Raumfahrtmedizin

Knochenstoffwechsel in der Schwerelosigkeit
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Der Verlust von Knochenmasse im All stellt ein bekanntes Problem mit be-
denklichem Ausmag fiir Langzeitmissionen dar. Um den Verlust von Knochen-
masse zu verhindern und geeignete GegenmaRBnahmen einzusetzen, ist das
Verstindnis der physiologischen Ursachen absolut unerldsslich. Die Fliissig-
keitsverschiebung als fritheste Theorie, die mechanische Anpassung des
Knochens an veridnderte Umgebungsbedingen sowie hormonelle und nutri-
tive Einfliisse stellen wichtige Bereiche der Ursachenforschung dar. Der
folgende Artikel gibt eine kurze Ubersicht iiber die Inhalte dieser Theorien
und betrachtet ihre aktuelle Bedeutung fiir die Entwicklung von MaBnahmen
zur Verhinderung des Verlustes von Knochenmasse im All.

Abb. 1

Was zu Beginn der bemannten Raumfahrt eine
Uberraschung war, ist heutzutage allgemein
bekannt: Der Aufenthalt in der Schwerelosigkeit
zieht einen Verlust von Knochenmasse nach sich
[1]. Weniger bekannt, aber aus physiologischer
Sicht sicher sehr aufschlussreich ist, dass sich
dieser Verlust hauptsachlich auf die Beinknochen

ESA-Astronaut André Kuipers mit den Crewkollegen, Don Petitt und Dan Burbank
(NASA), bei der Durchfiihrung von Experimenten im US-Labor an Bord der ISS. Die im
Weltraum auftretende Fliissigkeitsverschiebung nach kranial, ebenso wie die Auswirkungen
auf den Bewegungsapparat kann auf der Erde durch Bettruhe mit 6° Kopftieflage nachemp-
funden werden. Ein Alternativmodell ist die Immobilisierung eines Beines mit Entlastungs-
schlinge.

Quelle: ESA

konzentriert. Messungen haben gezeigt, dass es
bei einzelnen Astronauten innerhalb von 6 Mo-
naten zu einem Verlust von etwa einem Viertel
kommen kann [2]. Das ist ein Ausmaf3, welches
die Knochenverluste bei Frauen nach den Wech-
seljahren deutlich {ibersteigt.

Wiirde man Langzeitmissionen ohne geeignete
GegenmaRnahmen durchfiihren, so wdre das Frak-
turrisiko vermutlich stark erhdht. Fiir die rationale
Entwicklung von Gegenmaf$nahmen ist das Ver-
standnis der physiologischen Ursachen eine uner-
lassliche Voraussetzung. Die Ursachen werden in
den Bereichen Fliissigkeitsstoffwechsel, muskulos-
keletale Mechanik, Hormonhaushalt und Erndh-
rung vermutet. Dem Forscher stellt sich dabei die
Frage: Gibt es eine alleinige Ursache oder ist es
vielmehr ein Zusammenspiel mehrerer Faktoren?

Fliissigkeitsumverteilung

Die Umverteilung von Fliissigkeit in der Schwere-
losigkeit ist die fritheste ursdchliche Theorie
(Abb. 1).

Physikalisch gesehen bewegen sich Fliissigkeiten
entlang von Druckgradienten, so auch in der
Schwerelosigkeit. In der Schwerelosigkeit kommt
es zu Fliissigkeitsverschiebungen entlang der
Korperachse wobei 0,5-11 Blut kopfwarts verla-
gert wird. Die Spannung der GefaBwande ist fiir
den venosen Blutdruck ein wichtiger Faktor. Da
die Wandspannung in den unteren Beinvenen
am groRten ist, erleichtert dies beim aufrechten
Stand (Orthostase) den vendsen Riickstrom zum
Herzen. Im All gibt es kein ,Aufrecht‘ und so fiihrt
die in den Beinen akzentuierte Vorspannung der
Venen zur genannten Fliissigkeitsverlagerung.
AuRerlich sichtbar ist diese Fliissigkeitsverschie-
bung an einer Gesichtsschwellung, dem soge-
nannten Puffy Face, sowie an einer Verschlan-
kung der Beine, auch Storchenbeine genannt.
Basierend auf der Beobachtung, dass Osteozyten
(die Zellen im Inneren des Knochengewebes)
auf Fliissigkeitsstromung reagieren, postulier-
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te Charles Turner, ein bekannter Knochenstoff-

wechselforscher, einen Zusammenhang zwi-

schen dem Perfusionsdruckgradienten und

Verdnderungen am Knochen [3]. Dieses Postulat

griindete sich unter anderem auf dem leichten

Zuwachs des Knochenmineralgehalts im Schi-

del, der sowohl im Weltraum als auch in der

entsprechenden Bodensituation (Bettruhe) be-

schrieben wurde [4].

Allerdings gibt es auch Zweifel an diesen Beob-

achtungen (Abb. 2):

* Die Messmethode DXA (dual energy absorp-
tiometry) kann nur eine 2-dimensionale
Projektion des Knochenmineralgehalts und
des Gewebes wiedergeben und nicht eine
3-dimensionale Projektion, die in diesem Fall
benotigt wird.

* Die Interpretation der Ergebnisse aus der
DXA-Methode ist erschwert: Je nach benutz-
ter Software werden diese von der Fliissig-
keitsverschiebung beeinflusst.

* Neuere Daten aus 3-dimensionalen Compu-
tertomografien (pQCT) sowie Studien an
Paraplegikern und Ein-Bein-Immobilisierten
[5-9] widersprechen der Vorstellung, dass
Fliissigkeitsumverteilungen ursichlich am
Knochenabbau beteiligt sind.

* Der immobilisationsbedingte Knochenverlust
ist am proximalen Ende der Tibia (nahe des
Knies) groRer als am Schaft des menschlichen
Schienbeins, was nicht durch Fliissigkeits-
druckverdnderungen erklirt werden kann.

*  Stehen Paraplegiker passiv, ist die Fliissigkeits-
sdule wieder nach unten verschoben, aber der
Knochenverlust wird nicht aufgehalten.

* Aus der Ein-Bein-Teilentlastung weif8 man,
dass auch hier Knochenverlust am Schien-
bein auftritt [8, 10].

Die Ursachenforschung muss also weitergehen.
Weitere Erklarungsmodelle beinhalten mecha-
nische und erndhrungsbedingte Faktoren.

Mechanische Anpassung

Der Knochenverlust im All und in Immobilisa-
tion kdnnte auch eine mechanische Anpassung
des Knochens an verinderte Umgebungsbedin-
gungen sein.

Mogliche Ursachen fiir Knochenabbau

Der Aufenthalt in der Schwerelosigkeit wire
demnach eine Art Immobilisation, wodurch die
mechanische Belastung der Knochen abnimmt
und ,iiberfliissiges’ Knochenmaterial entspre-
chend der Mechanostat-Theorie nach Harald
Frost [11] entfernt wird. Es gibt mittlerweile
zwar geniigend Hinweise, dass sich der Knochen
an mechanische Reize anpasst [12, 13], es ist
aber nicht verstanden wie im Detail diese me-
chanische Anpassung vor sich geht.
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Die Osteozyten, also die Zellen, die in der minerali-
sierten Knochenmatrix verbleiben, scheinen hier-
bei eine entscheidende Rolle zu spielen. Sie gelten
als mechanosensitiv [ 14] und kommunizieren iiber
eine Reihe von parakrinen Signalen wie zum Bei-
spiel RANKL, Osteoprotegerin, Sclerostin und DKK1
mit den knochenaufbauenden Zellen, den Osteo-
blasten, und den knochenabbauenden Zellen, den
Osteoklasten [15, 16]. Unterstiitzung findet diese
,mechanische* Interpretation auch im umgekehr-
ten Fall, ndmlich wenn wir den Knochenzuwachs
nach einer lingeren Bettruhe betrachten. Dieser
Zuwachs geschieht erstaunlich schnell und stellt
den Knochen recht exakt wieder her [13].

Muskelkontraktionen spielen entscheidende
Rolle

Bei genauerer Betrachtung zeigt sich, dass es ver-
mutlich nicht die direkte Schwerkraftwirkung
auf die Knochenzellen ist, da die durch Schwer-
kraft verursachten Krafte mit circa 0,1 pN fiir eine
osteozytische Zelle im wassrigen Milieu extrem
klein sind [17]. Und wire es die Schwerkraft per
se, die unsere Knochen auf der Erde erhilt, so
diirfte es bei Bettruhestudien ja nicht zum
Knochenabbau kommen - in Wahrheit ist der
Knochenabbau hier aber von dhnlichem AusmaR
wie in der Schwerelosigkeit. Auch wissen wir,
dass sich der Knochenabbau im All hauptsichlich
auf die unteren Extremititen, also die Beinkno-
chen, konzentriert. Wiahrend passives Stehen bei
Paraplegikern nicht ausreicht, um den Knochen-
verlust aufzuhalten, kann funktionelle elektri-
sche Stimulation der Muskeln die Knochen-
mineraldichte von Paraplegikern erhéhen [18].
Dies ldsst den Schluss nahe, dass Muskelkontrak-
tionen eine entscheidende Rolle spielen. Wie in
der Technik, so sollten auch in der Natur mecha-
nische Strukturen so konstruiert sein, dass sie
den stdrksten Belastungen, die auf sie einwirken,
standhalten kénnen. Es kennzeichnet aber
unseren Bewegungsapparat, dass die Muskeln
allesamt gegen kurze Hebel arbeiten, was dazu
fiihrt, dass sie am Knochen iiberraschend groRe
Krdfte erzeugen konnen - an der Tibia zum Bei-
spiel werden beim Hiipfen von den Wadenmus-
keln Krafte entwickelt, die mehr als das 10-fache
des Kérpergewichts betragen [19].

Effektive GegenmaRnahmen

Unterstiitzt wird die Muskel-Knochen-Hypothese
auch durch eine Reihe von jiingeren Bettruhe-
studien. Sie zeigen, dass ein Widerstandstraining,
welches fiir den Muskel eher ineffektiv ist, den
Knochenverlust in Immobilisation nicht aufhalten
kann [5], wédhrend ein Training, das die Muskel-
kraft in Bettruhe erhalt, auch eine effektive Gegen-
mafnahme gegen den Knochenabbau ist [20, 21].
Eine sich in der Auswertung befindende Waden-
beinorthesen-Immobilisationsstudie am DLR in
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Bettruhe in -6° (DXA)
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Anderungen des Knochenmineralgehalts (KMG) nach Bettruhe,
gemessen mit der ,dual energy absorptiometry‘ (DXA).

Die Originaldaten [4] fiir die verschiedenen Korperregionen sind dargestellt
als Funktion ihrer Hohe im Stand [25].

Ein starker Zusammenhang existiert fiir jene Datenpunkte aus der Ori-
ginalpublikation von Adrian LeBlanc, welche Charles Turner beriicksichtigte
(geschlossene Punkte) als er die ,fluid pressure‘-Hypothese vorschlug [3].
Allerdings zeigt sich dieser Zusammenhang nicht in jenen Datenpunkten
aus der Originalpublikation die in Turners ,perspective note‘ unberiicksich-
tigt blieben (offene Symbole) [4].

Skeptisch sollte auch stimmen, dass selbst fiir die geschlossenen Punkte
anhand der Regressionslinie selbst fiir die hydrostatische Indifferenzebene
ein Verlust vorausgesagt wird.

A=Arme, C=Calcaneus, dR=distaler Radius, dU=distale Ulna, SH=Schen-
kelhals, K=Kopf, LWS=Lendenwirbelsaule, B=Becken, pR=proximaler
Radius, pU=proximale Ulna, R=Rippen, Tib=Tibia, Tr=Trochanter major,
WD =Ward’sches Dreieck. Quelle: mod. nach [3, 4, 25]
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Abb. 2  Fiir und Wider der ,fluid pressure‘-Hypothese.
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Knochenverluste an verschiedenen Messorten der menschlichen
Tibal, erfasst durch periphere quantitative Computertomografie
(pQCT).

Dieser Ansatz erlaubt eine 3-dimensionale Darstellung und schlieRt somit
die Maglichkeit von Fehlinterpretationen des Knochenmineralgehalts
(KMG) aufgrund von Fliissigkeitsverlagerung weitgehend aus.

Der Messort 0% entspricht dem distalen Ende der Tibia und 100%
entspricht dem proximalen Ende.

Knochenverluste sind akzentuiert am distalen und proximalen Ende zu
finden.

Das gilt gleichermaRen nach 35-tagiger Bettruhe [7] (in Rot) als auch fiir
Paraplegiker [6] (in Blau).

Die Kurven sind gefittete Polynome dritten Grades.

Auch diese Befunde sprechen fiir sich und gegen die ,fluid pressure’-
Hypothese. Quelle: mod. nach [6, 7]

Anderungen des KMG an der distalen Tibia wahrend und nach
24-tagiger Ein-Bein-Immobilisierung mit Entlastungsschlinge.

Hierbei gehen die Versuchspersonen mit Kriicken aufrecht und héngen das
immobilisierte Bein in eine Schlinge ein. Auf der Gegenseite wird ein
Plateauschuh getragen, um am immobilisierten FuR den Bodenkontakt zu
vermeiden. Wegen der fehlenden Muskelpumpe ist davon auszugehen, dass
bei diesem Modell die Perfusionsdriicke im Knochen sogar noch héher sind
als beim normalen Gehen. Trotzdem kommt es, wie an den grauen Kurven
(individuelle Daten) und an der roten Summenkurve (gefittetes Polynom
2. Ordnung), zu einem messbaren Knochenabbau.

Quelle: mod. nach [6]
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Koln (HEP-Studie) zeigt ebenfalls, dass die reine
Schwerkraftbelastung des Schien- und Waden-
beins per se nicht ausreicht, um die Knochen-
masse aufrechtzuerhalten. Dies scheint ein wei-
terer wichtiger Hinweis fiir die Bedeutung der
Muskelkontraktionen zum Erhalt der Knochen-
masse zu sein.

An dieser Stelle kann man wohl zusammenfassend
sagen, dass die Muskel-Knochen-Interaktion einen
entscheidenden Beitrag zur Erklirung von schwe-
relosigkeits- und immobilisationsbedingtem Kno-
chenabbau liefert und somit auch bei der Entwick-
lung von Trainingsmethoden fiir die Raumfahrt
berticksichtigt werden sollte und auch wird.

Wird es aber ausreichen, wenn man in Zukunft
geeignete TrainingsmaRnahmen entwickelt ha-
ben wird oder gibt es noch andere physiologisch
zu betrachtende Faktoren, die den Trainings-
erfolg von sich aus verbessern oder auch ver-
schlechtern kénnten? Betrachten wir im Folgen-
den den Einfluss der Erndhrung auf den
schwerelosigkeitsbedingten Knochenabbau.

Einfluss der Erndhrung

Die in diesem Zusammenhang wohl am ausfiihr-
lichsten untersuchten Néhrstoffe sind Kalzium
und Vitamin D; wobei sich ein Mangel negativ
auf den Knochen auswirken kann. Da Vitamin D
hauptsdchlich in der Haut durch UV-Licht gebil-
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det wird, fehlt dies beim Aufenthalt in der Raum-
station und wird somit schon seit einigen Jahren
in Tablettenform supplementiert. Doch dies
alleine kann den Knochenmasseverlust im All
nicht aufhalten. Daher ist die Betrachtung und
weitere Erforschung anderer Nihrstoffe, welche
den Knochenstoffwechsel entweder positiv (z.B.
Vitamin K, Kalium, basenbildende Lebensmittel)
oder negativ (z.B. hohe Kochsalzaufnahme, siu-
rebildende Lebensmittel) beeinflussen kénnen,
von groBem Forschungsinteresse.

In einer Bettruhestudie am DLR-Institut fiir Luft-
und Raumfahrtmedizin zeigte sich, dass eine
sehr hohe Kochsalzzufuhr den immobilisations-
bedingten Knochenabbau fast verdoppelt [22]
(Abb. 3). Dies ist deshalb fiir Astronauten sehr
bedeutsam, weil die Kochsalzzufuhr auf der In-
ternationalen Raumstation deutlich héher ist als
auf der Erde. Woran kann das liegen? Es scheint
als wiirde sich der Geschmacksinn von Astro-
nauten beim Aufenthalt im All verschlechtern.
Die daraus resultierende Bevorzugung eher salz-
reicher Speisen, ebenso wie die Nahrungsmittel-
konservierung fiihren daher zu einer erhéhten
Natriumchloridaufnahme bei Astronauten. Die
14-tdgige Bettruhestudie am DLR erklirt die
Verbindung zum Knochenstoffwechsel iiber eine
natriuminduzierteerhéhteKalziumausscheidung
und ein durch Natriumchlorid hervorgerufenes

Raumfahrtmedizin KJYj

Abb. 3 Hochsalzdiit verstarkt
die bettruhebedingte
Knochenresorption. In einer
Studie im Cross-over-Design
mit 14-tdgiger Bettruhe
erhielten die Versuchspersonen
entweder eine Niedrigsalzdiat
(a) oder eine Hochsalzdit (b).
Die beiden Diagramme zeigen
die Ausscheidung von
c-terminalem Telopeptid (CTX)
mit dem Urin als Funktion der
Zeit. Wie leicht zu sehen ist,
wird der bettruhebedingte
Anstieg der Knochenresorption
bei Hochsalzdit praktisch
verdoppelt.

Quelle: mod. nach [22]
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Bone metabolism in space -

the loss of bone mass

mechanism an measures for preventing

The loss of bone mass in space is a known problem with an alarming extent for
long-term missions. The understanding of the physiological causes is absolute-
ly essential in order to prevent the loss of bone mass and to employ appropri-
ate countermeasures. Fluid shifts as the earliest theory, mechanical adaptation
of bone to altered environmental conditions, hormonal and nutritional factors,
are important areas of causal research. The following article gives a brief over-
view of the contents of these theories and considers its current importance for
the development of measures preventing the loss of bone mass in space.
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saures Milieu, welches die knochenabbauenden
Zellen aktiviert [23].

Ahnliches fand man auch im Proteinstoffwech-
sel, in dem die hohe Kochsalzaufnahme immobi-
lisationsbedingte Stickstoffverluste erhohte, was
entweder auf eine erhéhte Proteinabbaurate der
Muskulatur oder auf eine beeintrachtige Pro-
teinaufbaurate bei hoher Kochsalzzufuhr hin-
deutet [22, 24]. Diese nachteiligen Effekte konn-
ten teilweise in einer weiteren Bettruhestudie
durch eine alkalische Diit (Kaliumbikarbonat-
gabe) ausgeglichen werden [24].

Schlieflich bleibt festzuhalten, dass auch die
JWeltraumkiiche' viele Madglichkeiten bietet,
Gegenmaldnahmen zu entwickeln, und eine gro-
Be Bedeutung fiir die physiologische Forschung
besitzt.

Ausblick

Die hier beschriebenen Mechanismen, die den
Abbau von Knochenmasse in Schwerelosigkeit
bedingen kénnen, machen deutlich, dass die im
Vordergrund stehenden mechanischen Ursachen
in engem Zusammenspiel mit mehreren physiolo-
gischen Systemen stehen. Dies hat zur Folge, dass
auch die Entwicklung von Gegenmafnahmen in-
tegrativ ausgerichtet sein muss. Ein vertieftes Ver-
standnis der mechanischen und physiologischen
Ursachen ist darum eine wichtige Aufgabe der
Weltraumforschung. Zum einen dient sie der Ge-
sunderhaltung von Astronauten und zum anderen
lassen sich die erforschten Konzepte und Mecha-
nismen auch auf verschiedenste Knochenabbau-
prozesse des Menschen auf der Erde {ibertragen.
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