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Zusammenfassung

Der Einfluss regelmafliger korperlicher Aktivitdt auf kognitive Leistungen gewinnt wegen der
zunehmenden Haufigkeit von Demenzerkrankungen immer mehr an Interesse. Wahrend im
Bereich der neurodegenerativen und vaskuldren Demenzen inzwischen zahlreiche Forschungs-
arbeiten zu diesem Thema vorliegen, sind die Auswirkungen korperlicher Aktivitat auf die
Kognition bei anderen chronischen neurologischen Erkrankungen wie der Multiplen Sklerose
vergleichsweise wenig erforscht. Insbesondere zu langfristigen Effekten und dem Risiko, spater
im Verlauf der Erkrankung eine Demenz zu entwickeln, besteht noch Forschungsbedarf.

In der vorliegenden Literaturiibersicht wird der Frage nachgegangen, ob und gegebenenfalls
welchen Einfluss korperliche Aktivitat kurz- oder langfristig auf kognitive Leistungen hat. Grund-
lage dieser Ubersichtsarbeit sind Metaanalysen prospektiver Kohortenstudien zur Entwicklung
kognitiver Defizite mit und ohne regelméfiige korperliche Aktivitit bei dlteren Personen, welche
kiirzlich publiziert wurden [57]. Die Studienlage zu spezifischen Effekten durch Sport auf die
Kognition bei der Multiplen Sklerose ist noch zu wenig weit entwickelt, als dass eine systema-
tische Metaanalyse sinnvoll ware. Wir werden dennoch in der vorliegenden Arbeit die aktuelle
Studienlage zu diesem Thema darstellen und Analogien zu den besser untersuchten neurodege-
nerativen Demenzen darstellen.

In den zitierten Metaanalysen zeigt sich, dass korperliche Aktivitit sowohl kurz- als auch
langfristig einen positiven Einfluss auf kognitive Funktionen ausiiben kann, wobei der Effekt
bei bereits bestehenden kognitiven Einschrankungen geringer ausfillt. Es 1dsst sich zeigen, dass
regelm@fiige korperliche Aktivitdt — in der Regel im aeroben Bereich — das Risiko eines Abbaus
kognitiver Leistungsfahigkeit bei dlteren Personen um etwa 25% (undifferenzierte Demenzen),
37% (Demenz vom Alzheimer-Typ) und 46 % (leichtes kognitives Defizit) reduzieren kann. Hierin
besteht — neben zahlreichen anderen gesundheitsfordernden Effekten — eine weitere Grundlage
fiir den Sinn regelmafiger sportlicher Aktivitat.

Die vorhandene Studienlage liefert zumindest keinen Grund, an der Annahme zu zweifeln, dass
diese Ergebnisse auch fiir Patienten mit einer Multiplen Sklerose zutreffen. Gestiitzt wird diese
Argumentation durch experimentelle Studien, die vor allem kurzfristige Effekte von Sport auf die
Kognition belegen. Um jedoch eine Aussage zu langfristigen Effekten auf die Kognition in diesem
Patientenkollektiv treffen zu kénnen, sind grof3 angelegte kontrollierte Studien notwendig. Der
Bedarf hierfiir ist offensichtlich, denn mangels effektiver therapeutischer Optionen zur Behand-
lung kognitiver Defizite kime einer Pravention grofie Bedeutung zu.

Schliisselworter: Kognition, Multiple Sklerose, Demenz, Demenz vom Alzheimer-Typ, korperliche
Aktivitét, Sport, Training
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Einleitung

Korperliche Aktivitdt spielt heute eine wesentliche
Rolle in der Pravention und Behandlung neurologischer
Erkrankungen und wird allgemein empfohlen. Der aktu-
elle Wissensstand zu diesem Thema wurde in einer kiirz-
lich erschienenen Ubersichtsarbeit zusammengefasst
[50]. Dies gilt in besonderem Maf3e auch fiir die Multiple
Sklerose (MS) [43], welche in der Mehrzahl der Fille
in einer Lebensphase im jiingeren Erwachsenenalter
beginnt, in der fiir viele Menschen sportliche Betdtigung

einen integralen Bestandteil des tdglichen Lebens dar-
stellt. Dies erkldrt u.a. die messbaren positiven Effekte
korperlicher Aktivitéat auf die Lebensqualitét [40]. Sport
kann einen Beitrag dazu leisten, trotz einer Erkrankung
wieder am »normalen Leben« teilzunehmen.

Besondere Bedeutung konnte der Pravention und
Behandlung von kognitiven Defiziten bei MS-Patienten
zukommen, da im Verlauf der Erkrankung zwischen
43% und 65% der Patienten nachweisbare kognitive
Defizite in unterschiedlicher Auspragung aufweisen [41].
Vor allem kognitive Funktionen, die mit der Verarbei-
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Impact of physical activity on cognition in multiple sclerosis
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Abstract

The interest on the impact of regular physical activity on cognition is growing
due to increasing frequencies of dementia caused by demographic changes.
Current knowledge is mainly based on studies focussing on neurodegenera-
tive and vascular dementia syndromes. In contrast, little is known regarding
effects of physical activity on cognition in chronic neurological disorders like
multiple sclerosis.

The present review analyses whether there is any short-term or long-standing
impact of physical activity on cognition and, if any, in which way and to what
extent. The meta-analytical synthesis by Reimers et al. [57] of prospective
cohort studies on the development of cognitive decline in elderly individuals
depending on their previous amount of regular physical activity summarizes
the current evidence on this topic. Unfortunately, studies of specific effects in
patients with multiple sclerosis are scarce. Nonetheless, we will discuss the
current knowledge in the field and show analogies to the results on neurode-
generative and vascular dementia syndromes.

The literature review indicates that both short-term as well as regular long-
standing physical activity has a positive influence on cognitive functions
in several aspects. However, the effects are smaller in people with already
apparent cognitive impairment. The meta-analysis proves that regular physi-
cal activity — especially on aerobic basis — lowers the risk of subsequent cog-
nitive decline by about 25% (undifferentiated dementia), 37% (Alzheimer’s
dementia), and 46% (mild cognitive impairment). Therefore, preventing
cognitive decline may be another motivation for being regularly physically
active — in addition to numerous other constitutional effects.

Current evidence of an impact of physical activity on cognitive decline in
multiple sclerosis does at least encourage further research in this field.
Experimental data clearly supports the hypothesis of positive short-term
effects on cognition. However, regarding long-term effects, there is a need for
large controlled trials to finally answer this question. This proves even more
true in the light of missing effective therapeutic options once cognitive defi-
cits are manifest. Prevention of cognitive decline by effective and affordable
measures would be strongly desired.

Key words: cognition, multiple sclerosis, dementia, Alzheimer’s disease,
physical activity, sport, exercise
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tungsgeschwindigkeit von Informationen und weiteren
exekutiven Symptomen assoziiert sind, kdnnen gestort
sein. Diese Symptome spielen im Krankheitsverlauf eine
wesentliche Rolle fiir die subjektive Lebensqualitit.
Sie wurden in den bisherigen Studien zu krankheits-
modifizierenden Therapien entweder nicht untersucht
oder aber durch medikamentdse Therapieverfahren
nicht wesentlich beeinflusst [33]. Dies unterstreicht die
Wichtigkeit wissenschaftlicher Untersuchungen zu den
Effekten korperlicher Aktivitdat auf die Kognition von
MS-Patienten, zumal sportliche Aktivitat vor allem in
frithen Krankheitsstadien eine relativ giinstige und ein-
fach zu implementierende ergidnzende therapeutische
Maf3inahme ware.

Hat aber nun kérperliche Gesundheit, moderner for-
muliert Fitness, oder korperliche Aktivitdt tatsdchlich
etwas mit geistiger Gesundheit zu tun? Diese Frage hat
viele Facetten und fand in den letzten Jahren wegen
der im Zuge der demographischen Entwicklung zuneh-
menden Haufigkeit an Demenzerkrankungen wissen-
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schaftliches Interesse, sodass inzwischen verschiedene
Fragen einigermafien zuverldssig beantwortet werden
konnen. Vieles ist aber noch ungeklart. Grundsatzlich
stellen sich in diesem Zusammenhang folgende Fragen:
Hat korperliche Aktivitédt einen kurz- oder langerfristigen
Einfluss auf die Kognition? Gibt es Unterschiede zwi-
schen jungen und dlteren Menschen, kognitiv Gesunden
und bereits Kompromittierten?

Effekte korperlicher Aktivitat auf die Kognition bei
MS-Patienten

Grundsatzlich muss bei der Interpretation von Studien
zur Kognition bei MS-Patienten und der Allgemeinbevdl-
kerung bedacht werden, dass den kognitiven Defiziten
bei entziindlichen ZNS-Erkrankungen und bei neurode-
generativen Demenzen unterschiedliche Pathomecha-
nismen zugrundeliegen. Zwar sind die in der Allgemein-
bevolkerung wirksamen Effekte wahrscheinlich auch fiir
MS-Patienten giiltig. Moglicherweise liegen aber dariiber
hinaus krankheitsspezifische Effekte vor, die mit der
entziindlichen Genese der Erkrankung oder anderen
Faktoren zu erkldren sind.

Wahrend jedoch beispielsweise Effekte auf moto-
rische Funktionen oder das Ausmaf; der Behinderung
verhdltnismaflig einfach zu messen sind, gestaltet sich
die Untersuchung von Effekten korperlicher Aktivitdt
auf langfristige kognitive Fahigkeiten schwieriger [24].
Fiir eine sichere Aussage miissten grof3e Patientenkol-
lektive und Kontrollen {iber einen sehr langen Zeitraum
verfolgt werden. Zudem besteht keine Einigkeit hin-
sichtlich der Auswahl geeigneter neuropsychologischer
Testverfahren: Grofie Studien beschrdnken sich aus
Praktikabilitatsgriinden oft auf einfache standardi-
sierte Testverfahren, welche jedoch in der Regel nicht
alle relevanten kognitiven Doménen gleich gut abbil-
den. Diese Probleme erkldren die geringe Zahl wis-
senschaftlich hochwertiger Untersuchungen, welche
zudem untereinander nur eingeschrankt vergleichbar
sind. Somit basieren die Empfehlungen hinsichtlich
korperlicher Aktivitdt zur Beeinflussung kognitiver
Fahigkeiten nur zum Teil auf robusten wissenschaft-
lichen Daten und leiten sich teilweise aus experi-
mentellen Ansitzen [54] (Thurm in diesem Heft), der
Untersuchung gesunder Kollektive und aus Studien ab,
welche hochsten wissenschaftlichen Anforderungen
nicht geniigen.

Da spezifische Arbeiten zu Effekten korperlicher Akti-
vitat auf die langfristigen kognitiven Fadhigkeiten bei
MS-Patienten fehlen, méchten wir in dieser Ubersicht
vorrangig Auswirkungen von sportlicher Aktivitdt auf
die kognitiven Fahigkeiten im Allgemeinen und das
Risiko, an einer Demenz zu erkranken, beschreiben. Der
Wissensstand zu diesem Thema wurde kiirzlich in einer
Ubersichtsarbeit zusammengefasst, auf die wir uns in
der vorliegenden Arbeit beziehen werden [57].

Gut untersucht sind positive Effekte korperlicher
Aktivitat auf die Kognition Gesunder. Diese umfassen
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sowohl kurz- [1, 75] als auch langfristige [69] Einfliisse
auf die kognitiven Fahigkeiten. Es gibt nach derzei-
tigem Wissensstand keinen Grund daran zu zweifeln,
dass diese Effekte prinzipiell auch bei kognitiv bis dato
gesunden MS-Patienten wirksam sind.

Effekte korperlicher Aktivitat auf die Kognition
Gesunder

Bevor die Frage untersucht werden kann, ob korperliche
Aktivitdt einen Einfluss auf die Kognition hat, stellt sich
bereits ein Problem: Die Definition koérperlicher Aktivitat
wird in verschiedenen Arbeiten sehr unterschiedlich
gehandhabt, was die Vergleichbarkeit von Publikatio-
nen zu diesem Thema erschwert. In Kohortenstudien
wird z.B. haufig ein »korperlich aktiver Lebensstil« mit
einem inaktiven Lebensstil verglichen, ohne dass eine
objektive Messung der Aktivitdt erfolgt wire. Dagegen
wurde in den meisten Interventionsstudien ein mehr
oder weniger strukturiertes Programm korperlicher bzw.
sportlicher Betdtigung untersucht. Die Interventionen
sind in den verschiedenen Studien sehr unterschied-
lich gehandhabt. Als grobe Richtschnur ldsst sich aber
zusammenfassen, dass das Training sich in der Regel
im aeroben Bereich bewegen und eine Intensitdt von
zwei bis drei Einheiten pro Woche mit einer Dauer von
je ca. 30 Minuten nicht unterschreiten sollte [43]. Es ist
aus unserer Sicht praktikabel, in der vorliegenden Arbeit
diese Definition fiir den Begriff »korperliche Aktivitdt«
zu verwenden, auch wenn vergleichbare Daten zu Art,
Dauer und Intensitédt der kdrperlichen Aktivitdt in die-
sem Kontext nicht vorliegen.

Ergebnisse von Interventionsstudien

Kurzzeitige Effekte

Submaximale aerobe Belastungen bis zu einer Stun-
de Dauer verbessern die Informationsverarbeitung bei
Gesunden. Ldngere Belastungen, die zu einer Dehy-
drierung fiihren, verschlechtern hingegen die Informa-
tionsverarbeitung und Merkfdhigkeit [75]. McMorris et
al. [37] kommen in ihrer Metaanalyse zu dem Ergebnis,
dass akute, mafiig intensive korperliche Belastungen die
Reaktionszeit im Anschluss deutlich verkiirzen, aller-
dings zu Lasten einer leicht bis méaflig erhohten Feh-
lerquote. Dass diese Ergebnisse auch fiir MS-Patienten
gelten, belegen Querschnittsuntersuchungen an Betrof-
fenen mittels funktioneller Kernspintomographie, wel-
che neben einer klinischen Verbesserung auch einen
Effekt von sportlicher Aktivitdt auf die Konnektivitdt
von geddchtnisrelevanten Strukturen zeigen konnten
(53, 54].

Mittel- bis langzeitige Effekte

Eine Metaanalyse von 29 randomisierten, kontrollierten
Interventionsstudien bei Erwachsenen ohne Demenz
ergab, dass ein aerobes Training maf3ige Verbesserungen
der Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit,

exekutiven Funktionen und Merkfdhigkeit nach sich
zieht. Die Verbesserungen der Merkfdhigkeit waren bei
Personen mit leichten kognitiven Defiziten tendenziell
ausgepragter als bei Personen ohne kognitive Defizite.
Es wurden in diese Studie neben Gesunden verschie-
dener Altersgruppen auch wenige Kollektive mit leichten
kognitiven Defiziten, Depressionen oder Multipler Skle-
rose eingeschlossen [69]. Es liegen bisher nur zwei klei-
ne Studien vor, die diese Effekte an einem Kollektiv von
MS-Patienten untersucht haben [46, 60]. Hier konnten
allerdings keine positiven Effekte korperlicher Aktivitat
auf die Kognition von MS-Patienten bewiesen werden,
wobei der Beobachtungszeitraum aber mit sechs Mona-
ten auch sehr kurz gewdhlt wurde.

Altere Personen

Im Fokus vieler Studien stehen insbesondere dltere
Personen, die gefdhrdet sind, einen kognitiven Abbau
zu erleiden. In ihrer Ubersichtsarbeit haben Reimers et
al. [57] Interventionsstudien aufgefiihrt, die den Ein-
fluss korperlichen Trainings auf kognitive Funktionen
untersucht haben. Uberwiegend fanden sich signifi-
kante Verbesserungen Kkognitiver Leistungen. Die trai-
ningsbedingte Verbesserung der kardiorespiratorischen
Fitness bei Personen jenseits des 55. Lebensjahres ohne
kognitive Defizite geht mit einer Verbesserung kognitiver
Funktionen einher [1]. Weih et al. [81] schlussfolgern aus
den vorliegenden Studienergebnissen, dass ein regelma-
Biges korperliches Training die kognitive Leistungsfahig-
keit gesunder dlterer Menschen verbessere.

Demenzpravention durch kdrperliche Aktivitat?

Mit zunehmender Lebenserwartung der Weltbevolke-
rung ist eine Zunahme dementieller Erkrankungen zu
erwarten. Thre Pravalenz wird sich bis 2050 voraussicht-
lich verdoppeln. In Deutschland leben gegenwértig etwa
1,1 Millionen Demenzkranke, in der Schweiz gehen wir
von derzeit etwa 110.000 Betroffenen aus. Sofern kein
Durchbruch in Pravention und Therapie gelingt, wird
sich nach Vorausberechnungen der Bevolkerungsent-
wicklung allein in Deutschland die Zahl bis 2050 auf
etwa 2,6 Millionen erhohen, in der Schweiz wird die
Zahl auf knapp 300.000 Demenzkranke im Jahr 2050
anwachsen. Anders ausgedriickt: Zwischen 6 und 9%
der Bevolkerung im Alter von iiber 65 Jahren leiden an
einem dementiellen Prozess (Schitzungen auf der Basis
der 11. Koordinierten Bevolkerungsvorausschitzung
Deutschland von 2006).

Eine Verzdgerung des Beginns einer Demenz hitte
neben den patientenbezogenen Vorteilen auch enorme
gesundheitsékonomische Konsequenzen. Nach den
Ergebnissen der bisher vorliegenden tierexperimentellen
und epidemiologischen Studien gibt es Hinweise darauf,
dass korperliche Aktivitdt neuroprotektiv wirkt und den
kognitiven Abbau im Rahmen chronischer neurodege-
nerativer Prozesse wie der Demenz vom Alzheimer-Typ
verzogern kann. Solange im Friihstadium der Demenz
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Abb. 1: Relatives Risiko einer undifferenzierten Demenz bei Mdnnern
und Frauen bei korperlicher Aktivitit (in der zeitlichen Reihenfolge
der Publikationen), modifiziert nach [57]

keine anderen Therapien verfiighar sind, wiirde der
Nachweis eines potentiell positiven Effektes korperlicher
Aktivitdt auf die Entwicklung einer Demenz in einer
Interventionsstudie einen bedeutenden Fortschritt nicht
nur fiir die Demenzpravention darstellen. In Europa
laufen derzeit drei randomisierte klinische Studien,
die auf das optimale Management vaskuldrer Risiko-
faktoren einschlieilich medizinischer und sogenannter
»Lifestyle«-Mafinahmen ausgerichtet sind, mit dem Ziel,
mittels sozialer, mentaler und physischer Aktivitdten die
kognitiven Reserven zu erhdhen. Diese Studien werden
hoffentlich neue Erkenntnisse beziiglich Pravention von
kognitivem Abbau und Demenz ergeben. Ein weiterer
Schritt in diese Richtung stellt die kiirzlich ins Leben
gerufene »European Dementia Prevention« Initiative
dar, eine internationale Zusammenarbeit mit dem Ziel
der Verbesserung der Strategien zur Demenzpréavention

(35].
Ergebnisse von Kohortenstudien

Zur Klarung der Frage, ob sich ein demenzpraventiver
Effekt korperlicher Aktivitét tatsdchlich epidemiologisch
belegen lidsst, haben Reimers et al. [57] eine Meta-
analyse der vorliegenden prospektiven Kohortenstudien
unternommen. Hierzu wurde eine systematische Litera-
turrecherche in der Datenbank PubMED vorgenommen.
Die Suchbegriffe waren »(cognition OR cognitiv* OR
dementia) AND (exercise OR physical activity) AND
(random* OR controlled)«. Von den urspriinglichen
2.588 Publikationen wurden nur englischsprachige Ori-
ginalarbeiten prospektiver Kohortenstudien, die sich mit
der Haufigkeit von Demenzerkrankungen bei korperlich
aktiven und inaktiven Personen beschiftigen und bis
Februar 2012 publiziert wurden, beriicksichtigt. Auch
Studien aus anderen Ubersichtsarbeiten [1, 20, 32, 69]
wurden eingeschlossen. Fiir die statistische Auswertung
wurden die Studien in die Gruppen »undifferenzierte
Demenzen«, »Alzheimer-Demenz«, »vaskuldre Demenz«
und »leichte kognitive Einschrdnkung (mild cognitive
impairment, MCI)« unterteilt.
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Abb. 2: Relatives Risiko einer Demenz vom Alzheimer-Typ bei Man-
nern und Frauen bei kdrperlicher Aktivitét (in der zeitlichen Reihen-
folge der Publikationen), modifiziert nach [57]

Undifferenzierte Demenzen

In einer Metaanalyse von zwolf Studien [2, 11, 19, 27,
28, 36, 52, 56, 61, 62, 74, 79] ergab sich ein Relatives
Risiko (RR) von 0,75 (95%-KI: 0,62-0,91, p=0,0041)
einer spdteren Demenzentwicklung bei korperlich
aktiven Personen. Wurden nur die neun Ergebnisse fiir
Méanner und Frauen zusammen metaanalytisch kom-
biniert, so errechnete sich ein RR von 0,78 (95 %-KI:
0,64-0,94, p=0,0096) (Abb. 1). Wurden die drei Ergeb-
nisse, die nur fiir Manner vorliegen, metaanalytisch
kombiniert, so belief sich das RR auf 0,56 (95%-KI:
0,43-0,75). In der Arbeit von Simons et al. [67] errech-
nete sich ein RR nur fiir Frauen von 1,35 (95%-KI:
0,98-1,87).

Demenz vom Alzheimer-Typ

In einer Metaanalyse von zwolf Studien [2, 28, 31, 52, 56,
61, 62, 64, 74, 83, 84, 87] ergab sich ein RR einer spiteren
Alzheimer-Demenzentwicklung bei korperlich aktiven
Personen von 0,63 (95%-KI: 0,48-0,84, p=0,0014). Wur-
den nur die Ergebnisse von den neun Studien, die
Ergebnisse von Médnnern und Frauen zusammen lie-
fern, metaanalytisch kombiniert, so betrdagt das RR 0,66
(95%-KI: 0,49-0,89, p=0,0063) (Abb. 2). Die Metaana-
lyse von zwei Studien, die Ergebnisse nur fiir Manner
liefern [2, 74], ergab ein RR von 0,49 (95 %-KI: 0,28-0,87,
p=0,0147).

Vaskuldre Demenzen

In einer Metaanalyse von fiinf Studien zur vasku-
laren Demenz [2, 28, 52, 56, 87] ergab sich ein RR
einer spateren Demenzentwicklung korperlich aktiver
Personen von 0,74 (95%-KI: 0,47-1,15, p=0,1817).
Drei Studien lieferten kein signifikantes Ergebnis
und auch die Metaanalyse lieferte kein signifikantes
Ergebnis. Aus der Kombination der drei Studien, die
Ergebnisse fiir Mdnner und Frauen zusammen liefern,
errechnete sich ein RR von 0,69 (95%-KI: 0,38-1,24,
p=0,2153) (Abb. 3). Das relative Risiko fiir Mdnner aus
der Arbeit von Abbott et al. [2] betrug 0,85 (95 %-KI:
0,31-2,38).
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Abb. 3: Relatives Risiko einer vaskuldren Demenz bei Mdnnern und
Frauen bei korperlicher Aktivitit (in der zeitlichen Reihenfolge der
Publikationen), modifiziert nach [57]

Leichtes kognitives Defizit

In einer Metaananlyse von zehn Studien zum Risiko des
Auftretens eines leichten kognitiven Defizites [11, 17,
28, 34, 38, 45, 51, 66, 68, 73, 85] ergab sich ein RR von
0,54 (95%-KI: 0,42-0,70, p<0,0001). Aus der Kombina-
tion der sieben Studien, die Ergebnisse fiir Manner und
Frauen zusammen lieferten, errechnete sich ein RR von
0,53 (95%-KI: 0,39-0,73, p<0,0001) (Abb. 4).

Diskussion

Der heutige Kenntnisstand zum Einfluss korperlicher
Aktivitdt auf kognitive Fahigkeiten bei der Multiplen
Sklerose muss sich in wesentlichen Teilen auf Studien
und Metaanalysen stiitzen, die sich mit kognitiv Gesun-
den und deren Risiko, an einer Demenz zu erkran-
ken, beschéftigten. Ein Grund hierfiir kénnte sein, dass
kognitive Defizite bei der MS erst seit einigen Jahren in
den Fokus wissenschaftlichen Interesses geriickt sind
und damit die Forschung zu dieser Fragestellung bei
MS-Patienten noch weniger weit entwickelt ist. Bisher
untersuchten nur zwei kleine randomisierte kontrol-
lierte Studien [46, 60] den Einfluss eines strukturierten
Trainingsprogrammes iiber mehrere Monate auf die
Kognition bei MS-Patienten. Sie konnten allerdings kei-
nen signifikanten Effekt zeigen. Ob es sich hierbei um
einen krankheitsspezifischen Effekt handelt, der mit
unterschiedlichen Pathomechanismen der kognitiven
Defizite bei entziindlichen und neurodegenerativen
Erkrankungen erklart werden kann, ldsst sich mit den
vorliegenden Studien noch nicht beantworten. Um einen
mittel- und langfristigen Effekt auf kognitive Fahigkeiten
zu detektieren, miissten derartige Studien iiber einen
viel langeren Zeitraum und an grofleren Kollektiven
durchgefiihrt werden. Zu anderen Ergebnissen kom-
men Querschnittsstudien [42, 53], die eine Korrelation
zwischen korperlicher Aktivitat und Kognition belegen,
aber methodisch bedingt anfilliger fiir Bias sind. Diese
kénnen jedoch das Feld fiir zukiinftige grofie Kohorten-
studien oder idealerweise langfristig angelegte randomi-
sierte kontrollierte Studien ebnen [41].

Studie Risk Ratio Schatzer 95%-KI
Laurin (2001) 0
e ,58 [0,41;0,83]
Lytle (2004) S 0,39 [0,19;0,79]
Singh-Manoux (2005) —_— 0,45 [0,28;0,73]
Middleton (2008) — 0,96 [0,62;1,48]
Niti (2008) —— 0,78 [0,60; 1,02]
Chang (2010) —_— 0,18 [0,09; 0,37]
Etgen (2010) —=— 0,51 [0,37; 0,70]
Metaanalyse ..;-;;. 0,53 [0,39;0,73]
I T T 1
0,1 0,5 1 2 10

Relatives Risiko
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Abb. 4: Relatives Risiko eines leichten kognitiven Defizits bei Méan-
nern und Frauen bei korperlicher Aktivitit (in der zeitlichen Reihen-
folge der Publikationen), modifiziert nach [57]

Aus aktuellen Metaanalysen [57] von Studien, die
gesunde Probanden untersucht haben, wird ersicht-
lich, dass insgesamt ein demenzprotektiver Effekt regel-
mafliger sportlicher Aktivitat statistisch signifikant zu
belegen ist. Neben den in diese Analysen einbezo-
genen Untersuchungen liegen weitere Kohortenstudien
[4, 21,34, 39, 44, 58, 72, 82] und eine Fallkontrollstudie
[5] vor, die einen demenzpriventiven Effekt regelmi-
Riger korperlicher Aktivitdt nachweisen. Andere Arbei-
ten erreichten keine statistische Signifikanz, zeigten
aber iiberwiegend zumindest den gleichen Trend [o9,
10, 14, 18]. Interessanterweise lisst sich vor allem fiir
Demenzen vom Alzheimer-Typ und gemischte Demenzen
ein protektiver Effekt regelméaf3iger korperlicher Aktivitat
belegen. Die Metaanalyse von Reimers et al. [57] zu vas-
kuldren Demenzen kann fiir diese Demenzform keine
statistisch signifikante Beeinflussung durch korperliche
Aktivitat zeigen. Dies konnte aber durchaus mit der
geringen Studienzahl zu diesem Thema zusammenhén-
gen, da ein Trend in Richtung »protektiver Effekt« auch
hier zu verzeichnen ist. Zu etwas anderen Ergebnissen
kommt die Metaanalyse von Aarsland et al. [1], was mit
Unterschieden in der Methodik und Studienselektion zu
erkldren ist.

Sofi et al. [70] kommen in ihrer Metaanalyse pro-
spektiver Kohortenstudien nicht dementer Personen zu
dem Ergebnis, dass das Risiko eines kognitiven Abbaus
binnen ein bis zw6lf Jahren bei hoher korperlicher Akti-
vitdt um 38 % reduziert werde. Durch leichte bis maflige
korperliche Aktivitat wurde das Risiko ebenfalls signifi-
kant (um 35%) gesenkt. Hamer und Chida [20] errech-
neten ein um 28% reduziertes Risiko einer Demenz
und ein um 45% reduziertes Risiko einer Demenz vom
Alzheimer-Typ bei Personen mit hochster kérperlicher
Aktivitat verglichen mit denjenigen mit geringster Akti-
vitdt. Die Risikoreduktion fiir eine Demenz war jedoch
nur fiir Manner statistisch signifikant. Die Ergebnisse
liegen somit in der gleichen Grofienordnung wie dieje-
nigen von Reimers et al. [57]. Auch Lautenschlager und
Almeida [29] schlossen aus den Ergebnissen der damals
vorliegenden Kohortenstudien, dass korperliche Aktivi-
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tdt mit verbesserten kognitiven Funktionen und einem
verminderten kognitiven Abbau im héheren Lebensalter
verbunden sei.

Es gibt allerdings auch bei den Gesunden relativ
wenige grofie randomisierte klinische Interventionsstu-
dien zur Demenzpravention durch kérperliche Aktivitat.
Es ist daher nicht auszuschlieflen, dass eine Selek-
tionshias zu dem Ergebnis eines demenzpraventiven
Effektes korperlicher Aktivitdt beitrdgt: Der Median der
Follow-up-Perioden der in die Metaanalysen von Rei-
mers et al. [57] einbezogenen Studien betrug nur etwa
fiinf Jahre (4,85-5,75 Jahre). So konnte eine bereits
subklinisch vorhandene Funktionsstérung vor Manifes-
tation des Vollbildes einer Demenz zu einer Reduktion
motorischer Aktivitdten fithren und einen ursachlichen
Zusammenhang in umgekehrter Richtung vortduschen.
Ob es dariiber hinaus ein Minimum koérperlicher Aktivi-
tdt fiir demenzpraventive Effekte und einen statistischen
Zusammenhang zwischen der Dauer und Intensitat der
Aktivitdt und den praventiven Effekten gibt, ist ebenfalls
noch ungeklirt [3]. Es besteht ein weiteres grundsitz-
liches Problem bei der Bewertung der Ergebnisse solcher
Kohortenstudien: Es ist bekannt, dass korperliche Inak-
tivitdt mit erh6hter Mortalitdt assoziiert ist. Kohortenstu-
dien werden sich daher zwangslaufig im Laufe der Zeit
mit Individuen anreichern, die korperlich aktiver sind,
was die Ergebnisse dieser Studien beeinflussen kann.
Prinzipiell kann durch Kohortenstudien keine Kausalitit
eines tatsdachlichen Therapieeffektes sportlicher Aktivi-
tdt nachgewiesen werden.

Mogliche Mechanismen der Demenzpravention

Uber welchen Mechanismus der demenzpriventive
Effekt zustande kommt, welches Ausmaf} er genau hat
und welche Sportarten in welcher Intensitdt und Dauer
hierfiir am besten geeignet sind, ist zum jetzigen Zeit-
punkt noch nicht klar definiert. Auch welchen Einfluss
das Ausmaf sportlicher Betdtigung und Essverhalten in
der Jugend auf die spdtere Entwicklung zerebrovasku-
larer Erkrankungen und dementieller Prozesse im Alter
hat, ist bislang unbekannt.

Aufgrund experimenteller Befunde werden folgende
physiologische Effekte als mogliche Mechanismen von
Sport diskutiert, die einen positiven Einfluss auf kogni-
tive Fahigkeiten haben kénnten:

B Der zerebrale Blutfluss und Metabolismus sowie die
zerebrale Angiogenese werden durch intensive kor-
perliche Aktivitdt erhoht [32, 49, 55].

B Regelmiflige korperliche Aktivitat reduziert den oxi-
dativen Stress im Gehirn [55].

B Tierexperimentelle Befunde weisen darauf hin, dass
korperliche Aktivitdt die Bildung von AB-Amyloid
drosseln und dessen Abbau férdern konnte [55].

B Tierexperimentelle Daten weisen darauf hin, dass es
nicht nur eine unidirektionale Beziehung zwischen
dem Zentralnervensystem (Kontrolle der Muskelfunk-
tion), sondern eine bidirektionale Beziehung gibt. So
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fiihrt korperliche Aktivitdt zu metabolischen Reaktio-
nen auch jenseits der unmittelbar an der Bewegung
beteiligten Hirnregionen (»molecular crosstalk«) [32].

B Korperliche Aktivitdt kann im Gehirn Neurotrophine
und Wachstumsfaktoren wie insulin-like growth
factor-1 (IGF-1), brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) und nerve growth factor (NGF) freisetzen,
welche die zerebrale Neuro- und Angiogenese sti-
mulieren [32, 55]. In einer Studie an adulten Miusen
konnte gezeigt werden, dass durch korperliche Akti-
vitdt die Neurogenese im Gyrus dentatus stimuliert
werden kann [26]. Weder eine angereicherte Umge-
bung noch Lernaufgaben zeigten einen dhnlichen
Effekt. In einer anderen Untersuchung an Mdusen
konnte gezeigt werden, dass korperliche Aktivitat
das Blutvolumen im Gyrus dentatus erhdht, also
genau in der Hirnregion, in der die adulte Neuroge-
nese stattfindet [48].

B Korperliche Aktivitdt hat tierexperimentell zudem
einen Einfluss auf zerebrale Neurotransmittersysteme
wie Serotonin, Noradrenalin, Dopamin und Acetyl-
cholin [32].

B Colcombe et al. [13] zeigten, dass regelmafiige aerobe
Aktivitat von dreimal einer Stunde pro Woche iiber
sechs Monate bei 60- bis 79-Jahrigen zu einem signi-
fikant erh6hten Volumen grauer und weifler Hirn-
substanz fiihrt. Nicht aerobes Training war ineffektiv.
Junge Menschen hingegen zeigten keinen signifi-
kanten Volumenzuwachs. In einer fritheren Unter-
suchung hatten Colcombe et al. [12] bereits einen
verminderten Verlust an Hirngewebe bei dlteren Per-
sonen mit grof3erer aerober Fitness festgestellt. Rovio
et al. [63] fanden ebenfalls einen tendenziell, aber
nicht signifikant geringeren Verlust an grauer Sub-
stanz bei im mittleren Lebensalter korperlich aktiven
Personen bei einer Folgeuntersuchung nach im Mittel
21 Jahren.

B Dariiber hinaus hat regelméaflige korperliche Akti-
vitat einen positiven Effekt auf Faktoren, fiir die
ein erhdhtes Demenzrisiko diskutiert wird, namlich
Glukoseintoleranz [7, 80o] und Hypercholesterina-
mie [80]. Eine detaillierte Diskussion der moglichen
Wirkmechanismen korperlicher Aktivitat haben Lista
und Sorrentino [32] sowie Radak et al. [55] publiziert.

Fiir den praventiven Effekt hinsichtlich vaskuldrer
Erkrankungen konnte es von Bedeutung sein, dass der
Sport iiberwiegend im aeroben Bereich durchgefiihrt
wird, aber selbst dieser Punkt ist bislang nicht nach-
gewiesen. Inwieweit es fiir jeden Menschen ratsam
ist, mehr als 8 km téglich zu rennen, ist sicherlich dis-
kussionswiirdig. Die korperliche Fitness so gut und so
lange wie mdglich aufrechtzuerhalten ist aber in jeder
Beziehung von Vorteil. Dies gilt fiir Patienten mit neu-
rologischen Erkrankungen wie der Multiplen Sklerose
genauso wie fiir gesunde Menschen.

Trotz aller beschriebenen Resultate muss man zum
gegenwadrtigen Zeitpunkt konstatieren, dass es hinsicht-
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lich der positiven Effekte von Sport auf die Kognition
aktuell noch weniger harte Fakten als in Bezug auf den
positiven Effekt von Sport auf kardiovaskuldre Erkran-
kungen gibt, aber die vorliegenden Studienergebnisse
sind bereits sehr erfolgversprechend. Es handelt sich
um ein wissenschaftlich interessantes Gebiet mit vielen
noch offenen Fragestellungen, und es wird in naher
Zukunft noch zahlreiche Studien zur Beantwortung der
genannten Fragen geben.

Zusammenfassend gibt es somit nach dem aktu-
ellen Wissensstand deutliche Hinweise darauf, dass
sportliche Betdtigung einen demenzprotektiven Effekt
in der Allgemeinbevélkerung hat. Dies gilt prinzi-
piell fiir jedes Lebensalter — der prdventive Effekt
ist auch noch bei iiber 85Jdhrigen nachweisbar [15].
Wahrend eine kausale Therapie im Friihstadium der
Alzheimer-Demenz derzeit noch nicht in Sicht ist,
erscheint korperliche Aktivitdt aufgrund vorliegender
biologischer Modelle und der Ergebnisse zahlreicher
Kohortenstudien als aussichtsreiche krankheitsmodifi-
zierende Intervention.

Endgiiltige Aussagen zur Beeinflussung kognitiver
Fahigkeiten von MS-Patienten mit korperlicher Aktivi-
tdt konnen mit den vorliegenden Studien noch nicht
getroffen werden. Grundsatzlich ist davon auszugehen,
dass zumindest die gleichen Effekte wirksam sind wie in
der Allgemeinbevolkerung, was die Pravention neurode-
generativer Demenzen angeht. Ob dariiber hinaus MS-
spezifische Effekte vorliegen, kann bisher nicht bestatigt
werden.

Ob die dargestellten Ergebnisse auch fiir bereits
kognitiv eingeschrankte Personen Giiltigkeit haben, ist
nach derzeitigem Kenntnisstand ebenfalls nicht zwei-
felsfrei bewiesen. Verschiedene randomisierte kon-
trollierte Interventionsstudien deuten aber an, dass
korperliches Training kognitive Leistungen bei dlteren
Personen auch mit leichtem kognitivem Defizit [8, 30,
65, 77] oder Demenz [16, 25, 47, 59, 71, 78, 86] noch ver-
bessern oder zumindest den weiteren kognitiven Abbau
verlangsamen kann. Dies ist auch das Ergebnis einer
Metaanalyse von Heyn et al. [22].

Schlussfolgerungen

Regelmaflige korperliche Aktivitdit kann sich unab-
hdngig vom Lebensalter und von einer bereits beste-
henden neurologischen Erkrankung sowohl kurz- als
auch langfristig positiv auf kognitive Leistungen aus-
wirken. Klinisch besonders relevant ist ein aufgrund
der beschriebenen Metaanalysen wahrscheinlicher pro-
tektiver Effekt sowohl fiir leichte kognitive Defizite als
auch fiir Demenzen. Das Risiko ldsst sich sowohl bei
Maénnern als auch bei Frauen um etwa 25-50 % vermin-
dern, wobei ausreichende Daten nur fiir Frauen noch
nicht vorliegen. Auch bei bereits eingetretener Demenz
sind »therapeutische« Effekte korperlicher Aktivitat
messbar, jedoch weniger ausgeprdgt als bei kognitiv
Gesunden.
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