6.72:9.03 B1.92+11.1  B439+£10.26 B3.218.66 B9 T9x10.88
Single two legged jump with arm swing
Jump Height (m) (14240010 (143+0.12 (1432012 (0.43+0.11 (1434011 (440011
Maximum power/ body mass (Wikg) 47211072 46.62+11.89 4692+£11.66 47.14+11.74 46941088  47.00x11.35
Maximum velocity {m/s) 2524036 2534043 2.5440.41 255041 25540040 2544038
Efficiency (%) BE.92x1257 9426494 91911418 96.1410.29 94141006 9487x11.33
Mudiiple one legged hop
Maximum force/ body mass (Right) (N/kg) 3.16+0.52 303057 3.00+0.45 300053 3024051 301 £0.51
Maximum force/ body mass (Left) (N/kg) 2.9420.53 3002050 2.974).58 2984051 28365 2924052
Stiffness Right (kNfem) (116005 (L16H103 (L1620.03 (L16:003 (L180.09 (L1703
Stiffness Left (kN/em) (1154004 (1L 16004 (L1620.03 (L1640.04 (L170.06 (L1704

Table 2. Mean and standard deviation (stdev) results of body weight and mechanographic tests from 10 participants in two sessions collected

by three different raters.

Mudtiple one-legged hop (MILH)

The maximal ground reaction forces observed during the
MILH can be used to determine the maximum force. The MILH
is also widely used to assess the leg stiffness, a vseful parameter
in the design of training regimes or rehabilitation programs™.

The participants completed three right leg M1LH trials, and
then repeated the procedure on their left leg. They were asked.
upon hearing an audible tone, to raise one leg and jump on the
forefoot of the other, keeping the knee of their jumping leg
straight. to prevent movement of the knee joint. Participants
started with smaller hops to establish rhythm, and were then
encouraged to jump “stronger” until five to eight hops were
observed. without their heel touching the ground. The com-
puter software automatically selected the hop with the greatest
force and eliminated any invalid ones (as in when the heel was
recorded touching the ground). The operator manuvally verified
that all selections and omissions were valid. The most impor-
tant outcome parameter of this testis the maximum force gen-
erated normalized to the body mass of the participant
(maximum force/body mass). We also report on stiffness,
which represents the average overall stiffness in the integrated
musculoskeletal system during the ground-contact phase. Gen-
erally, when one hops in place, the stiffness of the leg is altered
Lo increase hopping frequency or hopping height. The calcu-
lation of stiffness is described in detail in Ferris and Farley'®,

Statistical analysis

Staristical analysis was performed using SPSS (v. 20, SPSS
Inc. Chicago 1. USA). ANOVA was used to investigate the
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measurement outcomes across the three raters and between the
two sessions. Two measures of reproducibility were calculated.
coefficient of variation (CV) and intraclass correlation coeffi-
cient (ICC). CVs, defined as the standard deviation divided by
the mean of the observations, were computed to allow com-
parison with other reports on the repeatability and repro-
ducibility of muscle function assessments. CVs are also useful
o look at pure measurement variability, as in the static force
measurements vsing calibrated weights. Intraclass correlation
describes how strongly measurements in the same group re-
semble each other. Intraclass correlation operates on data struc-
tured as groups, rather than data structured as paired
observations. A model 3 (two-way mixed, consistency) single
measure ICC was used in this study. In the mixed model. the
participant is reated as a random effect, whereas measurement
error is considered as a fixed effect’®. Thus, 1CC(2.1) and their
95% confidence intervals are reported.

Results

To assess accuracy, static weight measurements were per-
formed in the range from 98.1N to 686.5N. The maximal de-
viation {rom the reference weights in any of the 84 static
measurements performed in this study was 1.4% (accuracy)
(Table 1). The CV for the 12 repeated measurements was
0.61% for the smallest weights used in this study (98.1 N). and
0.24% for the larger weights (686.5 N). Twelve separate
weight measurements of four adult subjects who stood on the
platform simultaneously were also measured to determine pre-



Session 1 Session 2
v cc v IcC
(%) 95% CI) (%) 95% CI)
Single two legged jump with static arms
Jump Height 3% 0.831 0.6% 0954
{0.602 to 0.950) 0.956 10 0.996)
Maximum power/  0.4% 0.970 03% 0984
body mass ({0914 10 (.992) {0.954 10 (0.996)
Maximum velocity  1.6% 0.906 .65 (1981
(0.761 o 0.973) 0.945 10 0.995)
Efficiency 34% 0711 3l1% 0792
(0.359 to 0.908) (0,499 10 0.938)
Single iwo legged jump with arm swing
Jump Height 1.1% 0.828 1.8% 0951
(0).386 10 ().950)) (0870 to ().986)
Maximum power/ (.3% 0911 (0.6% (1.990
body mass (0.766 10 0.973) (0.971 10 0.997)
Maximum velocity 0.5% 0.947 045 0987
(0.857 to 0.985) 0.962 t0 0.996)
Efficiency 2.8% 0.658 1.0% 0912
(0.319 o 0.8E8) 077410 0.975)
Muliiple one legged jump
Maximum force/  2.5% 0.950 0.6% 0979
body mass (Right) (0804 10 (.988) {0.941 10 0.994)
Maximum force/ 2.6% 0.578 1.4% 0971
body mass (Left) (0.196 10 0.857) 091810 0.992)
Stiffness Right 6.8% 0.375 32%% (1.659
(-0.021 10 0.759) 031610 (.889)
Stiffness Left 37% 0.809 20% 0.741
(0.560 to 1.943) (0429 to 0.920)

Table 3. Coefficient of variation (CV) and intraclass correlation coef-
ficient (TCC) results comparing data from the inter rater investigations
(within a session), shown separately for the inter-rater assessment dur-
ing session | and session 2.

cision at higher force levels. This produced an average weight
measurement of 2572.83 N +/- 1.73N, resulting in a CV of
0.07%. The inter-day variability of weight measurements
within our study population was 0.1% (see Table 2 for absolute
measurements). Table 2 provides an overview of a subset of
parameters for each jump on session 1 and session 2. These
values represent means of all subjects collected by each rater.
There was no significant difference between sessions or raters
for any outcome measure (p<0.001).

Reliability and reproducibility measures for the jumps as-
sessed by 3 different raters (inter-rater reliability) at two time
points are presented in Table 3. The S2LJ. which has been
shown to assess velocity and power'’, had parameters of
power/body mass and maximum velocity with the lowest CVs
(0.3-4.3%. depending on the session) and the highest 1CCs
(0.906-0.991). Efficiency and jump height had higher CVs.
with the highest CV (3.4%) in the S2LJ without arm swing
(session 1). The MILH results followed similar wends, with
low CVs and generally high ICCs in the force parameters.
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Stiffness had slightly higher CVs and lower ICCs between
raters in each session; however, still within the acceptable re-
producible range.

Table 4 describes the variability between the sessions for each
rater (intra-rater reliability). Power/body mass and maximum
velocities produced with the S2LJ had very low CVs between
sessions (0.1% o 0.9% depending on rater and hand position);
whereas, efficiency had slightly more variability with CVs rang-
ing between 2.1% and 6.0%. The M1LH had CVs ranging from
0.3% 1o 2.8% for maximum force per body mass, as well as gen-
erally high 1CCs for the force parameters. Maximum force per
body mass produced the highest ICCs on the right side (0.958
10 0.989). Stiffness saw slightly higher CVs and lower 1CCs,
particularly right-sided stiffness between sessions.

Discussion

In the present study we describe variations of two mechano-
graphic tests that are currently in use to assess the muscle func-
tion of the lower limbs. As an assessment of their validity in
repeated observations, we evaluated inter-rater reliability and
inter-session reproducibility (intra-rater reliability) of jumping
mechanography with the Leonardo GREP. These data are im-
portant, as it is essential to have access (o accurate measure-
ment methods to properly determine the longitudinal effects
of disease (i.e. rheumatological conditions) or intervention (i.e.
biological anti-inflammatory medications) on physical per-
formance. Our reported primary outcome parameters for the
S2LJ of jump height, velocity, and power (Table 2) are similar
to those adult values previously reported in the literature®',

The reliability results presented here do not show any sys-
tematic test-retest differences in the main outcome variables
for the mechanographic tests investigated (Tables 3 and 4).
The CVs of the outcome parameters measured for both the
S2LJ) (with and without arm swing) and M1LJ were all under
6%. In contrast to CVs, the ICCs had slightly more variability.
This is due to the fact that ICCs are influenced by the spread
of values found within a study population. Although we were
not studying the rank of the subjects within the study popula-
tion in this report. we documented 1CCs as they are often pre-
sented in test re-test reliability studies in sports and applied
biomechanics. For example, we measured stiffness from the
MI1LH and determined that although the means were generally
consistent (Table 2), and thar CVs fell within an acceprable
range. the 1CCs for two of the comparisons were below 0.5,
This suggests care should be taken when interpreting small
changes in an individual’s stiffness measurement.

For the primary outcome variables of force and power per
body mass. the measures of reproducibility reported in this
study are similar or lower than those reported in other studies.
A previous reliability report with the Leonardo system pre-
sented CVs between 1.8 and 5.5%" for parameters comparable
to those presented here; however, they did not look at effi-
ciency (S2LJ) or stiffness (MILH). two parameters that
showed the most variability in our study. Interestingly. both
efficiency and stiffness are measured indirectly (unlike muscle
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Rater 1 Rater2 Rater 3
v ICC (95% CT) v 1ICC (95% CI) cv ICC (95% CI)
Single two legged jump — hands on hips
Jump Height 2 3% (1.696 1.1% 0919 3.5%: (LET]
{1151 10 (1915) .712100.979) {01.586 10 (1.966)
Maximum power/ body mass 0.1% (.949 (.1% 0.931 L 1% (L5945
(L8190 0987) (0.76] to .982) (0807 10 (L986)
Maximum velocity 20% 0.782 0.3% 0913 1.1% (1953
(0.362 t0 0.940) (0,690 t0 0.978) {0835 t0 (L.988)
Efficiency 6.0% 0.525 21% (1562 3.7% (1.786
{0063 w(.854) {0055 10 (L.870) (0188 w0 0.947)
Single two legged jump — arm swing
Jump Height 0.4% 0.905 0.5% 0.831 1.5% (L5863
(0.662 100.976) (0.447 10 0.955) (0.546 10 0.964)
Maximum power/body mass (095 1,981 {1.3% (1HE8 (1% 01L.966
(0,931 100.995) (0.609100.971) (0.871 100.992)
Maximum velocity 0.1% (1.936 (0.1% (LSS (145 0L.930
(0.763 tn 0.984) {0.671 to0.976) {0.745 1 0.982)
Efficiency 4.1% 0.443 32% 0515 0.5% (1774
(013510 0.818) {0087 10 0.830) (031010 0.939)
Mudiiple one legged jump
Maximum force/body mass (Right) 2.8% 0.958 0.4% 0.962 0.3% 0.989
(0,565 10 0.992) (0,835 to 0990 (0.957 0 0.97)
Maximum force/body mass (Left) 1.4%¢ (.805 1.5% 0.721 2.2% 0.045
(0.395 100.948) (0.184100.924) {0,059 10 0.899)
Stiffness Right 245 0.514 0.8% 0.774 4.7% 0.293
(1,164 10 (LE55) {02307 10 (0.939) (-0.436100.767)
Stiffness Left 5.3% (.780 1.8% 0.726 2086 0910
((L363 to (1939) (.210t0 (.923) {0,690 10 0.977)

Table 4. Cocfficient of variation (CV) and intraclass correlation coefficient (ICC) results comparing data from the intra rater (between sessions)

for three different raters.

force), and calculated from the parameters directly measured
during the jump. These measurements are of potential interest
in the characterization and analysis of an individual’s muscle
function. Efficiency is a parameter that informs a global as-
sessment of muscle function and human locomotion. From a
conceptual point of view, the use of as little force as possible
to achieve a certain power is not only desirable to save energy.
but also to avoid excess forces that could cavse damage and
wear on multiple structures. The calculation of efficiency
therefore might provide interesting additional information be-
yond the measurement of peak power. Efficiency was recently
introduced to the set of calculated measurements available on
the Leonardo device and to our knowledge, has yet to be ap-
plied in published trials. It is also a parameter that was directly
developed by the manufacturer based on theoretical consider-
alions. not existing literature. We nevertheless feel that it might
provide useful additional information and the assessment of
mterrater reliability is an important first step before reporting
efficiency in clinical trials.

Stiffness is based on the spring-like feature of the human
muscle during hopping. The concentric and eccentric phase of
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muscle contractions, as well as energy storage are influenced
by the stiffness of the muscle. For example, in a clinical situ-
ation of pain in one extremity. the stiffness of the muscle is
often increased affecting the muscle function. This parameter
is based on the work of Farley et al who described the term
whole body stiffness, or leg stiffness in animals. as well as in
humans' ', Pediatric normative data for stiffness have re-
cently been published™. While the variability observed for
both efficiency and stiffness necessitates caution in interpret-
ing the results. they remain potentially important parameters
in research and clinical applications.

Other systems have been tested in the same fashion. For ex-
ample, the Myotest-T accelerometry system for the measure-
ment of vertical jump height in male basketball players has
shown high session to session reproducibility (ICCs 0.92-
0.96)>. Similarly. Optojump photoelectric cells for estimating
vertical jump height had high 1CCs (0.98) and low coefficients
of variation (2.7%)™. Other reproducibility studies for coun-
termovement jumps, corresponding to the single two legged
jump in our study. yielded consistently high 1CCs™ with CVs
between 4 and 6% for jump height between sessions on dif-



ferent days. Our corresponding CVs for jump height ranged
from 0.4-1.5% depending on the rater. As noted above, there
have been numerous reliability studies associated with the sin-
gle two-legged jump and generally the systems and key vari-
ables have been deemed reproducible. similar to the report
here. The present study not only investigates the two-legged
Jump, but also reports on the variability associated with the
multiple one-legged hop of which there are fewer comparable
reports in the literature.

Test variability can be influenced by many factors, includ-
ing biological variability, instrumentation, error by the subject.
and error by the operator. Each trial is composed of the true
measurement and ervor. Ervor is typically considered as being
two types: systematic error, including bias and constant error.
as well as random error, otherwise known as imprecision. Con-
stant error affects all scores equally, whereas bias is systematic
error that affects certain scores differently than others. In test-
ing of physical performance. subjects may improve their
scores simply due to learning effects, e.g. the performance of
the first test serves as practice for the subsequent tests. or fa-
tigue may result in poorer performance across trials. We could
speculate that there was a small learning effect in our study
with the M1LH. where CVs from session | were halved in ses-
sion 2 (Table 3). In contrast, random error refers to sources of
error that are due to chance factors., such as luck, alertness, and
normal biological variability. Such errors should. in a random
manner, both increase and decrease measurement scores on re-
peated testing. It is likely that the majority of the acceptable
test-retest variability observed in this study is due to the intra-
individual variability. However, given that there is high corre-
lation between two sessions for a given rater, then the
measurement system has good test-retest reliability for our pri-
mary outcome variables.

Instrument related variability was evalvated with repeated
static measurements. CVs were below 0.6% when calibrated
weights were vsed to produce forces between 98 N and 687 N.
the. Repeated testing of the weight of four subjects standing on
the platform simultaneously resulted ina CV less than 0.1% at
forces above 2500 N. The maximum forces achieved in this
study from specific participants ranged between 1300 N and
3100 N (M1LH). Thus from our accuracy and precision results,
it can be inferred that device-related variability makes a rela-
tively small contribution to the overall reliability of the results.

This, to our knowledge. is the first report of inter-rater reli-
ability with the Leonardo GRFP system. Inter-rater reliability
estimates within and between each measurement occasion
were found to be very good. and similar findings were seen
when the data were stratified by rater. This suggests that very
little variability in the measurements came from the rater. and
that a single rater measurement is sufficient. Although the
raters were trained to collect these data with a script. the
Leonardo GRFP system is simple and can easily be learned
and applied. This is particularly important when using this
technique to assess the influence of disease process or inter-
vention on muscle function with repeated observations at given
time intervals.
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The present study reports outcome parameters from jumps
performed using the Leonardo GREP mechanographic system.
All of the tests investigated had primary outcome variables
with low variability on both inter-day test-retest assessment
and inter-rater reliability. However. this study was performed
with healthy participants from a sample of convenience, it is
possible that functionally impaired populations may yield
more variable results. Like others™, we suggest that reliability
in muscle function assessments is a critical factor in the ability
of tests to determine changes in physical capabilities over time
and that scores may be dependent on the method of assess-
ment. With appropriate population specific tests, we propose
that this system could be of value in the muscle function as-
sessment of patient groups in longitudinal studies.
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Diskussion

Knochenveranderungen bei JIA / Messmethoden

Eingeleitet durch die Einfuhrung von Methotrexat in die Therapie der JIA in den 80-er
Jahren des vergangenen Jahrhunderts und nochmals entscheidend beschleunigt durch die
Erweiterung der Therapiemdglichkeiten mittels der Klasse der sogenannten Biologika
haben sich die Therapieergebnisse der JIA entscheidend gewandelt (51). Damit hat sich
auch der Blick auf die Therapieziele erweitert. Wéhrend friher ein signifikanter Anteil der
Therapieanstrengungen in die Anfertigung von orthopadischen Hilfsmitteln floss, ist
mittlerweile eine relativ gute Kontrolle der Krankheits-Aktivitat fur einen signifikanten
Prozentsatz der Erkrankten mdoglich. Damit kommt dem Vermeiden anderer
Komplikationen eine gesteigerte Bedeutung zu. Bereits seit vielen Jahren ist bekannt, dass
Kinder mit kinderrheumatologischen Erkrankungen einschlieBlich der JIA in einem hohen
Prozentsatz an sekundérem Knochenverlust bis hin zu Frakturen leiden. Dabei deutete sich
auch an (80-82), dass diese Probleme keineswegs ein ausschlieRliches Problem friherer
Dekaden mit moglicherweise unzureichender Medikation und einem relativ intensiven
Einsatz von Glucocorticoiden waren. Unklar war allerdings, wie diese Veranderungen
genau aussahen. Diese Frage wurde zusétzlich durch die relativ unkritische Anwendung der
DEXA Methode erschwert. Obwohl diese Methode die Knochenmasse misst, wird sie oft
als Knochendichtemessung oder Bone Mineral Densitometry bezeichnet. Damit wird
automatisch gefolgert, dass ein erniedrigter Messwert eine erniedrigte Knochendichte
représentiert, die Frage, ob sich diese Veranderungen eher im Kkortikalen oder trabekularen
Knochen finden und inwieweit Verdnderungen der Knochengeometrie bestehen, ist damit
nicht beantwortbar. Dies ist insbesondere angesichts der Tatsache bemerkenswert, dass
Julius Wolff bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts den Zusammenhang von Knochenform
und —funktion erkannte und Harold Frost in den 60-er Jahren des vergangenen Jahrhunderts
auf den Zusammenhang von Muskelfunktion, Knochenaufbau und —erhalt hingewiesen hat.
Zu Beginn meiner Arbeiten stand deshalb die Frage, inwieweit es neuere Messmethoden
gibt, die eine differenzierte Untersuchung des Skelettsystems (und der Muskulatur) bei der
JIA erlauben wirden. Insbesondere die ultraschallbasierten Messmethoden schienen
potentiell interessant, weil sie ohne Strahlenbelastung und mit einer relativ kurzen
Messdauer auskommen, was vor allem bei jingeren Kindern fur eine gute Kooperation

wichtig ist.
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In dieser Arbeit wird eine Messmethode an den Phalangen vorgestellt (83). Diese Methode
war unter anderem gewahlt worden, weil ein groRes Referenzkollektiv zur Verfugung stand.
Es zeigte sich allerdings, dass diese Methode nicht in der Lage war, Patienten, die mit hoher
Wahrscheinlichkeit Auffélligkeiten insbesondere der Knochengeometrie aufweisen, zu
identifizieren. Vielmehr waren die Ergebnisse fur alle Erkrankungsgruppen normal und
auch Patienten, die einen Befall der Fingergelenke aufwiesen, hatten normale
Messergebnisse. Dass die gemessenen Patienten sehr wohl Verdnderungen ihres
Skelettsystems hatten, zeigten die Vergleichsmessungen mittels pQCT. In den pQCT
Untersuchungen bestanden bei den Patienten vor allem Verdnderungen der
Knochengeometrie. Die pQCT Messungen wurden zwar am Radius durchgefuhrt, wahrend
die Ultraschallmessungen an den Phalangen erfolgten, dennoch liegen beide Messorte im
Bereich der oberen distalen Extremitat und es besteht kein Anhalt dafir, dass eine
Osteopenie isoliert am distalen Radius auftritt (allerdings starker ausgepragt sein kann im
Bereich des trabekuldren Knochen bei Befall des Handgelenkes). Dies legt den Schluss
nahe, dass die Phalangen entweder kein geeigneter Messort zur Erfassung der
Knochenveranderungen sind oder die Ultraschallmethodik nicht geeignet ist, die
Veranderungen zu identifizieren. Eine direkte Vergleichsmessung am selben Messort wurde
in dieser Studie nicht durchgefiihrt. Fir die Phalangen sind andere Messmethoden wie die
digitale Radiogammometrie mittlerweile publiziert, aber diese Methodik kam in dieser
Studie nicht zur Anwendung. Vergleichsmessungen mit der DEXA waren aus
methodischen  Grinden ebenfalls problematisch gewesen, weil die fehlende
Differenzierbarkeit des kortikalen und trabekuldren Knochens und insbesondere der
kortikalen Knochendicke in der DEXA einen direkten Vergleich mit den pQCT
Ergebnissen nicht erlaubt hatten.

Die einzige signifikante Korrelation der Ultraschallergebnisse bestand mit dem Alter der
Probanden und damit der zunehmenden Fingerdicke. Die Grunde fir den Mangel an
Sensitivitdt bezlglich der Knochenverdnderungen liegen moglicherweise in den
physikalischen Charakteristika der eingesetzten Ultraschallwellen. Trifft Ultraschall in den
hier eingesetzten Frequenzen auf den Knochen, wird aufgrund des hohen
Impedanzunterschiedes des Knochens zum Weichgewebe ein signifikanter Anteil der
Ultraschallenergie reflektiert oder absorbiert. Ein Teil der Ultraschallwelle wird auch am
kortikalen Knochen entlang geleitet. Eine wirkliche Transmission der Ultraschallwelle
durch den Knochen findet wahrscheinlich nur zu einem kleinen Teil statt (84). Das hier

eingesetzte Gerét der Firma lgea misst vor allem die Geschwindigkeit, die die Schallwelle
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braucht, um auf der anderen Seite des Knochens empfangen zu werden. Andere Gerate
messen zusétzlich die Absorption der Ultraschallwelle in Form der ,,Broad band ultrasound
attenuation” oder BUA. Dem liegt die Vorstellung zugrunde, dass insbesondere ein
Knochen mit erniedrigter Mineraldichte eine geringere Absorption zeigen wirde (85, 86).
Allerdings ist mit dieser Methode keine Differenzierung der Dichte in verschiedenen
Kompartimenten (kortikaler und trabekul&rer Knochen) méglich, vielmehr mischen sich die
beiden Kompartimente am Messort an den Phalangen, aber auch zum Beispiel am
Calcaneus. AuRerdem ist keine Differenzierung der Knochengeometrie mdglich.
Stattdessen werden die Messergebnisse entscheidend von der GroRe des Knochens
beeinflusst. Beim Erwachsenen kann so eine relativ kleine Person mit vollkommen
normalem Knochen einen niedrigeren (und moglicherweise scheinbar pathologischen)
Messwert haben, als eine grol} gewachsene Person. Auch bei Kindern, die im Rahmen des
Wachstums und zusétzlich beeinflusst durch den Reifegrad (und chronische Erkrankungen)
erhebliche Variationen der Korpergrolle aufweisen, scheinen ultraschallgestitzte
Messverfahren nur bedingt geeignet. Dies gilt in gleicher Weise auch fur Messparameter
wie die BUA. Ultraschallmessungen des Knochens haben sich in der klinischen Diagnostik
und in den Empfehlungen der Fachgesellschaften dementsprechend bisher nicht
durchgesetzt (87,88). Unsere Arbeit mit dem IGEA 1200 war die erste Arbeit bei Patienten
mit JIA, die sich mit dieser Methode kritisch auseinandergesetzt hat und den fraglichen
Nutzen der Messergebnisse beleuchtet hat. Nachfolgende Arbeiten haben versucht, Uber
andere in der Ultraschallmessung erhobene Parameter wie die ,,Energie* der empfangenen
Ultraschallwelle, gemessen als Fl&che unter der aufgezeichneten Kurve, Informationen zum
Zustand des beschallten Knochens zu erhalten (89). In dieser letztgenannten Studie, die
Untersuchungen an Patienten mit Cerebralparesen und JIA durchgefiihrt hat, wurden
Hinweise gefunden, dass diese neueren Parameter Patienten mit skelettalen Veranderungen
maoglicherweise identifizieren konnen. Allerdings zeigte auch diese Untersuchung die starke
Abhéngigkeit von der KorpergréRe und die Ergebnisse stehen im Widerspruch zu anderen
publizierten Daten sowohl fir die JIA als auch die Cerebralparesen (83, 90).

Im Gegensatz zu den Ultraschallmessverfahren zeigte das pQCT, eine auf Réntgenstrahlung
basierende Messmethode, entscheidende Vorteile bei der Analyse des Skelettsystems im
Rahmen der JIA. Zum ersten Mal war eine differenzierte Analyse von Knochendichte und
Knochengeometrie mdoglich, noch dazu mit einer Methode, die ohne signifikante
Strahlenbelastung auskommt und auch bei jlngeren Kindern mit ihrer relativ kurzen

Messdauer durchgefuhrt werden konnte. Fir unsere Untersuchungen haben wir den
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Unterarm gewéhlt, weil es sich hierbei um einen bereits zur damaligen Zeit etablierten
Messort handelte flr den gute Messwerte an einer gro3en, vergleichbaren Gruppe gesunder
Kinder etabliert waren (91). Die vorhandenen Messwerte erlaubten nicht nur einen
Vergleich nach Lebensalter, sondern ebenso nach KorpergroRe. Die Analysen wurden mit
beiden Vergleichsparametern durchgefiihrt, weil es insbesondere bei den geometrischen
Parametern wie der Kortikalisdicke durchaus zu Unterschieden bei unterschiedlicher
KorpergroRe aber gleichem Lebensalter kommen kann. Um einen madglichen Einfluss der
Knochenreifung auszuschlieBen, wurden nur Patienten ohne Reifungsverzdgerung
eingeschlossen. Schliellich wurden nur Patienten mit aktiver Arthritis eingeschlossen, um
eine moglichst homogene Gruppe zu bekommen. Bei einer Gruppe, die ausschlieBlich aus
Patienten in Remission oder einer gemischten Population bestehen wiirde, miisste mit einer
starken Heterogenitat gerechnet werden. Es wére zu erwarten, dass Patienten mit einem
eher milden Krankheitsverlauf Gberrepréasentiert wéren, weil die Wahrscheinlichkeit einer
Remission in dieser Gruppe hoher ist (50, 51). AuBerdem ist in der Gruppe der in
Remission befindlichen Patienten mit einer hohen Heterogenitadt zu rechnen, fir diese
Gruppe wirden sich Patienten, die bereits seit vielen Jahren in Remission sind ebenso
qualifizieren wie Patienten, die sich erst seit wenigen Monaten im Remission befinden und
maoglicherweise noch eine subklinisch aktive Erkrankung mit einem mdoglichen baldigen
Wiederaufflackern der Erkrankung zeigen. Selbstverstandlich ist eine gewisse Heterogenitét
auch in einer Gruppe von Patienten mit aktiver Erkrankung moglich, sowohl in der Anzahl
der aktiven Gelenke als auch in den verabreichten Medikamenten, allerdings wurde diese
Heterogenitat zumindest zum Teil durch die Analyse nach Subgruppen kompensiert.

Im Ergebnis konnten wir in unserer Studie (92) zum ersten Mal zeigen, dass die
wesentlichen Veranderungen bei der JIA in der Knochengeometrie und nicht der —dichte
bestanden. Insbesondere die kortikale Dicke war deutlich vermindert, was das gehdufte
Auftreten von Frakturen in peripheren R6hrenknochen (80) gut erklart. Die kortikale Dichte
dagegen war normal. Wie Schénau et al (30) betonen, handelt es sich bei Erkrankungen wie
der JIA primér nicht um eine Knochenstoffwechselerkrankung bzw. Osteomalazie. Insofern
ist bei genauerer Uberlegung auch gar keine Veranderung der Dichte zu erwarten. Selbst die
Gabe von Glucocorticoiden veréndert nicht die Materialdichte selbst, sondern hat ihren
Effekt auf die Menge an Knochen bzw. induziert einen gesteigerten Abbau und damit - wie
hier gezeigt - zum Beispiel eine diinnere Kortikaliswand. Ein interessanter Befund war, dass
es insbesondere durch einen endostalen Abbau, wie er auch bei Immobilitat gesehen wird,

zu der dinneren Kortikaliswand gekommen war. Teilweise bestand aber ein insgesamt
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vergroflerter Querschnitt des Knochens, so dass trotz geringerer Kortikalisdicke eine
erhdhte Stabilitdt bzw. ein erhohtes Flachentragheitsmodul resultierten. Dieser Befund
wurde in der Verlaufsstudie (93) sogar noch deutlicher, bei der insbesondere in der Gruppe
der polyartikuldren JIA eine weitere Zunahme dieses Knochenquerschnittes gezeigt werden
konnte. Nachfolgende Arbeiten sowohl am Unterarm (94) als auch am Unterschenkel (95,
96) haben unsere Ergebnisse bestatigt. Die Arbeit von Bechtold et al (94) zeigte ahnliche
Veranderungen der Knochendichte und -geometrie. Allerdings hatten die Patienten in dieser
Arbeit eine dinnere Kortikalis, aber keine Zunahme des Gesamtquerschnittes. Dies ist
moglicherweise durch die Tatsache zu erkléren, dass ein hoher Anteil der Patienten bei
Bechtold et al (94) eine signifikante Wachstumsverzogerung zeigten und damit einen
insgesamt kirzeren und dunneren Knochen hatten. Die Arbeiten von Felin und Burnham
(95, 96) an der Tibia zeigen ebenfalls keine periostale Expansion. Allerdings hatten z.B. in
der Arbeit von Burnham et al (96) zum Untersuchungszeitpunkt nur 29 % der Probanden
eine aktive Arthritis. In unserer Arbeit zeigten sich sowohl in der Querschnitts- als auch in
der Verlaufsarbeit diese Befunde insbesondere bei schwerer betroffenen (polyartikuldren)
Patienten, und es ist deswegen durchaus vorstellbar, dass sich diese Veranderungen in einer
insgesamt weniger akut kranken Probandengruppe weniger deutlich zeigen.

Neben der detaillierten Beschreibung der Knochenveranderungen an sich stellt sich, wie in
der Einleitung erwahnt, auch die Frage nach der Atiologie dieser Verinderungen. Es
handelt sich bei der JIA primér nicht um eine Knochenstoffwechselerkrankung bzw.
Osteomalazie, sondern um einen sekundéaren Knochenverlust (30). Dieser Verlust kdnnte
durch die systemische Entziindungsaktivitét (13,14), spezifische Behandlungsmethoden wie
insbesondere die Glucocorticoide oder die generalisierte oder lokale Immobilitat induziert
werden (8,10). In Querschnittsuntersuchungen sind diese Fragen der Atiologie nie mit
letzter Sicherheit zu kl&ren. Dennoch ist es bemerkenswert, dass in unserer Untersuchung
neben den Verdnderungen der Knochengeometrie auch ein deutlicher Verlust an
Muskelquerschnittsflache zu finden war, der eng mit der Muskelkraft korrelierte. Dieser
Verlust an Muskelflaiche war noch ausgepréagter, als die Verdnderungen der
Knochengeometrie. Bedingt durch die erniedrigte Muskelquerschnittsflache und —kraft
wirken geringere Krafte auf den Knochen, was geméal3 dem Mechanostat Modell (10) zu
einem Knochenverlust fiihrt. Unsere Daten belegten zum ersten Mal die
pathophysiologische Relevanz dieses Modelles bei der JIA. Die Muskelquerschnittsflache
an Extremitdten mit aktiv entzindeten Gelenken war signifikant starker erniedrigt als an

Extremitaten ohne aktive Arthritis. Dies zeigt einerseits wie Immobilitat bzw. Schonhaltung
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zu einem ausgepragten lokalen Muskelverlust und damit einhergehenden Knochenverlust
fuhren. Andererseits fand sich auch bei Patienten ohne lokale Arthritis am Messarm ein
signifikanter Muskelverlust, vermutlich durch eine im Rahmen der JIA generell erniedrigte
korperliche Aktivitat. Weitere Aspekte der Muskel-Knocheninteraktion werden im
Abschnitt Muskeldefizite diskutiert. Die Frage der systemischen Entzundungsaktivitét
wurde in unserer Studie nicht untersucht. Ein moglicher Einfluss der lokalen
Entzindungsaktivitat zeigte sich allerdings in der deutlich erniedrigten trabekuldren
Knochendichte, die sich ausschlieRlich an Extremitaten mit Arthritis fand. Diese Arthritis
bestand fast ausschlieBlich am Handgelenk und der Messort fir die trabekuldre
Knochendichte liegt in direkter Nachbarschaft zum entziindeten Handgelenk. Beziglich des
maoglichen Einflusses von Glucocortocoiden wurden im direkten Vergleich von Patienten
mit und ohne Glucocorticoiden keine signifikanten Unterschiede und damit kein Beleg fiir
einen direkten Effekt zumindest in unserer Patientgruppe gefunden. Wie in der Arbeit
diskutiert, konnte dies allerdings auch an der insgesamt sehr kleinen Zahl an Patienten, die
Glucocorticoide erhielten, liegen. Die Glucocorticoiddosen waren auch nicht sehr hoch.
Dass Glucocorticoide, insbesondere in héheren Dosierungen, sehr wohl einen Effekt auf
den Knochen haben kdnnen, zeigt sich in unserer Arbeit zu den Wirbelkorperfrakturen und

wird weiter unten diskutiert.

Unter methodologischen Gesichtspunkten ist abschliefend noch der Hinweis von Burnham
et al (96) zu diskutieren, dass der in unserer Arbeit beschriebene Befund einer relativ zur
Muskelquerschnittsflache erhéhte Knochenanteil, nicht unbedingt zutrifft. In dieser Analyse
wird die Knochenquerschnittsflache zur Muskelflache in Beziehung gesetzt. Im Prinzip
wird ein Proband mit gesunden Kindern des Referenzkollektivs verglichen, die dieselbe
Muskelquerschnittsfliche haben. In einem zweiten Schritt wird dann die
Knochenquerschnittsflache im Verhdltnis zu dieser Muskelflache betrachtet. Fir die JIA
Patienten gilt nun aber, dass sie durch den krankheitsbedingten Muskelverlust eine teilweise
deutlich verringerte Muskelquerschnittsflache haben und damit mit einer jungeren Gruppe
des Referenzkollektivs verglichen werden, deren Knochenquerschnittsflache im Schnitt
geringer ist als bei den alteren JIA Patienten. Damit wird deren Knochenquerschnittsflache
relativ hoch eingeschétzt. Wie oben ausgefiihrt hat dies wahrscheinlich zu einer
Uberschitzung des Verhaltnisses gefiihrt. Die mit dem Muskelverlust einhergehende
Abnahme der Knochenquerschnittsflache sollte dies allerdings teilweise kompensieren und

das grundsatzliche Ergebnis eines sekundédren Knochenverlustes wird auch bei
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Burnham et al bestétigt.

Ein weiterer interessanter Diskussionspunkt, der aus dem Vergleich der Arbeiten entspringt,
ist die Frage, inwieweit die Knochendichte des kortikalen Knochens, die in unserer und der
Arbeit von Bechtold als normal, in Felins und Burnhams Arbeit aber als leicht erhoht
gefunden wurde, vom partiellen Volumeneffekt beeinflusst ist. Der partielle Volumeneffekt
beschreibt die Tatsache, dass ein Bildpunkt oder VVoxel nur dann als positiv gewertet wird,
wenn es zu einem bestimmten Prozentsatz mit der gemessenen Substanz, hier also dem
Knochen, ausgefillt ist. Bei einer relativ dinnwandigen Kortikalis befindet sich ein héherer
Prozentsatz dieser VVoxel in einem Bereich, in dem sie nur teilweise ausgefullt sind und
damit nicht gemessen werden. In einem dickerwandigen Knochen wie der Tibia mag dieser
Effekt weniger stark ausgepragt sein als im Radius. Burnham argumentiert, dass dies
maoglicherweise zu einer niedrigeren Messung der kortikalen Dichte in unserer und
Bechtold’s Arbeit geflihrt habe und dass die in Wirklichkeit erhdhte kortikale Dichte also
als normal gemessen wurde. Ein starkerer Einfluss des partiellen VVolumeneffektes am
Radius ist moglich, allerdings nicht gesichert, zumal die Kortikalisdicke ja auch mit dem
Alter stark schwankt und ein signifikanter Anteil der Probanden in den beiden Arbeiten der
oberen Extremitat im Jugendalter war. Burnham et al argumentieren, dass die bei ihnen
gemessene hohere Kortikalisdichte durch den geringeren Knochenumsatz eines inaktiven
Knochens zustande komme. Im aktiven Knochen kann die Knochendichte durch den
hoheren Knochenumsatz und den damit hoheren Anteil eines jingeren und noch
unvollstandig mineralisierten Knochens paradoxerweise niedriger sei. Der beobachtete
Unterschied zwischen den Radius-basierten und Tibia-basierten Arbeiten ware aber auch
durch eine insgesamt niedrigere korperliche Aktivitat erklarbar, bei der zum Beispiel die
untere Extremitat weniger benutzt wird, die obere Extremitat allerdings durch notwendige
Verrichtungen des téglichen Lebens immer noch starker gebraucht wird.

Insgesamt dokumentiert unsere pQCT Arbeit vollkommen neue Befunde bei der JIA, die
eine differenziertere Betrachtung der skelettalen Verédnderungen erlauben. Zusammen mit
dem Nachweis des entscheidenden Einflusses der Muskulatur und den nachfolgenden
Arbeiten von Bechtold, Felin und Burnham unterstiitzte diese Arbeit den sich vollziehenden
Paradigmenwechsel im Verstandnis des Muskel Skelettsystems bei der JIA und chronischen
Erkrankungen insgesamt. Die in der Einleitung vorgestellten Modelle von Julius Wolff und
Harold Frost zum Verhéltnis von Muskulatur und Knochen wurden durch die praktischen
Messungen bei der JIA bestéatigt.

Ein Element, das allen bisherigen Arbeiten zum Muskelskelettsystem bei der JIA fehlt, egal
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mit welcher Methode sie durchgefuhrt wurden, ist die direkte histologische Analyse mittels
»,bone morphometry”“. Eine solche Analyse wirde detailliertere Informationen zu den
zelluléren und molekularen Mechanismen liefern und aullerdem eine sehr genaue Analyse
der morphologischen Veranderungen erlauben. Die notwendigen Knochenbiopsien sind
allerdings eine relativ invasive Methode (97) und zum gegenwaértigen Zeitpunkt sind diese
Daten nicht verfugbar.

Die in unseren Untersuchungen gewonnenen Erkenntnisse sind mittlerweile in den
klinischen Alltag eingeflossen, sie haben direkte Aufnahme in die Empfehlungen der

kinderrheumatologischen Fachgesellschaft in Deutschland gefunden (87, 88).

Muskeldefizite

Eine weitere Erkenntnis aus der Verlaufsuntersuchumg (93) ist, dass sowohl
Knochenveranderungen als auch Defizite des Muskelquerschnittes bei Patienten in
klinischer Remission bestehen bleiben. Es ist theoretisch méglich, dass eine subklinische
Inflammation daflr verantwortlich ist, allerdings konnte es auch sein, dass die korperliche
Aktivitat selbst in Phasen der Remission erniedrigt bleibt. Die Beantwortung der Frage ist
wichtig, weil die klinische Betreuung der Patienten mit JIA moglicherweise eine gezielte
Beeinflussung der Muskelfunktion einschlieRen sollte. Um die Frage der Muskelfunktion
und persistierender Muskeldefizite wissenschaftlich fundiert zu beantworten bedarf es einer
prospektiven Studie, die Krankheitsaktivitdt einschlieBlich molekularer Parameter,
korperliche Aktivitat, Muskelfunktion und Knochen/Muskelmessungen im Verlauf bei neu
diagnostizierten Patienten bestimmt. Eine solche Studie ist unter Beteiligung des Autors
mittlerweile begonnen (98). Genauere Ergebnisse werden allerdings erst in einigen Jahren

verfligbar sein.

Glukokortikoide und Frakturen

Wie oben ausgefiihrt ist die Atiologie der sekundaren Osteoporose bei chronischen
Krankheiten multifaktoriell, dabei spielen die Krankheitsaktivitat, die Muskelschwache,
Erndhrung, Glukokortikoide und andere osteotoxische Medikamente eine Rolle. Selbst ein
einzelner Faktor, wie die Verabreichung von Glucocorticoiden hat einen komplexen
Einfluss auf den Knochen und den Knochenstoffwechsel. Glucocorticoide fordern die

Apoptose von Osteoblasten und Osteozyten und das Uberleben von Osteoklasten (59, 60).
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Zusétzlich fihrt eine Glucocorticoidgabe zu verminderter Kalziumabsorption im Darm und
reduziert die renale tubuldre Kalziumreabsorption, was zu einer negativen Kalziumbilanz
fuhrt (60). Die Muskulatur sowie die Wachstumsfugen sind weitere Ziele eines
Glucocorticoid-Uberschusses und die langfristige Verabreichung kann zu einer Myopathie
(99) sowie einer Hemmung des Wachstums (100) fihren, wodurch zwei wichtige
mechanische Faktoren (Muskel-und Knochenwachstum und die damit assoziierten Kréfte),
die normalerweise die Knochenbildung férdern, beeintrachtigt sind. Der Knochenschwund
bei Erwachsenen mit steroidinduzierter Osteoporose (SO) scheint biphasisch zu verlaufen
mit einem steilen Abfall in den ersten 6 bis 12 Monaten der Therapie, gefolgt von einem
langsameren, aber nachhaltigen Verlust in den Folgejahren (101,102). Bei Erwachsenen mit
SO wird andererseits auch eine Restitution der Knochenmasse nach Absetzen der
Glucocorticoid-Therapie, mit einer gleichzeitigen Reduzierung der Frakturgefahr
beobachtet (103,104). In der padiatrischen Literatur gibt es Arbeiten, die (56) zeigen, dass
die groRte Reduktion der Knochenmasse bei Kindern mit Leukdmie ebenfalls wahrend der
ersten 6 Monate der Chemotherapie auftritt, &hnlich dem Glucocorticoid-Effekt, der bei
Erwachsenen gesehen wird. Auch im Tierversuch wurde die Frage der Dauer und Intensitét
der Glucocorticoidexposition untersucht (105). Dabei zeigten 5 Wochen alte Kaninchen
nach einer Hochdosis Dexamethasontherapie eine deutliche Abnahme der Knochenmasse
an der Tibia. Nach Absetzen des Dexamethasons erfolgte eine komplette Erholung in einem
Alter von 16 Wochen (105). Diese Daten zeigen, dass ein starker, aber voribergehender
Insult in Form von Glucocorticoiden in der Kindheit die Knochenfestigkeit nicht dauerhaft
beeintrachtigen muss, weil ein Grofteil des Skeletts im Rahmen des Wachstums ersetzt bzw.
neu gebildet wird. Auf der anderen Seite kann eine langfristige Exposition, insbesondere im
etwas hoheren Alter, zu dauerhaften Schaden fuhren (106).

Die Klinisch auffalligste Manifestation eines Knochenverlustes, insbesondere vor dem
Hintergrund einer Glucocorticoidgabe, ist die Fraktur. Periphere Frakturen treten
wahrscheinlich bei rheumatologischen Erkrankungen mit oder ohne Glucocorticoidgabe
gehduft auf (80,81). Die zitierten Untersuchungen sind aber allesamt Querschnittsstudien
oder auf der Basis von Patientendatenbanken durchgefuhrt. Die Kklinisch besonders
relevanten Frakturen an der Wirbelsaule waren bis dato auch nur in Querschnittsstudien
untersucht worden (107, 108), die eine hohe Rate solcher Frakturen erwarten lassen, wobei
nicht alle Frakturen symptomatisch sind. Das Problem der Querschnittstudien ist, dass
sowohl der Zeitpunkt der Frakturen als auch ursachliche Faktoren nur ungeniigend erfasst

werden koénnen. AulRerdem ist es moglich, dass manche Frakturen gar nicht diagnostiziert
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werden. Demgegenuber erlaubt eine Verlaufsstudie, insbesondere mit einer regelméBigen
und gezielten Suche nach Frakturen, eine prézisere Bestimmung der tatsachlichen
Frakturinzidenz einschlieRlich der Risikofaktoren. Auch das Auftreten im zeitlichen Verlauf
ist wichtig zur Ableitung einer Risikoabschatzung und der Entwicklung von Richtlinien
zum Klinischen Monitoring.

Die hier vorgestellte Studie (109) ist die erste prospektive Untersuchung zur Inzidenz von
Wirbelkorperfrakturen nach dem Beginn einer Glucocorticoid Therapie. Im Rahmen der
Gesamtstudie wurden Patienten in drei Kategorien untersucht: Rheumatologische
Erkrankungen, Nephrotisches Syndrom und Leuk@mien. Die oben genannte (109) Arbeit
beschreibt die Ergebnisse bei Patienten mit rheumatologischen Erkrankungen ein Jahr nach
Beginn der Glucocorticoid-Therapie. Diese Patienten hatten unterschiedliche
rheumatologische Erkrankungen, allerdings befanden sich alle in einer Phase mit aktiver
Erkrankung und die Frage der Studie war der Einfluss einer Therapie mit Glucocorticoiden
auf die Knochenmasse an der Wirbelséule und das Auftreten von Wirbelkorperfrakturen.
Die Einschlusskriterien bezuglich des Beginns einer Therapie mit Glucocorticoiden waren
streng gefasst und Probanden konnten ausschlieBlich innerhalb von 30 Tagen nach Beginn
der Glucocorticoid-Ttherapie in die Studie eingeschlossen werden. Somit ist trotz
unterschiedlicher ~ Grunderkrankungen die  Untersuchung des Einflusses einer
Glucocorticoidgabe moglich. Die Bestimmung der Wirbelkdrperfrakturen erfolgte mit einer
sehr strikten Methodik. Prévalente und inzidente Frakturen wurden auf dem seitlichen
Rontgenbild mittels der Genant Methode (109) diagnostiziert. Alle Rontgenaufnahmen
dieser multizentrischen Studie wurden zentral von zwei Radiologen unabhéngig
voneinander und ohne Kenntnis des klinischen Kontexts analysiert. Bei diskrepanten
Befunden wurden die Bilder dann von einem dritten, sehr erfahrenen Radiologen analysiert,
der die endgultige Einstufung vornahm. Die Wahl der DEXA als Methode zur
Knochenmassebestimmung erfolgte vor dem Hintergrund der breiten Kklinischen
Anwendung dieser Methode. Dies ist fur die pQCT derzeit noch nicht der Fall. Da es
erklartes Ziel der Studie ist, Prédiktoren fur den Knochenmasseverlust sowie eventuell
auftretender Frakturen fiir den klinischen Alltag zu entwickeln, schien die Wahl der DEXA
als Methode zur Knochenmassebestimmung addquat. Zusatzlich erlaubt die DEXA im
Gegensatz zur pQCT Messungen an der Wirbelséule und damit unmittelbar am Ort der in
dieser Studie untersuchten Frakturen. Als dreidimensionale Methode an der Wirbelsdule
kédme lediglich die QCT in Frage, die mit einer recht hohen Strahlenbelastung verbunden ist

und damit insbesondere fur Verlaufsmessungen bei Kindern nicht unproblematisch ist.
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Die DEXA Messungen wurden sorgfaltig analysiert, um insbesondere einen Einfluss
verminderter KorpergroRe im Rahmen einer Wachstumsverzogerung zu Kkorrigieren. In
jingerer Zeit wurde allerdings darauf hingewiesen (29), dass auch die Projektionsrichtung
der DEXA einen Einfluss auf die Messergebnisse haben kann (29) und dass méglicherweise
eine seitliche Projektion unter Subtraktion des Processus Spinosus prazisere Messungen der
Verhaltnisse am Wirbelkorper erlaubt. Klassischerweise und auch in der hier vorliegenden
Studie wird eine ap Projektion verwendet, die keine Subtraktion des Processus Spinosus
erlaubt. In zukinftigen Studien mag deshalb eine seitliche Projektion durchaus von
Interesse sein.

In unserer Studie fanden sich bei 6% der Patienten im ersten Jahr nach Beginn der
Glucocorticoidgabe  Wirbelkorperfrakturen. Die meisten dieser Frakturen waren
asymptomatisch, was eine Erfassung in der bisherigen Klinischen Routine sehr
unwahrscheinlich macht. RegelmaRige Wirbelkorperrontgenaufnahmen sind selbst bei
padiatrischen  Risikopatienten oft nicht Routine, sondern erfolgen erst beli
Rickenschmerzen. Dies ist auch ein limitierender Faktor bei vielen Querschnittsstudien
(107). Die Frakturen waren mit ein Abfall der Knochenmasse und einem Anstieg des Body
Mass Indexes assoziiert. In der statistischen Analyse zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen Patienten mit neu aufgetretenen Wirbelkorperfrakturen und solchen
ohne neue Frakturen wahrend des Beobachtungszeitraums lediglich fur die
Glucocorticoiddosis. Patienten mit Frakturen hatten eine deutlich hoéhere kumulative
Glucocorticoiddosis als solche ohne Frakturen. Es fanden sich keine signifikanten
Unterschiede beztiglich der korperlichen Aktivitat oder der Krankheitsaktivitat als Surrogat
Parameter flr die systemische Inflammation. Allerdings zeigte sich eine Tendenz zu einer
deutlicheren Reduktion der Krankheitsaktivitat im Beobachtungszeitraum bei Patienten, die
keine Frakturen erlitten. Ein Einfluss der systemischen Inflammation ist damit mdglich.
Statistisch gesichert zeigten sich in dieser Studie dennoch insbesondere hdohere
Glucocorticoiddosen als signifikanter Pradiktor von Wirbelkorperfrakturen.

Mittlerweile sind fertiganalysiserte Daten bis zu drei Jahren nach Beginn der
Glucocorticoidtherapie als Abstract publiziert (110). In diesen Daten liegt der Schwerpunkt
der Frakturen wie schon bei den Einjahresdaten im thorakalen Bereich und hier
insbesondere bei T5-T8 mit einem weiteren Schwerpunkt bei T11-T12. Unabhangige
signifikante Pradiktoren dieser Frakturen waren erneut die Glucocorticoiddosis, die
Reduktion der Knochenmasse (BMD Z-score) und auch die Krankheitsaktivitat erreichte in

den Dreijahresdaten ein signifikantes Niveau (110).
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Unter der relativ hochdosierten Glucocorticoidgabe l&sst sich also neben dem direkten
Effekt des Cortisons auch ein unabhangier Effekt der Krankheitsaktivitat zeigen. Dennoch
verlieren nicht alle Patienten in gleichem Malte an Knochen und in der Tat ist auch der
hohere Verlust an Knochenmasse ein unabhangiger Pradiktor der Frakturen.

Warum die teils dramatischen Verluste an Knochenmasse und die damit assoziierten
Frakturen nicht bei allen Patienten in der gleichen Weise auftreten, und welche Faktoren
hier entscheidend sind, ist zum gegenwaértigen Zeitpunkt unklar. Zukinftige Studien werden
sowohl genetische Faktoren als auch eine komplexe Analyse von Mediatoren des
Knochenstoffwechsels und des Immunsystems beinhalten missen, um hier Antworten zu

finden.

Klinische Konsequenzen

Insgesamt haben die Ergebnisse der Arbeiten zu den Muskel-Knochen Defiziten und dem
Auftreten von Wirbelkdrperfrakturen Eingang in die klinischen Leitlinien gefunden und die

klinische Praxis mit einem intensiven Monitoring von Risikopatienten beeinflusst (87,88).

Wachstumshormon, Skelettsystem und Body Composition

Eine Wachstumsverzdgerung mit reduzierter EndgroRe wird sowohl bei Glucocorticoidgabe
als auch unter dem Einfluss von Krankheitsaktivitat insbesondere bei der Gruppe der
systemischen JIA beobachtet. Teilweise ist die Wachstumsverzégerung in diesen
Erkrankungsgruppen natirlich auch dem kombinierten Effekt von Glucocorticoiden und
krankheitsassoziierten Zytokinen geschuldet.

Wahrend in unserer Verlaufsstudie (93) eine Persistenz von negativen Veranderungen der
Knochengeometrie und des Muskelquerschnittes zu beobachten war, konnte hier gezeigt
werden, dass die Wachstumshormongabe sowohl einen Einfluss auf die EndgréRRe hatte als
auch zu einer  bemerkenswerten  Korrektur der  Knochengeometrie  und
Muskelquerschnittsflache gefiihrt hat. Die untersuchte Gruppe ist relativ klein, allerdings ist
der Anteil der Patienten mit JIA, die eine Wachstumshormontherapie beginnen insgesamt
sehr klein. Selbst in multizentrischen Studien ist es deshalb schwer, grolere
Untersuchungsgruppen zu etablieren.

Die signifikante Wachstumsverzdgerung dieser Patienten wéhrend der Pubertat ist
vergleichbar mit retrospektiven Daten von Simon et al. (64). Basierend auf den aktuellen
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Daten ist eine Wachstumsminderung bei etwa 10% der Patienten mit JIA immer noch ein
Problem. Moderne Zytokinantagonisten haben einen positiven Einfluss, allerdings nicht
bei allen Patienten. In einer Studie von Tynjala et al. zeigten 10 von 36 Patienten mit
polyartikuldrer oder systemischer JIA eine verzdgerte Wachstumsgeschwindigkeit vor und
nach der Antitumor-Nekrose-Faktor-Behandlung (111).

Die Behandlung mit Wachstumshormon zeigte in unserer Studie nicht nur einen Effekt auf
die Endgroliie, sondern auch einen noch deutlicheren Effekt auf die Body Composition der
JIA Patienten. Die beobachtete Normalisierung des Muskelquerschnittes und der
Knochenparameter sind von Bedeutung fur die funktionellen F&higkeiten und die
zukiunftige Knochenfestigkeit des Patienten. Daruber hinaus wird die Muskelfunktion als
entscheidend fur die Erhaltung und Wiederherstellung der Gelenk-Funktion betrachtet. Die
Ergebnisse unterstreichen auch, dass die Muskel-Knocheneinheit bei diesen Patienten
intakt ist, weil eine Normalisierung der Muskulatur mit einer Normalisierung der
Knochenparameter einhergeht und unterstreichen damit die Schlussfolgerungen aus (30),
die den Knochenverlust mit dem Muskelverlust in Beziehung gesetzt haben. Trotz nicht
optimaler EndgroRe ist es somit zu wichtigen Verbesserungen des Muskelskelettsystems
gekommen. Die Normalisierung der Fettmasse ist ebenso wichtig, weil eine erhohte
Fettmasse ein erhohtes Herz-Kreislauf-Risiko bedingen kann. Die Aufrechterhaltung einer
normalen Kdrperzusammensetzung kann als ein wichtiger Endpunkt flr eine optimale

Behandlung von Patienten mit JIA betrachtet werden.

Cystische Fibrose und Ganzkérpervibration

Die Tolerabilitat der Ganzkorpervibration war in unserer Studie trotz eines insgesamt sehr
kranken Patientenkollektivs (zwei Patienten kurz nach Lungentransplantation) sehr gut,
zwei Patienten hatten eine Arthritis bzw. eine Thrombose, doch keines dieser Ereignisse
wurde in direktem Zusammenhang mit der Intervention gesehen. Die Arthritis verschwand
trotz fortgesetzten Trainings und Thrombosen bei intravendsen Dauerkathetern treten bei
Cystischer Fibrose auch ohne die Intervention gehduft auf. Die Effekte auf die
Muskelfunktion waren sehr variabel. Allerdings zeigten vor allem Patienten, die mit
deutlichen Defiziten starteten, sehr eindriicklich Verbesserungen. Die direkten Effekte auf
den Knochen gemessen sowohl mit pQCT als auch QCT waren gering, was moglicherweise
dem Interventionszeitraum geschuldet ist, der mit 6 Monaten flr messbare

Knochenverdnderungen zu kurz ist. Die trabekuldre und kortikale Dichte kdnnen teilweise

97



bei Interventionen sogar abnehmen, besonders wenn der Knochenstoffwechsel sehr inaktiv
war, weil die Intervention ein gesteigertes Remodelling bewirkt, was mittel- und langfristig
dann zu einem Aufbau von Knochen fihrt. Ein sehr inaktiver Knochen hat oft erniedrigte
Remodelling Raten, damit weniger noch nicht mineralisierte Matrix und damit pro Einheit
eine hohere Dichte. Diese erhohten Dichtewerte gehen allerdings nicht mit einer
gesteigerten Knochenqualitdt und —stabilitat einher, vielmehr ist dieser Knochen oft eher
sproder und bricht leichter, auch kleine Defekte werden schlechter repariert. Dies
unterstreicht die Notwendigkeit, Messparameter des Knochens differenziert zu beurteilen.

Insgesamt ist die Methode der Ganzkorpervibration geeignet, auch bei recht kranken

Patienten zum Einsatz zu kommen.

Reliabilitat der Mechanographie

In den in dieser Arbeit vorgestellten Studien wurde die Muskulatur meist anhand der
Muskelquerschnittsflache als Surrogatmarker analysiert. Angesichts des groRen Einflusses
der Muskulatur auf das Skelettsystem werden sich zukiinftige Studien detaillierter mit der
Muskulatur selbst befassen mussen und hier insbesondere der Muskelfunktion. Eine
prospektive Studie (LEAP) zur Muskelfunktion und der Entwicklung des Skelettsystems in
Abhangigkeit von der Krankheitsaktivitéat ist gegenwaértig in der Rekrutierungsphase (98,
112). Wichtig fir diese Studien ist eine Messmethode, die die verschiedenen Komponenten
der Muskelfunktion detailliert und zuverl&ssig bei vertretbarer Belastung fur den Patienten
untersuchen kann. Die Leonardo-Mechanographie erfullt diese Bedingungen und zeigt eine
sehr gute Wiederholbarkeit der Messergebnisse flr die verschiedenen Parameter (Kraft,
Leistung, Geschwindigkeit). Sie (Gbertrifft dabei andere traditionelle Messmethoden.
Vorsicht ist bei verschiedenen Parametern, die die Maschine aus den Messgrofien berechnet,
geboten. Waéhrend die Kernparameter Kraft und Leistung einen sehr geringen
Variationskoeffizienten von meist ca. 1 % und immer unter 2.5 % sowohl bei wiederholten
Messungen eines einzelnen Untersuchers als auch beim Vergleich der Messungen
verschiedener Untersucher zeigten, konnten diese Werte fur die Parameter Effizienz und
Leistung bis zu 5 % betragen. Damit ist eine gewisse Vorsicht insbesondere bei der
Interpretation von kleinen Unterschieden in Verlaufsmessungen geboten. Andererseits sind
diese Parameter flr die globale Betrachtung einer gesunden Muskelfunktion sehr interessant,
weil sie gewissermaRen eine funktionelle Einordnung der Befunde erlauben. Uber die

isolierte Beurteilung eines Parameters, wie der Muskelkraft hinaus kann so beim Patienten
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analysiert werden, inwieweit er in der Lage ist seine Muskulatur in optimaler Weise zu
aktivieren. Dies schliellt eine hohe Effizienz ein, also die bestmdglichste Leistung bei
geringmdoglichster Kraft und eine adaquate Steifigkeit, die eine bestmdgliche Funktion der
Muskelfilamente erlaubt. Die Berechnung dieser Parameter unterscheidet die Leonardo
Mechanographie von anderen, verwandten Messmethoden, die d&hnlich gute
Variationskoeffizienten in der Messung gezeigt haben (113,114). Insgesamt sind diese

Messmethoden zur Untersuchung der Muskelfunktion gut validiert.

99



Zusammenfassung

Ein Verlust an Knochenmasse bei kinderrheumatologischen Erkrankungen war seit
langerem bekannt. Allerdings war es unklar, wie sich dieser Verlust in den verschiedenen
Skelettregionen genau manifestierte. In den hier zusammengefassten Arbeiten konnte
erstmals gezeigt werden, dass mittels der peripheren Computertomographie eine
differenziertere Analyse des peripheren Skelettsystems mdglich ist als mit Ultraschall-
basierten Methoden und auch der DEXA. Die Untersuchungen ergaben, dass die
Verénderungen bei Kindern mit JIA am peripheren Skelett vor allem die Knochengeometrie
des kortikalen Knochens betreffen. Es zeigte sich hauptsachlich eine erweiterte Markflache
mit einer zu dunnen Kortikaliswand. In direkter Nachbarschaft zu entziindeten Gelenken
war auch die trabekuldre Knochendichte betroffen. Im Zusammenhang mit den
Veranderungen der Knochengeometrie wurde auch eine deutlich erniedrigte
Muskelquerschnittsflache festgestellt. Dies legt nahe, dass die Knochenverdnderungen
zumindest zum Teil sekundar aufgrund eines Muskelverlustes im Rahmen der
Grunderkrankung entstehen. Die beschriebenen Verdnderungen bleiben bei einem hohen
Prozentsatz der Patienten auch im Verlauf bestehen und unterstreichen die Notwendigkeit,
Veranderungen der Muskulatur und des Knochens bei Patienten mit JIA zu Gberwachen,
und gegebenenfalls therapeutische MalRnahmen zur Korrektur zu ergreifen. In diesem
Zusammenhang konnte gezeigt werden, dass eine Therapie mit Wachstumshormon zur
Korrektur einer Wachstumsverzogerung im Rahmen der JIA aber auch zu einer
Normalisierung der “Body Composition” und einer  Normalisierung des
Muskelquerschnittes sowie der Knochengeometrie fiihrt. Diese positiven Entwicklungen
wurden in einer Vergleichsgruppe ohne Wachstumshormongabe nicht beobachtet.

Eine besonders schwere Konsequenz des Knochenverlustes stellt die Fraktur und hier
insbesondere die Wirbelkorperfraktur dar, die vor allem unter Glucocorticoidgabe auftritt.
In einer prospektiven Studie an Patienten mit rheumatologischer Grunderkrankung, die eine
Therapie mit Glucocorticoiden begannen, konnte gezeigt werden, dass diese Frakturen in
einem relevanten Prozentsatz auftreten und zwar in Lokalisationen, die spezifisch fur das
Kindesalter sind. Die Halfte dieser Frakturen ist asymptomatisch und ein Kklinisches
Monitoring ist somit essentiell. Pradiktoren sind insbesondere eine Abnahme der
Knochenmasse und vorbestehende Wirbelkorperfrakturen.

Eine neue Methode zur Beeinflussung der Muskelfunktion und auch der Knochenmasse ist
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die Ganzkorpervibration. Diese Methode ist bisher aber vor allem bei Gesunden untersucht
worden. Vor dem Hintergrund des Knochen- und Muskelverlustes bei chronischen
Krankheiten wurde die Anwendbarkeit der Methodik bei einer Gruppe von relativ kranken
Patienten mit Cystischer Fibrose untersucht. Es zeigte sich, dass die Ganzkorpervibration
auch von Patienten mit erheblicher Morbiditét bei Cystischer Fibrose gut toleriert wird.

In zukinftigen Studien wird es schliel3lich wichtig sein, die Frage des Muskelverlustes und
damit der Muskelfunktion detaillierter zu untersuchen. Dies kann dann helfen,
entsprechende Interventionen zugunsten einer Verbesserung der Muskelfunktion
evidenzbasiert einzuleiten. Unsere Studie zur Reliabilitat der Messungen zeigt, dass die
Leonardo-Mechanographie eine sehr detaillierte, prazise und verldssliche Methode zur

Muskelfunktionsmessung ist, die auch im Kindesalter gut anwendbar ist.
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