Neuronale Wirkmechanismen

SCHWERPUNKTTHEMA

korperlicher Aktivitat auf die kognitive

Leistungsfahigkeit

F. Thurm

Zusammenfassung

Eine Vielzahl von Studien hat gezeigt, dass korperliche Aktivitdt und kérperliches Training die
Neuroplastizitdt des Gehirns und die kognitive Leistungsfahigkeit fordern kénnen. Patienten

mit Multipler Sklerose sind jedoch haufig verunsichert, ob sie aktiv Sport treiben sollten und
befiirchten akute Symptomverschlechterung sowie zunehmende Erschopfung (Fatigue). Aktuelle
Forschungsbefunde deuten jedoch darauf hin, dass auch Personen mit Multipler Sklerose von
korperlichem Training profitieren kénnen. Im folgenden Beitrag sollen einige Wirkmechanismen
von korperlicher Aktivitat auf die Kognition dargestellt und erste Befunde aus Studien mit Multi-

ple-Sklerose-Patienten diskutiert werden.

Schliisselworter: Multiple Sklerose, korperliche Aktivitat, kdrperliches Training, Kognition, Neuro-

plastizitdt, BDNF, IGF, Hippocampus

Das menschliche Gehirn ist {iber die gesamte Lebens-
spanne hinweg, auch bis ins hohe Alter, dazu in der
Lage, sich an biologische Faktoren, Umwelteinfliisse und
Erfahrungen anzupassen und sich im Zuge von Training
zu verdandern bzw. Reprdsentation neu zu organisieren.
Diese Fahigkeit zur Neuroplastizitét ist zum einen auf der
Ebene der Synapsen bzw. neuronalen Netzwerke sowie
auf der Ebene der kortikalen Reprasentationen maglich.
Neuroplastizitdt kann demnach sowohl mit positiven Ver-
danderungen und Leistungssteigerung als auch mit dem
Verlust von Fdhigkeiten und negativer Reorganisation
(wie z.B. beim Auftreten von Phantomschmerzen) assozi-
iert sein [17, 33]. Studien haben gezeigt, dass korperliche
Aktivitdat und korperliches Training die Neuroplastizitat
und somit auch die kognitive Leistungsfahigkeit beein-
flussen kénnen [29]. Die Erkenntnisse iiber eine Auswahl
moglicher Wirkmechanismen und erste Ergebnisse iiber
die Wirksamkeit von kérperlichem Training bei Multipler
Sklerose sollen in den folgenden Abschnitten erldutert
und diskutiert werden.

Wie beeinflusst korperliche Aktivitat die Neuroplastizitat?
Erkenntnisse aus Tierstudien

Eine Vielzahl von Studien bestatigt die positive Wir-
kung von korperlicher Aktivitdt auf die kognitive
Leistungsfihigkeit [12]. Ratten, die freiwillig im Lauf-
rad laufen konnten, zeigten vermehrte Langzeitpoten-
tierung, welche das Lernen auf synaptischer Ebene
reprasentiert und Neuroplastizitit begiinstigt [20].
Dabei spielen neurotrophe Faktoren im Gehirn eine

grofle Rolle. Der sogenannte Brain-Derived Neurotro-
phic Factor (BDNF) beeinflusst Funktionalitit und
Uberleben von Neuronen und ist somit ein messbarer
Marker fiir Neuroplastizitat. BDNF ist inshbesondere in
hippokampalen und kortikalen Neuronen exprimiert
und spielt eine wichtige Rolle bei Lern- und Gedicht-
nisprozessen. Geringere BDNF-Level im Gehirn, wie
z.B. im Zuge zunehmenden Alters, konnen mit einer
verringerten Neurogenese, hippokampaler Atrophie
und Gedichtnisdefiziten einhergehen [18, 39].
Tierstudien haben gezeigt, dass BDNF-Level im
Gehirn durch korperliche Aktivitdt beeinflussbar sind.
Ratten, die freiwillig zwei bis sieben N&dchte lang im
Laufrad liefen, zeigten eine erhthte Genexpression von
BDNF im Hippocampus (insbesondere in CA1 und CAg).
BDNF-mRNA-Level waren zudem positiv mit der zuriick-
gelegten Distanz im Laufrad korreliert, d.h. umso mehr
die Ratten das Laufrad nutzten, desto mehr BDNF
konnte im Gehirn der Ratten nachgewiesen werden [13,
40]. Ratten, die iiber eine Woche hinweg freiwillig im
Laufrad liefen, wiesen im Vergleich zu Kontrollratten
aber nicht nur erhéhte Level an BDNF-mRNA, sondern
auch verbesserte Lern- und Gedéachtnisleistung in der
Morris-Wasserlabyrinth-Aufgabe auf. BDNF schien dabei
die kognitive Leistungsverbesserung nach korperlicher
Aktivitdat (Laufradlaufen) zu mediieren [60]. Weitere
Befunde deuten darauf hin, dass ein weiterer neuro-
tropher Wachstumsfaktor, der sogenannte Insulin-like
Growth Factor (IGF), der bei korperlicher Aktivitat ver-
mehrt vom Blutkreislauf in das Gehirn aufgenommen
wird und die Entwicklung von Nervenzellen sowie deren
Myelinisation begiinstigt, wiederum den Effekt von
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Abstract

A large number of studies showed a positive influence of exercise and physi-
cal training on brain plasticity and cognitive function in healthy adults. How-
ever, patients with multiple sclerosis often fear that physical activity might
cause symptom deterioration and increased exhaustion (fatigue). The fol-
lowing short review will focus on some of the relevant mechanisms by which
physical activity might influence cognitive function and discuss the few but
growing literature indicating beneficial effects of exercise and physical train-
ing in multiple sclerosis patients.
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korperlicher Aktivitdt und BDNF auf die (hippokampale)
Neurogenese sowohl bei gesunden als auch bei Labor-
tieren mit Schiadigungen im Hippocampus mediiert [6, 7,
56]. Die bisherigen Forschungsergebnisse lassen demzu-
folge auf ein komplexes Zusammenspiel verschiedener
Faktoren bei der Beeinflussung der kognitven Leistungs-
fahigkeit durch korperliche Bewegung schliefien.
Weitere Befunde, welche den positiven Effekt von
korperlicher Aktivitat auf die Kognition stiitzen, kom-
men zudem vermehrt aus dem Bereich der Alterns- und
Demenzforschung. Bei dlteren Mdusen konnte die alters-
bedingte Abnahme der hippokampalen Neurogenese
durch freiwilliges Laufradlaufen um bis zu 50 % riickgan-
gig gemacht und das Uberleben neuer Nervenzellen im
Hippocampus nahezu verdoppelt werden [58, 59]. Darii-
ber hinaus verbesserte sich auch die raumliche Gedacht-
nisleistung der ilteren Ratten [59]. Interessanterweise
war dieser positive Effekt des Laufradrennens auf die
kognitive Leistungsfahigkeit adlterer Tiere nicht beob-
achtbar, wenn diese zum Rennen gezwungen wurden
[4]. In einer weiteren Studie mit genetisch verdnderten
(transgenen) Midusen, welche die bei Tieren sonst nicht
vorkommende Alzheimer-Demenz (AD) entwickeln, war
freiwilliges Laufradlaufen mit einer Verringerung der
fiir die AD typischen Beta-Amyloid-Plaques im frontalen
Kortex und im Hippocampus, einer Verlangsamung des
Voranschreitens der AD sowie mit einer verbesserten
rdumlichen Lern- und Gedichtnisleistung assoziiert [2].

Erkenntnisse aus Studien mit jungen und alteren
Erwachsenen

Beim Menschen besteht die Moglichkeit, BDNF im
Blut oder mittels Lumbalpunktion in der zerebrovas-
kuldren Fliissigkeit (CSF) zu erfassen. Dabei konnte
gezeigt werden, dass sich BDNF-Level im Blut von
jungen Erwachsenen wiahrend eines vierstiindigen kor-
perlichen Trainings am Ruderergometer etwa um das
Zwei- bis Dreifache erhéhten. Etwa eine Stunde nach
dem Training fielen die BDNF-Level jedoch unter das
Ausgangsniveau zuriick [48]. In einer weiteren Studie
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wurde die Auswirkung eines fiinfwochigen Ausdauer-
trainings am Fahrradergometer mit mittlerer Intensitét
auf die Blut-BDNF-Level von jungen Erwachsenen unter-
sucht. Die Ergebnisse zeigten eine deutliche Erh6hung
der BDNF-Level unmittelbar nach dem Training sowie
eine leichte Erth6hung der BDNF-Level in Ruhe (d. h. der
BDNF-Level im Zustand ohne korperliche Betitigung).
Dariiber hinaus deuteten die Ergebnisse darauf hin, dass
bei jungen Erwachsenen, die vor dem Training bereits
regelmaflig Sport betrieben hatten, die BDNF-Level
im Blut grundsatzlich héher waren als bei Personen,
die sonst korperlich inaktiv waren [66]. Eine Vielzahl
weiterer Studien zeigten dhnliche Effekte von akutem
aeroben, jedoch nicht von Kréaftigungstraining auf die
BDNF-Level bei gesunden Erwachsenen [28] sowie bei
dlteren Personen mit leichter kognitiver Beeintrdchti-
gung (engl. Mild Cognitive Impairment, MCI) [3]. BDNF
scheint zudem eine Rolle bei der Entstehung neurode-
generativer Erkrankungen wie der Alzheimer-Demenz
(AD) zu spielen. Untersuchungen von Gehirngewebe
verstorbener AD-Patienten kamen zu dem Ergebnis,
dass pathologische Neurofibrillen, welche neben den
Beta-Amyloid-Plaques ebenfalls haufig in Alzheimer-
Gehirnen vorkommen, vermehrt Neuronen mit gerin-
geren BDNF-Levels befallen [38].

Weitere Studien weisen zudem darauf hin, dass sich
korperliche Aktivitdt auch bei vulnerablen Stichproben
(z.B. bei dlteren Menschen oder Personen mit neurode-
generativen Erkrankungen wie der Alzheimer-Demenz)
positiv auf Gehirn und Hirnfunktionen auswirken kann.
Studien mit gesunden d&lteren Erwachsenen haben
gezeigt, dass durch korperliches Training moglicher-
weise der altersbedingte geistige Abbau teilweise wie-
der riickgdngig gemacht werden kann. Im Vergleich
zu gleichaltrigen Kontrollpersonen, die an einem Deh-
nungs- und Kraftigungstraining teilnahmen, zeigten
altere Erwachsene nach einem einjdhrigen aeroben
Training (dreimal pro Woche) eine Zunahme des Hippo-
campusvolumens um 2%. Die Autoren geben an, dass
diese Volumenzunahme einer Umkehr des normalen
altersbedingten Volumenverlustes von ein bis zwei
Jahren entsprdche. Dariiber hinaus war ein grofieres
Hippocampusvolumen nach dem Training auch mit
erhohten BDNF-Levels im Blut sowie mit besserer raum-
licher Gedichtnisleistung assoziiert [19]. Eine aktuelle
Metaanalyse kam zu der Schlussfolgerung, dass éltere
Erwachsene durch korperliches Training insbesondere
ihre exekutiven Funktionen (z.B. Planungsfihigkeit,
Handlungskontrolle, Handlungsabbruch, flexibler Auf-
gabenwechsel), aber auch Reaktionsgeschwindigkeit
und visuell-rdumliche Fahigkeiten verbessern kénnen,
wobei durch eine langfristige und regelméaflige Kom-
bination von aeroben und Dehnungs-/Kréftigungstrai-
nings die besten Effekte erzielt werden kénnen [10].
Altere Erwachsene, die regelmifig korperlich aktiv
sind, zeigen im Vergleich zu korperlich inaktiven Per-
sonen gleichen Alters zudem eine bessere kognitive
Leistungsfdhigkeit und einen geringeren kognitiven
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Abbau [31]. Des Weiteren ist regelméflige korperliche
Aktivitdt mit einem geringerem Demenzrisiko im spa-
teren Leben assoziiert [1, 30].

Auch &ltere Personen mit Demenz oder mit einem
erhohten Risiko, im Verlaufe des spdteren Lebens eine
Form der Demenz zu entwickeln, kénnen von Kkorper-
lichem Training profitieren [25, 32]. Selbst bei #lteren
Pflegeheimbewohnern mit fortgeschrittener Demenz
und stdrkeren korperlichen Einschrinkungen (insbe-
sondere des freien Gehvermdégens) konnte nach einem
zehnwo6chigen multimodalen Bewegungstraining im
Sitzen, welches fiir die Trainingsteilnehmer zusitzlich
zu den alltdglichen Aktivitdten des Pflegeheims zwei-
mal pro Woche angeboten wurde, eine allgemeine Sta-
bilisierung der kognitiven Fahigkeiten und eine Verbes-
serung von Orientierung und Praxie beobachtet werden.
Die Kontrollgruppe zeigte hingegen iiber die Zeit hinweg
eine typische Verschlechterung der Demenzsymptome
[54]. Die Effekte auf die kognitive Leistungsfihigkeit
sind jedoch in den vorliegenden Studien eher Kklein.
Zusédtzliche randomisiert-kontrollierte Studien sind
erforderlich, um genauere Trainingsempfehlungen fiir
Demenzpatienten, die moglicherweise an zusatzlichen
korperlichen Einschrdankungen leiden, auszusprechen.

Weitere Informationen zu korperlichen Trainings im
hoheren Lebensalter und bei Demenz sind dem Beitrag
von Herrn Dr. med. Ansgar Felbecker, S. 227-235 in dieser
Ausgabe, zu entnehmen.

Konnen auch Patienten mit Multipler Sklerose von
korperlichem Training profitieren?

Multiple Sklerose (MS) ist eine progressive chronisch-
entziindliche und neurodegenerative Erkrankung des
zentralen Nervensystems, welche mit Demyelinisation,
d.h. mit einem Abbau der Myelinscheiden der Axone
(Nervenbahnen) im Gehirn einhergeht. Die ersten Sym-
ptome (hédufig Seh- oder Sensibilititsstérungen bzw.
Missempfindungen) treten in der Regel zwischen dem 15.
und 40. Lebensjahr auf. Im Voranschreiten der Krankheit
entwickeln sich zunehmend auch neurologische, kogni-
tive und affektive Defizite, welche das alltdgliche Leben
der Patienten erheblich beeintrdachtigen konnen. Haufig
zeigen MS-Patienten eine eingeschrinkte Bewegungs-
fahigkeit, Muskelschwache, Koordinations- und Gleich-
gewichtsstorungen sowie Lahmungserscheinungen der
Extremitéten. Bei vielen der Betroffenen tritt zudem eine
zunehmende physische und psychische Erschopfbarkeit
(Fatigue) auf. Im Verlauf konnen sich kognitive Defizite
in den Bereichen Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen,
Verarbeitungsgeschwindigkeit und Gedachtnis bis hin
zur subkortikalen Demenz manifestieren [9, 21, 22, 44,
50].

Patienten mit Multipler Sklerose sind hédufig verunsi-
chert, ob sie korperlich bzw. sportlich aktiv sein sollten
oder diirfen. Griinde hierfiir sind u.a. hdufigere oder
verstdrkte sensorische und neurologische Symptome
wihrend oder kurz nach korperlicher Betétigung (hdu-

fig aufgrund erhohter Korpertemperatur) und Angst
vor zunehmender Erschopfung (Fatigue) [24]. Studien
deuten jedoch darauf hin, dass diese Symptomverdn-
derungen in den meisten Fallen voriibergehend sind
(innerhalb weniger Stunden) und korperliches Trai-
ning das Fatigue-Syndrom langfristig eher verbessert
als verschlechtert [34, 52]. Dennoch sind Patienten
mit MS haufig wesentlich weniger korperlich aktiv als
gesunde Personen gleichen Alters [41, 53]. Dies kann
fiir die Betroffenen ein erhebliches zusatzliches Risiko
fiir Muskelschwéche, Fatigue und kognitiven Abbau mit
zunehmendem Alter darstellen [5, 11, 43, 65]. Daraus
ergibt sich u.a. die Frage, ob (physische oder kognitive)
Defizite von MS-Patienten, die primadr auf korperliche
Inaktivitdt zuriickzufiihren sind, durch koérperliches
Training wieder verbessert werden kénnen.

Inzwischen liegen erste Studienergebnisse iiber ver-
danderte BDNF-Level bei MS-Patienten vor. Haufig wur-
den reduzierte Level von BDNF (oder BDNF-Isoformen)
im Blut sowie in der zerebrovaskulédren Fliissigkeit (CSF)
detektiert, was méglicherweise mit der Neuropathologie
der MS in Zusammenhang gebracht werden kann [8,
51, 55]. Ein einmaliges 30-miniitiges korperliches Trai-
ning (Ausdauertraining am Fahrradergometer) erhéhte
jedoch die BDNF-Level im Blut von MS-Patienten und
gesunden Kontrollpersonen gleichermafien, was darauf
hindeutet, dass auch bei MS-Patienten eine Erh6hung
der Neuroplastizitat durch kérperliche Aktivitat moglich
sein kann [23, 62]. Leider liegen bis dato nur sehr wenige
Studien vor, die gezielt die Auswirkungen korperlichen
Trainings auf Neuroplastizitat und kognitive Leistungs-
fahigkeit von MS-Patienten untersuchten. Bislang lag
der Fokus der korperlichen Trainingsstudien insheson-
dere auf dem Erhalt der kérperlichen Unabhangigkeit.
Kraftigungs- sowie Ausdauertrainings waren mit leich-
ten bis moderaten Verbesserungen in verschiedenen
korperlichen Fitnessmafien sowie mit unverdnderter
oder gar verbesserter Fatigue assoziiert [15, 16, 26, 27,
35, 57, 63]. Die Mehrzahl der Studien verwendete jedoch
ein leichtes bis moderates Training fiir MS-Patienten
mit Werten von kleiner als 7 in der Expanded Disability
Status Scale (EDSS), so dass die Ergebnisse bislang nur
begrenzt generalisierbar sind.

In einer strukturellen Magnetresonanztomographie
(sMRT)-Studie konnte bei MS-Patienten, die hdufig Scha-
digungen der weiflen und grauen Substanz und ent-
sprechende kognitive Defizite aufweisen, ein positiver
Zusammenhang zwischen aerober Fitness (VO,-Peak)
und Volumen der grauen Substanz in medial-frontalen
und prafrontalen Arealen gezeigt werden. Hohere korper-
liche Fitness war demnach mit einem gréfieren Volumen
der grauen Substanz in den betreffenden Hirnstrukturen
sowie mit einer besseren Verarbeitungsgeschwindigkeit
assoziiert [47]. MS-Patienten mit einer héheren korper-
lichen Fitness zeigten auflerdem bessere Arbeitsgedacht-
nisleistung und eine stirkere Aktivierung des rechten
Gyrus frontalis inferior und des rechten Gyrus frontalis
medius. Wohingegen weniger aktive MS-Patienten eine
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stdarkere Aktivierung des anterioren zinguldren Kortex
(ACC) zeigten, was fiir eine hohere Fehleranfilligkeit bei
der Durchfiihrung kognitiver Aufgaben sprechen konnte
[46]. Ein dhnlicher positiver Zusammenhang zeigte sich
auch zwischen korperlicher Fitness und kognitiver Verar-
beitungsgeschwindigkeit [36, 49]. Bessere korperliche Fit-
ness war zudem mit einer stirkeren Kohirenz (Konnekti-
vitdt) zwischen Hippocampus und dem postero-medialen
Kortex assoziiert, was wiederum mit einer besseren rela-
tionalen Gedachtnisleistung im Zusammenhang stand
[45]. Studien, die aerobes Training (Fahrradergometer)
oder Klettertraining und Yoga verglichen, konnten in
allen Trainingsgruppen keine Verbesserungen der Exe-
kutivfunktionen und der Aufmerksambkeitsleistung der
MS-Patienten feststellen [42, 61]. Es zeigte sich jedoch
wiederum eine Verbesserung des Fatigue-Syndroms [42].
Eine weitere Studie konnte nach achtwdéchiger Physio-
therapie eine Verbesserung in einem Kurztest zu Orien-
tierung, Gedachtnis und Konzentration bei MS-Patienten
zeigen [64].

Diese bisherigen Ergebnisse sind vielversprechend.
Es sind jedoch weitere Studien erforderlich, um die
Wirksamkeit von korperlichem Training auf die Kogni-
tion von Patienten mit Multipler Sklerose genauer zu
untersuchen. Ausgehend von den vorliegenden Befun-

Trainingsart

Empfehlung

Kraftigungstraining

M Training an Geriten ist dem freien Training vorzuziehen (alternativ
kénnen elastische Bander und/oder Gewichte eingesetzt werden)

B 8-15 Wiederholungen, je 1-4 Durchginge fiir 4-8 Ubungen mit
2-4 Minuten Pause zwischen den Durchgingen und Ubungen

B Die Anzahl der Wiederholungen, Durchginge und Ubungen sollte
langsam iiber mehrere Monate hinweg gesteigert werden

M Bei mehr als 3 Trainingseinheiten pro Woche sollte das Trainings-
programm ggf. verteilt werden

B Grofe Muskelgruppen vor kleinen Muskelgruppen trainieren

m Ubungen fiir mehrere Gelenkgruppen vor Ubungen fiir eine Gelenk-
gruppe durchfiihren

M Training der unteren Extremitdten priorisieren

Ausdauertraining

M Training am Fahrrad-, Arm-Bein-, Arm-Ergometer oder am Laufband
(Gehen) sowie im Wasser kann empfohlen werden

M Laufen und Rudern wird nur fiir Patienten mit geringen Defiziten
empfohlen

B 2-3 Mal pro Woche, je 10-40 Minuten mit einer langsamen Steige-
rung {iber mehrere Monate hinweg

B Anfangsintensitat mit 50-70 % VO,-max (entspricht 60-80% der
maximalen Herzrate)

M Eine weitere Steigerung ist individuell mdglich (Verlangerung der
maximalen Trainingsdauer, Ergdnzen eines zusatzlichen Trainings-
tags oder Training mit 90 % VO,-max)

Kombiniertes Kraft-
und Ausdauertrai-
ning

M 2 Tage Kraftigungstraining und 2 Tage Ausdauertraining pro Woche
B Zwischen den Kraft- und Ausdauertrainings 24-48 Stunden Erho-
lungszeit einplanen

Allgemeine Hinweise

m Im Vorfeld sollte der behandelnde Arzt konsultiert werden

M Das Training sollte vorzugsweise unter Supervision von entspre-
chendem Fachpersonal erfolgen

W Der Patient/die Patientin sollte sich wahrend des Trainings wohlfiih-
len

Tab. 1: Empfehlungen fiir die Gestaltung korperlicher Trainings fiir Patienten mit Multi-
pler Sklerose (EDSS < 7) basierend auf bisherigen Forschungsergebnissen nach Dalgas et

al., 2008 [14].
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den von Studien mit MS-Patienten und den bisherigen
Ergebnissen aus der Alternsforschung ist zu vermuten,
dass durch kombinierte aerobe und Kraftigungstrainings
die besten Effekte erzielt werden konnten. Bisherige
Richtlinien zur Gestaltung korperlicher Trainings fiir
MS-Patienten kénnen Tabelle 1 entnommen werden.

Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend deuten die bisherigen Ergebnisse
darauf hin, dass korperliches Training bis ins spite
Erwachsenenalter die Neuroplastizitdt des Gehirns posi-
tiv beeinflussen und kognitive Leistungen verbessern
kann [18]. Mogliche Wirkmechanismen sind sogenannte
neurotrophe und Wachstumsfaktoren wie BDNF und IGF
[62]. Fiir Patienten mit Multipler Sklerose gibt es zuneh-
mend mehr Forschungsbefunde, die einen positiven
Effekt von korperlichem Training auf physische Varia-
blen wie aerobe Kapazitdat, Muskelstdrke, Gehfahigkeit
und Gleichgewicht sowie auf Fatigue und allgemeine
Lebensqualitdt zeigen [37]. Ob und inwiefern korper-
liches Training auch einen positiven Einfluss auf die
Kognition von MS-Patienten haben kann, ldsst sich auf-
grund der wenigen Studien nur vermuten. Die bisherigen
Befunde deuten jedoch darauf hin, dass korperliche
Bewegung auch bei MS-Patienten mit einer besseren
kognitiven Leistungsfdahigkeit einhergehen kann.
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