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Ziigel M, Weydt P?

Sport und Bewegung bei Patienten mit
seltenen neurodegenerativen Erkrankungen:
Was ist zu viel, was ist zu wenig?

Sports and Physical Activity in Patients Suffering from Rare
Neurodegenerative Diseases: How Much is too Much, how Much is too Little?

Neurodegenerative Erkrankungen sind durch den unauf-
haltsam fortschreitenden Niedergang von anatomisch oder
physiologisch definierten Nervenzellverbdnden gekennzeichnet.
Obwohl dasklinische Bild der verschiedenen Erkrankungen sehr
unterschiedlich ausfallen kann, sind die Pathomechanismen oft
eng verwandt. Allen neurodegenerativen Erkrankungen ist ge-
mein, dass die [nzidenz altersabhingigist und dass sie einen un-
aufhaltsam fortschreitenden Verlaufzeigen, der zum Tode fiihrt.
Eine reduzierte zelluldre oxidative Kapazitat ist einer der
Pathomechanismen bei neurodegenerativen Erkrankungen,
die potentiell durch Bewegung und kérperliche Aktivitat posi-
tiv beeinflusst werden konnen. Daten aus tierexperimentellen
Studien legen den Schluss nahe, dass moderat intensiv durchge-
fithrte korperliche Aktivitit das Manifestationsalter sowie die
Progression der Krankheitssymptome verzogert. Besonders fiir
Patienten, die an seltenen neurodegenerativen Erkrankungen
wie der Huntington Krankheit (HK) oder der Amyotrophen La-
teralsklerose (ALS) leiden, fehlen konkrete Leitlinien beziiglich
wirksamer und risikoarmer Trainingsprogramme.

Die derzeitige Datenlage kann die Frage, wieviel Bewegung
bei Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen als sicher
und wirksam betrachtet werden kann, nicht klar beantworten.
Es fehlen kontrollierte longitudinale Trainingsstudien, die ge-
zielt Dosis-Wirkungsbeziehungen zwischen verschiedenen Trai-
ningsformen- und Intensititen auf muskulirer, motorischer und
psychologischer Steuerungsebene untersuchen.

Neurodegenerative Erkrankungen, Skelettmuskel,
Morbus Huntington, Amyotrophe Lateralsklerose

Neurodegenerative diseases are characterized bya progres-
sive, irreversible degeneration of anatomically and physiologi-
callydefined nerve cell clusters. Even though the clinical picture
of different neurodegenerative diseases can vary significantly,
the underlying pathomechanisms are often closely related. The
incidence for all neurodegenerative diseases is age-dependent
and symptoms progress continuously until death.

The reduced cellular oxidative capacity is one of the pa-
thomechanisms which can potentially be influenced by sports
and physical activity. Data from animal studies suggest that mo-
derate physical activity can shift the age at onset and delay the
progression of symptoms. Clear guidelines for safe and effective
training programs are missing, in particularly for patients suffe-
ring from rare neurodegenerative diseases, such as Huntington's
disease (HD) or amyotrophic lateral sclerosis (ALS).

The question how much sports and physical activity is be-
neficial and safe for patients with neurodegenerative diseases
cannot be clearly answered based on existing data. There is a
lack of controlled longitudinal training studies, investigating
dose-response relations between different training modalities
and intensities on the regulation of skeletal muscle, motor and
psychological outcomes.

Neurodegenerative Diseases, Skeletal Muscle,
Huntington’s Disease, Amyotrophic Lateral Sclerosis

Obwohl der Begriff ,neurodegenerative Erkrankung”
weitverbreitet ist, fehlt eine allgemeingiiltige Defini-
tion (46). In der Praxis versteht man darunter eine
heterogene Gruppe von Krankheiten, die durch den
unaufhaltsam fortschreitenden Niedergang (Degene-
ration) von anatomisch oder physiologisch definier-
ten Nervenzellverbanden (Neuronen) gekennzeichnet
sind (32). Die klinischen Besonderheiten der jeweiligen
neurodegenerativen Erkrankungen erkldren sich aus
den jeweils betroffenen neuronalen Subpopulationen
(Tab. 1). Die mit Abstand hédufigsten neurodegenera-
tiven Erkrankungen sind die Alzheimer Demenz und

die Parkinson Krankheit (5). Obwohl das klinische
Erscheinungsbild und der Verlauf der verschiedenen
Erkrankungen sehr unterschiedlich sein konnen, geht
man davon aus, dass die zugrundeliegenden Patho-
mechanismen eng verwandt sind. Dies er6ffnet die
Moglichkeit, dass Erkenntnisse zur Pathogenese ei-
ner Krankheitsentitét auch zum Verstédndnis anderer
neurodegenerativer Erkrankungen beitragen konnen.
Allen neurodegenerativen Erkrankungen ist gemein,
dass die Inzidenz altersabhangig ist und dass sie ei-
nen unaufhaltsam fortschreitenden Verlauf zeigen,
der immer zum Tode fiihrt.
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Korperliche Inaktivitat zahlt neben Diabetes, Bluthoch-
druck und Ubergewicht im mittleren Lebensalter, Depression,
Rauchen und niedrigem Bildungsstand zu den modifizierbaren
Risikofaktoren fiir kardiovaskulire (29) sowie altersbedingte,
neurodegenerative Erkrankungen (39). Bei der Alzheimerde-
menz ist korperliche Inaktivitat einer der wichtigsten modifi-
zierbaren Risikofaktoren und eine relative Reduktion des Ri-
sikofaktors um 10% wiirde die Alzheimer Pravalenz weltweit
geschétzt um ca. 8,3% senken (39).

Es gibt derzeit allerdings kaum konkrete Empfehlungen der
Fachgesellschaften fiir Bewegung und korperliches Training fiir
Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen. Die Deut-
sche Gesellschalft fiir Neurologie (DGN) verweist zwar auf eine
Studie des Karolinska Instituts in Stockholm, in der tédgliche,
moderate korperliche Aktivitét das Risiko, an Morbus Parkin-
son zu erkranken erwiesenermafien signifikant verringerte
(69), dennoch existieren noch keine Leitlinien fiir korperliches
Training bei neurodegenerativen Erkrankungen. Die Leitlini-
en des American College of Sports Medicine (ACSM) fiir den
Einsatz von Bewegung bei Erkrankungen und Behinderungen
(1) beschreiben in einem Kapitel ,Neuromuskuldre Funktions-
storungen’ Methoden zur Ermittlung des individuellen Fit-
nesszustands sowie Trainingsempfehlungen bei: Schlaganfall
und Hirnverletzungen, Muskeldystrophie, Epilepsie, Multiple
Sklerose (MS), Polio und Polio-assoziierten Erkrankungen,
Amyotropher Lateralsklerose (ALS), Zerebralparese und Mor-
bus Parkinson (PD). Empfehlungen fiir korperliches Training
bei M. Huntington (HK) fehlen hingegen auch in diesem Sam-
melwerk. Im schwedischen FYSS Handbuch (http://www.fyss.
se/fyss-in-english/) werden in 33 Kapiteln konkrete Empfehlun-
gen fiir den Einsatz von Bewegung bei verschiedenen Populatio-
nen und bei kardiovaskuldren, metabolischen, psychiatrischen,
orthopéadischen, nephrologischen, pulmologischen, rheumato-
logischen sowie gastro-intestinalen Erkrankungen gegeben. Bei
den neurologischen bzw. neurodegenerativen Erkrankungen
sind hingegen lediglich Bewegungsempfehlungen nach einem
Schlaganfall und bei PD sowie MS zu finden. Insgesamt fehlen
evidenzbasierte Richtlinien fiir sportliche Aktivitaten bei Pati-
enten, die an seltenen neurodegenerativen Erkrankungen wie
HK oder ALS leiden.

Der Fokus dieses Ubersichtsartikels richtet sich daher auf
die bestehende Evidenz hinsichtlich der Wirksamkeit sowie
dem sicheren Einsatz von Sport und Bewegung zur Préivention
und Therapie bei Patienten mit neurodegenerativen Erkran-
kungen. Dabei liegt das Hauptaugenmerk auf den selteneren
neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere ALS und HK,
die mit Prévalenzen von 4-10:100 000 deutlich seltener sind als
PD (100-200/100000) und Alzheimerdemenz (1500:100 000)
(Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, DGN). In Europa liegt
die Zahl der HK-Patienten derzeit bei ca. 30000 und fiir ALS
bei ca. 45000 (34, 45) (Abb. 1). Die Inzidenzraten sind beson-
ders fiir PD und Alzheimer stark altersabhiangig, und nehmen
mit ansteigendem Alter zu. Wahrend in der Altersgruppe der
65-69-Jdhrigen, 1% unter Alzheimer leiden, sind es 40% bei den
iiber 90-Jahrigen (Deutsche Alzheimer Gesellschaft).

Bei den seltenen neurodegenerativen Erkrankungen beginnt
die Manifestation der Krankheitssymptome meist schon im
mittleren Lebensalter. Demnach haben diese Erkrankungen
eine kiirzere, klinisch stumme Vorlaufphase im Vergleich zu
den alters-assoziierten neurodegenerativen Erkrankungen (26).
Dieser Unterschied ist relevant hinsichtlich des Beginns kdrper-
licher Aktivitdt im Rahmen der Pravention (Manifestationsal-
ter). Der Einfluss von Sport und Bewegung auf die Neurogenese
sowie neuronale Plastizitdt wurde bereits vielfach beschrieben

DEUTSCHE ZEITSCHRIFT FUR SPORTMEDIZIN « 66. Jahrgang « 11/2015

(22,50, 71). Im Gegensatz dazu gibt es deutlich weniger Berichte
hinsichtlich der peripheren Effekte korperlicher Aktivitat bei
neurodegenerativen Erkrankungen. In diesem Artikel werden
deshalb gezielt Veranderungen in der Skelettmuskulatur von
Patienten mit seltenen neurodegenerativen Erkrankungen be-
schrieben. Besonders moderate Ausdauerbelastungen kénnten
den pathologischen, mitochondrialen Veranderungen in der
Skelettmuskulatur entgegenwirken, mit dem Ziel die funktio-
nelle Kapazitét der Patienten zu verbessern, und dadurch einen
langeren unabhéngigen Lebensstil zu erméglichen.

Die ALS ist eine der hdufigsten Motoneuronerkrankungen des
Erwachsenenalters (59). Das Lebenszeitrisiko an ALS zu erkran-
ken liegt bei 1:350 fiir Médnner und 1:400 fiir Frauen (34). Kli-
nisch zeigen Patienten charakteristischerweise parallel Zeichen
einer Beteiligung des ersten Motoneurons (Tonuserh6hung,
Spastik, Reflexsteigerung) und des zweiten Motoneurons (Pa-
resen, Atrophien, Faszikulationen). Wéhrend die Lihmungen
kontinuierlich fortschreiten, bleiben die kognitiven Fahigkeiten
typischerweise unbeeintriachtigt. Die ALS kann Erwachsene in
jedem Alter treffen und die meisten Patienten versterben 3 bis
5 Jahre nach Symptombeginn. Von den bekannten neurodege-
nerativen Erkrankungen hat die ALS daher mit den raschesten
Verlauf. Die meisten ALS Félle sind ,,sporadisch®, d.h. sie treten
nicht familidr gehauft auf. Allerdings lasst sich bei etwa 10 %
der Félle doch ein autosomal dominanter Erbgang nachweisen
und die raschen Fortschritte bei der Identifizierung der zugrun-
deliegenden Mutationen hat dazu gefiihrt, dass inzwischen
auch bei einer zunehmenden Zahl von scheinbar sporadischen
Féllen eine genetische Ursache identifiziert werden kann (63).
Die Huntington Krankheit (HK) gehort zu den haufigsten
autosomal-dominant vererbten neurodegenerativen Erkran-
kungen des Erwachsenenalters (64). Die Préivalenz betragt
weltweit etwa 4-10 pro 100000 Personen, was bedeutet, dass
es in Europa etwa 30 bis 40000 Betroffene gibt. Wenn man die
Definition eines ,Betroffenen” auf Risikotréger, also Verwand-
te ersten Grades von Huntington-Patienten erweitert, erhoht
sich diese Zahl auf das Dreifache. Klinisch ist die Huntington
Krankheit durch eine Trias aus Bewegungsstorung (Chorea),
kognitivem Abbau (Demenz) und psychiatrischen Auffélligkei-
ten gekennzeichnet, die von George Huntington 1871 in seinem
klassischen Bericht beschrieben wurde (24). Der Symptombe-
ginn ist schleichend und setzt typischerweise zwischen dem 30.
und 50. Lebensjahr ein. Es sind allerdings teilweise erhebliche
Abweichungen moéglich, so gibt es Fallberichte iiber Erstma-
nifestationen vom ersten bis zum 80. Lebensjahr. Der Verlauf
selbst zieht sich meist iiber 15-20 Jahre und ist von schweren
und zunehmenden Einschrankungen der kdrperlichen und geis-
tigen Fahigkeiten gekennzeichnet. Trotz enormer Fortschritte
beim Verstdndnis der zugrundeliegenden pathologischen und
genetischen Mechanismen ist die Krankheit bislang unheil-
bar und die Interventionsmoéglichkeiten beschréinken sich auf
Symptomkontrolle und palliative Mainahmen.

Risiken, Evidenz und Maglichkeiten

Korperliche Aktivitdt stimuliert bei Nagern Prozesse der
adulten Neurogenese sowie der synaptischen Plastizitat im
Hippocampus (20, 27, 42). Fraglich ist jedoch, inwiefern sich
diese Mechanismen auf Trainingseffekte beim Menschen
ibertragen lassen (50).
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TYPISCHER
KRANKHEITSBEGINN

>60 Jahre (juvenile Formen
<5% der Flle)

ERKRANKUNG LEITSYMPTOM

Alzheimer Krankheit Demenz

Parkinson Krankheit Bewegungsstérung >50 Jahre, aber Friihformen
(Rigor, Tremor, Akinese, und juvenile Formen sind auch

posturale Instabilitat)  beschrieben

ALS Atrophien und Paresen  >40 Jahre, aber Friihformen

beschrieben

Huntington Krankheit ~ Bewegungsstorung, variabel und abhéngig von
Demenz, psychiatrische der CAG repeat-Lange, 35-44
Symptome Jahre (juvenile Formen <10%
der Félle)

NEUROANATOMISCHE
PRADILEKTION

Kortex und Hippocampus ~ 1:6

Substantia nigra

Motorkortex und Vorder- ~ 1:400
und juvenile Formen sind auch  hdrner des Riickenmarks

Striatum, Basalganglien  de novo Mutationen in

Ubersicht zu den Charakteristika ausgewahlter neurodegenerativer Erkrankungen (2, 5, 53).

LEBENSZEITRISIKO OHNE

FAMILIARE BELASTUNG PRAVALENZ GENETIK

1500:100000 >75% sporadisch

1:50-100 100-200/100000  variabel

4-10:100000 ca. 90% sporadisch

4-10:100000 autosomal-dominant
Einzelf4llen beschrieben (bei
familidrer Belastung (autoso-

mal-dominant) 50%)

ALS-Patienten

Bei den seltenen neurodegenerativen Erkrankungen wird die
Rolle korperlicher Aktivitat besonders hinsichtlich der ALS Ma-
nifestation und Progression sehr kritisch diskutiert. Zum einen
wird spekuliert, dass erhohter oxidativer Stress, hohe kontrak-
tionsbedingte intramuskulare Kalziumspiegel sowie erhchte
neuronale Aktivitat wihrend korperlicher Belastung, die De-
generation der Motoneurone beschleunigt (30). Des Weiteren
gibt es einige prominente Sportler, die in jungen Jahren an ALS
verstorben sind. Der Bekannteste ist sicher der amerikanische
Baseballstar Lou Gehrig, der 1941 kurz vor seinem 38. Geburts-
tag an der ALS verstorben ist und dessen Name in den USA un-
trennbar mit der Erkrankung verbunden ist (15). Seit dem Tod
mehrerer italienischer Profi-Fufiballspieler (13, 43) wird auch
eine Assoziation zwischen traumatischen Ereignissen bei Kon-
takt- bzw. Ballsportarten und ALS diskutiert. In Deutschland
ist der Fall des Wolfsburger Mittelfeld-Stars Krysztof Nowak
bekannt geworden, der seine Fuf$ball-Karriere mit 25 Jahren
beenden musste und kurz vor Vollendung seines 30. Lebens-
jahrs der ALS erlegen ist. Der Einfluss umweltbedingter Fakto-
ren auf die Entstehung der Erkrankung kann allerdings einen
mindestens ebenso grofien Einfluss haben und nur Kohorten
und Fall-Kontroll-Studien kénnen eine definitive Antwort auf
die Frage nach einer Assoziation zwischen sportlicher Aktivitat
und ALS geben (3).

Eine Fall-Kontroll-Studie mit 61 Patienten und 112 Kontrol-
len hat einen positiven Zusammenhang zwischen lebenslan-
ger, beanspruchender kérperlicher Arbeit und ALS ergeben.
Ein Zusammenhang zwischen traumatischen Verletzungen
und ALS konnte nicht bestatigt werden (4). Weitere Fall-Kont-
roll-Studien mit 219 Patienten und 254 Kontrollen (62) bzw. 652
Patienten und 1166 Kontrollen (48) konnten hingegen keinen
Zusammenhang zwischen lebenslanger korperlicher Aktivitat
und dem ALS-Manifestationsalter bzw. der Progression der Er-
krankung feststellen.

ALS-Patienten im frithen Erkrankungsstadium weisen be-
reits eine reduzierte maximale Ausdauerleistungsfiahigkeit
(VO,,.../kg Skelettmuskelmasse), aber keine signifikanten
Defizite der kardiovaskuldren bzw. ventilatorischen Funktion
auf (37). Ein moderates, tagliches Trainingsprogramm fiihrte
bei 14 ALS-Patienten im Vergleich zu 11 Kontrollen zu Verbesse-
rungen der funktionellen Kapazitit (ALS functional rating sca-
le). Nach 9 und 12 Monaten war die Zahl der Studienteilnehmer
jedoch soweit reduziert, dass keine statistische Auswertung
durchgefiihrt werden konnte (19). Patienten im spéteren Er-
krankungsstadium, die bereits Mobilitatshilfen bendtigen, ver-
besserten ihre funktionelle Kapazitit durch ein modifiziertes
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Laufbandtraining (30 Minuten, 3 x/Woche, 8 Wochen) (56).
Das 30-miniitige Trainingsprogramm wurde von regelméfligen
Pausen unterbrochen (5 Minuten Belastung gefolgt von 5 Mi-
nuten Pause). Die Zahl der Teilnehmer, die das Trainingspro-
gramm erfolgreich absolvierten war mit n=3 allerdings duflerst
gering und die Vertréglichkeit und Machbarkeit des Trainings
muss prospektiv in einem grofieren Probandenkollektivunter-
sucht werden.

Die Intensitdt der gesamten Trainings- und Wettkampfbe-
lastungen konnte hingegen mit der ALS Manifestation/Pro-
gression zusammenhéangen. Eine retrospektive Analyse von
185 ALS-Patientendaten in Israel ergab, dass Triathleten in der
ALS-Population nach Adjustierung relevanter Einflussfakto-
ren signifikant tiberreprésentiert waren und héufiger unter der
bulbéren ALS-Form litten (21). Tiermodelle der ALS bestétigen,
dass die Intensitét korperlicher Belastung eine zentrale Rolle
spielen kann. Wahrend hochintensives Laufbandtraining ei-
nen negativen Einfluss auf die motorische Leistung ménnlicher
transgener ALS-Méuse (G93A) hatte (36), fiithrte ein moderates
Schwimmtraining im Gegensatz zu einem intensiven Lauf-
bandtraining zu reduzierter Degeneration der Motoneurone,
verbesserter motorischer Leistung sowie einer verlédngerten Le-
bensdauer (18). Auch konnte im Vergleich zu einem intensiven
Laufbandtraining (60 min/Tag, 5 Tage/Woche, 20 m/min) ge-
zeigt werden, dass sich die Manifestation motorischer Defizite
durch ein moderat intensives Laufbandtraining (30 min/Tag,
3 Tage/Woche, 10m/min) verzogerte (11).

Insgesamt deuten die bislang durchgefiihrten tierexperi-
mentellen sowie humanen Studien und Ubersichtsarbeiten
darauf hin, das niedrig bis moderat intensiv durchgefiihrte
korperliche Aktivitat die korperliche Leistungsfiahigkeit von
ALS-Patienten verbessert (17, 41). Dariiber hinaus spielt der Er-
ndhrungszustand der Patienten aufgrund des haufig schnellen
Verlusts des Korpergewichts eine wichtige Rolle. Der Einfluss
eines muskelaufbauenden Krafttrainings in Kombination mit
gezielter Nahrungsintervention sollte in diesem Zusammen-
hang in weiteren Studien untersucht werden.

HK-Patienten

Bei der HK wird ebenfalls ein Zusammenhang zwischen ex-
zessivem korperlichen Training und fritherer Manifestation/
Progression der Erkrankung diskutiert. Bei einem HK Gentréa-
ger (43 CAG repeats), gleichzeitig ein ambitionierter Marathon-
laufer, wurde Jahre vor dem Eintreten der ersten HK-Symptome
eine progressive Myopathie, verbunden mit muskulérer Ermii-
dung, erhohten Kreatinkinasespiegeln und abnehmender Lauf-
leistung festgestellt. Untersuchungen der Muskulatur ergaben
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ein Defizit der mitochondri-
alen Atmungskette (28). Die-
ser Befund wirft Fragen nach

dem Nutzen korperlicher Huntington
Aktivitat hinsichtlich einer
Verschiebung des Manifesta- Privalenz 30 000/Europa

tionsalters der Erkrankung
auf. Tierexperimentelle Un-
tersuchungen hingegen zei-
gen, dass moderate, freiwil-
lige Bewegung im Laufrad
die Manifestation von

wohingegen kein Einfluss auf
motorische Koordinationsfé-

higkeiten nachgewiesen wer- Genotyp
den konnte (40). Andere Un-

tersuchungen haben ergeben,

dass korperliche Aktivitét bei )
transgenen HK-Méausen im Phanotyp

juvenilen Stadium beginnen
muss, um motorische Ver-
besserungen zu erzielen (60).
Dies ist ein wichtiger Punkt
hinsichtlich der Wirksamkeit
von Training und Bewegung
bei pra-symptomatischen
HK-Mutationstragern. Un-
tersuchungen in der Zukunft
sollten gezielt Unterschiede

HK-Symptomen verzdgert, > s rW W W

Veranschaulichender Vergleich zwischen HK und ALS beziiglich Prévalenzen, Genotyp und Phanotyp. Trotz unterschied-
licher Inzidenzen ist die Pravalenz der beiden Krankheitsentitaten aufgrund der unterschiedlichen Krankheitsdauer
vergleichbar (siehe Text). Die HK ist eine genetisch definierte Erkrankung. AuBer der Huntington-Mutation (rote Kugeln,
links) gibt es nur sehr selten ,,Huntington-&hnliche Erkrankungen®, sog. Phanokopien, die klinisch und genetisch he-
terogen sind (66). Die ALS ist klinisch definiert, so dass ein relativ breiter Genotyp (polygenetische Ursachen) mit einem
vergleichsweise homogenen Phanotyp assoziiert ist und in der Mehrzahl der Falle keine genetische Ursache erkennbar
ist (sporadische ALS, blaue Kugeln, rechts).

O familial, known gene

=) familial, unknown gene
ALS
@ Jsporadic”

45 000/Europa

in der Wirksamkeit von Trai-
ningsprogrammen beziiglich des krankheitsmodifizierenden
Einflusses bei jungen Mutationstrdgern vs. HK-Patienten unter-
schiedlichen Alters im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium
untersuchen. Eine weitere interessante Frage ist der Zusam-
menhang zwischen CAG Repeat Anzahl und der systemischen
sowie muskldren Adaptationsfahigkeit auf akute sowie chro-
nische Ausdauer- und Kraftbelastungen.

Besonders die HK ist mit einer grofSen Bandbreite an psych-
iatrischen Auffilligkeiten verbunden, die von Depressivitét bis
zu wahnhaften Stérungen und Antriebslosigkeit und Apathie
bis zu Reizbarkeit und Agitiertheit reichen konnen (16). Sport-
liche Betétigung kann depressives Verhalten erwiesenermafien
positiv beeinflussen. Im Tiermodell wurde bereits gezeigt, dass
freiwilliges Laufradtraining depressives Verhalten bei transge-
nen HK-Mausen reduzierte und den Monoamin-Stoffwechsel
(erhohte Serotoninspiegel) des Gehirns anregte (51, 52). Dariiber
hinaus fiihrte gezieltes Koordinationstraining zu einem ver-
minderten Sturzrisiko (10). Bei HK-Patienten ist das Sturzrisiko
héufig durch Defizite in der Koordination und Balance schon
im frithen Erkrankungsstadium erhoht (67).

Es gibt derzeit nur wenige kontrollierte Studien am Men-
schen, welche die Wirksamkeit unterschiedlicher Trainings-
programme bei HK-Patienten untersucht haben und zugleich
die Interventionsmethoden ausfiihrlich genug beschreiben, um
einen Vergleich zwischen den Studien zuzulassen (7). In einer
randomisiert, kontrollierten Studie mit 31 HK-Patienten wurde
festgestellt, dass 81% der Probanden eine 12-wdchige Interventi-
on, bestehend aus einem supervidierten Ausdauer- und Krafttrai-
ning einmal pro Woche plus einem zweimal pro Woche durch-
gefiihrten selbststindigem Lauftraining, ohne Komplikationen
erfolgreich absolvierten (9). Dieselbe Arbeitsgruppe plant derzeit
die Durchfiihrung einer gréfieren randomisiert kontrollierten
Trainingsstudie (ENGAGE-HD) mit 62 Patienten iiber einen Zeit-
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raum von 26 Wochen (8). In einer laufenden gemeinsamen Studie
der Abteilungen Sportmedizin und Neurologie am Universitéts-
klinikum Ulm wird derzeit der Einfluss einer akuten moderaten
Fahrradbelastung auf metabolische Prozesse in der Muskulatur
untersucht (siehe Abschnitt: Einfluss akuter korperlicher Belas-
tung auf muskuldre Genexpressionsmuster bei HK- und ALS-Pa-
tienten: EINSTEIN-Studie). Ziel ist es, durch kontrollierte Studien
in Zukunft konkrete Trainingsempfehlungen und Leitlinien fiir
Therapeuten erstellen zu kénnen.

Metabolische Dysfunktion

Einfluss des transkriptionellen Co-Regulators PGC-1a
Neurodegenerative Erkrankungen, wie HK und ALS sind mit
metabolischen Verdnderungen nicht nur im zentralen Nerven-
system (ZNS) sondern auch in metabolisch aktiven Geweben
der Peripherie (z.B. Skelettmuskulatur) verbunden (33, 35).
Mutiertes Huntington (Htt) Protein inhibiert einzelne
Faktoren der Atmungskette und stort so die mitochondriale
Funktion (58). Die daraus resultierende verminderte oxidative
Kapazitit der Skelettmuskulatur konnte mittels 31P-Magnet-
resonanztomographie in der Muskulatur von HK-Patienten und
pra-symptomatischen Gentrdgern nach akuter korperlicher Be-
lastung nachgewiesen werden (55). Demnach ist eine gestorte
mitochondriale Funktion ein friither Indikator der HK-Patho-
genese. Die Entstehung neuer Mitochondrien (mitochondriale
Biogenese) wird bei Gesunden u.a. durch die Expression des
,Masterregulators’ der mitochondrialen Biogenese, peroxisome
proliferator-activated receptor gamma coactivator I-alpha (PGC-
10) reguliert (31, 47) (Abb. 2). Es handelt sich um einen zentralen
Regulator des Zellstoffwechsels und dieser wurde 1998 erst-
mals von Puigserver und Kollegen als Regulator der zitterfreien
Wirmebildung im braunen Fettgewebe beschrieben (47). >
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Regulation des Masterregulators der mitochondrialen Biogenese PGC-1a. Kdrperliche Aktivitat, insbesondere Ausdauerbelastungen, sowie Restriktionen
der Energiezufuhr erhohen die NAD+/NADH sowie AMP/ATP Verhaltnisse in beanspruchten Geweben, wie z.B. der Skelettmuskulatur. Dadurch kommt es
durch AMPK vermittelte Phosphorylierung sowie SIRT1 vermittelte De-Azetylierung zu einer erhdhten PGC-1a Aktivitat. PGC-1a ist ein transkriptioneller

Co-Regulator diverser nukledr kodierter mitochondrialer Gene. Eine gesteigerte PGC-1a Aktivitat erhoht die oxidative Funktion des Gewebes. Dies geschieht

zum einen durch gezieltes ,Remodelling’ bestehender Mitochondrien und Peroxisomen sowie durch eine Vermehrte Anzahl von Organellen (Biogenese);

PGC-1a = peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) gamma coactivator 1-alpha; TF = Transkriptionsfaktor.

Im Corpus Striatum in den Basalganglien, einer Region die
schon im friithen Krankheitsstadium von HK betroffen ist (25,
49), kommt es zu einer verminderten Expression von PGC-1a bei
HK-Patienten (65). Auch in der Skelettmuskulatur von HK-Mau-
sen (12) und ALS-Patienten (57) wurden reduzierte PGC-1a Wer-
te festgestellt. Die PGC-1a gesteuerte Stoffwechselregulation
geschieht in erster Linie durch die Aktivierung von nukleér ko-
dierten Genen der Atmungskette in den Mitochondrien, aber
auch andere Begleitprozesse, z.B. die Abwehr von oxidativem
Stress, werden durch PGC-1a mitreguliert. Dadurch ergibt sich
ein komplexes Netzwerk an Regulation und Gegenregulation,
das bei vielen Stoffwechselerkrankungen von Adipositas und
Diabetes mellitus bis Kachexie gestort ist. Die Komplexitét der
Wechselwirkungen macht es sehr schwierig auf molekularer
Ebene mit herkdommlichen pharmakologischen Instrumen-
ten zu intervenieren ohne unakzeptable Nebenwirkungen zu
riskieren. Eine interessante Alternative, das PGC-1a Regulati-
onsnetzwerk zu beeinflussen, stellen nicht-pharmakologische
Interventionen, wie z.B. korperliche Aktivitat oder reduzierte
Kalorienzufuhr (Fasten) dar.

PGC-1a reguliert auch die Expression von Myokinen (hor-
monéahnliche Faktoren, die in der Skelettmuskulatur wahrend
der Muskelkontraktion produziert und ausgeschiittet werden),
wie z.b. dem neuartigen Myokin Irisin (FNDC5) (6). Irisin stimu-
liert die Umwandlung von weifem Fettgewebe in metabolisch
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aktiveres braunes/beiges Fettgewebe. Dadurch werden Thermo-
genese und Energieumsatz gesteigert. Neuere Studien zeigen,
dass die Behandlung mit Irisin den oxidativen Stoffwechsel
und die Expression von PGC-1a in kultivierten Muskelzellen
anregt (61). Irisin spielt auch eine wichtige Rolle fiir die Neu-
rogenese im Hippocampus (38) und erhoht die Expression des
neuroprotektiven brain derived neurotrophic factor (BDNF). Es
konnte gezeigt werden, dass Ausdauertraining zu einer erh6h-
ten FNDC5-Expression durch PGC-1a im Hippocampus fiithrt
(68). Eine vermehrte Myokinausschiittung kénnte einer der
protektiven Mechanismen korperlicher Aktivitét bei neuro-
degenerativen Erkrankungen sein.

Einfluss akuter korperlicher Belastung auf muskulare

Genexpressionsmuster bei HK- und ALS-Patienten

EINSTEIN-Studie

Akute korperliche Ausdaueraktivitit fithrt in der gesunden
Skelettmuskulatur zu einem schnellen, transienten Anstieg in
der Expression muskulédrer Stoffwechselgene (54, 70). Ein mehr-
wochiges moderates Ausdauertraining hingegen ist ein wirk-
samer Stimulus zur Steigerung der mitochondrialen Biogenese
(23,44) und fithrt auf diesem Wege zu einer verbesserten Stoff-
wechsellage in der Skelettmuskulatur. Bei HK-Patienten sowie
bei pra-symptomatischen Gentragern wurde eine niedrigere
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anaerobe Schwelle im Vergleich zu gesunden Kontrollen festge-
stellt, begleitet von deutlich hoheren Plasma-Laktatkonzentra-
tionen (14). Dariiber hinaus produzieren kultivierte Muskelzel-
len von HK-Patienten deutlich mehr Laktat als Zellen gesunder
Probanden (14). Zusétzlich wurden in der Muskulatur von HK
Patienten strukturelle mitochondriale Verdnderungen detek-
tiert, die fiir die veranderte Stoffwechselantwort auf eine in-
tensive Ausdauerbelastung verantwortlich sein konnten (14).

Ziel der EINSTEIN-Studie (ExerclIse for NeuroSkeleTal En-
hancement In Neurodegenerative diseases) ist es, Unterschiede
des muskuldren Expressionsmusters (DNA Microarrays, qPCR,
Proteinexpression) sowie des muskuldren Stoffwechsels (31P
MRS) vor und nach akuter Ausdauerbelastung zwischen HK-/
ALS-Patienten, prasymptomatischen Gentragern und gesunden
Kontrollen herauszustellen. Dariiber hinaus wird die Aktivitat
der mitochondrialen Atmungskette in vitalen Muskelzellen mit-
tels high-resolution Spirometrie (Oroborso, 02k) sowie der me-
tabolische Grundumsatz mittels Atemgasanalyse untersucht.

Die EINSTEIN-Studie (Abb. 3) wird am Universitatsklini-
kum Ulm in der Sektion Sport- und Rehabilitationsmedizin in
Kooperation mit der Abteilung fiir Neurologie durchgefiihrt.

Die Neurologie am Universitatsklinikum Ulm ist sowohl fiir
die ALS als auch fiir die HK ein international ausgewiesenes
Forschungs- und Behandlungszentrum. Von dort werden die
jeweiligen européischen (www.euro-hd.net) und nationalen
(www.mnd-als.net) Netzwerke koordiniert. Zum einen erlaubt
die enge Verzahnung von Forschung und Klinik einschliefilich
eines groflen klinischen Studienzentrums die effiziente Um-
setzung von grundlagenwissenschaftlichen Erkenntnissen
iiber die Pathogenese in rationale Therapiekonzepte und de-
ren Priifung in Therapiestudien. Zum anderen bewirkt die enge
Anbindung der Grundlagenwissenschaftler an die Klinik, dass
ein direkter Zugang zu Biomaterialien und klinischen Infor-
mationen besteht und somit ein direkter Krankheitsbezug der
Forschungen gewahrleistet wird.

Im Rahmen der EINSTEIN-Studie findet zunachst eine Ein-
gangsuntersuchung bestehend aus einer Belastung auf dem
Fahrradergometer zur Bestimmung der maximalen Ausdau-
erleistungsfahigkeit (VO, ) sowie einer Sporttauglichkeits-
untersuchung statt (Abb. 3). Mindestens 5 Tage (aber weniger
als 4 Wochen) nach der Eingangsuntersuchung wird eine Mus-
kelbiopsie (M. vastus lateralis) in Ruhe vor akuter, moderater
Belastung (30 Minuten bei 65% P ) auf dem Fahrradergometer
durchgefiihrt. 3 Stunden nach Beenden der Belastung wird eine
weitere Muskelbiopsie aus der Oberschenkelmuskulatur ent-
nommen. Ziel ist es, im Rahmen dieser Studie jeweils 12 HK-,
12 ALS-, 12 HK-préd-symptomatische Gentréger, und 12 gesunde
Kontrollpersonen (jeweils 6 @ und 6 &) als Studienteilnehmer
einzuschlieflen. Weitere longitudinale Ausdauer- und Kraft-
trainingsstudien sind geplant, um den Einfluss der Trainings-
formen und Intensitédten entsprechend der Krankheitsentitaten
in Zukunft genauer zu beleuchten und dadurch Trainingsemp-
fehlungen entwickeln zu kénnen.

Bislang existieren nur sehr wenige kontrolliert durchgefiihr-
te Fall-Kontrollstudien, die den Einfluss von Bewegung und
Training bei Patienten mit seltenen neurodegenerativen Er-
krankungen untersucht haben. Daten aus tierexperimentellen
Studien legen zwar den Schluss nahe, dass moderat intensiv
durchgefiihrte korperliche Aktivitat das Manifestationsalter
sowie die Progression der HK und ALS verzdgert sowie die
funktionelle Kapazitit der Patienten steigert, allerdings muss
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EINSTEIN-Studienschema. Jeweils 12 HK und ALS Patienten sowie 12
gesunde Kontrollpersonen werden zunéchst auf ihre Sporttauglichkeit
sowie maximale Ausdauerleistungsfahigkeit hin gepriift. Nach Studien-
einschluss findet eine Muskelbiopsie in Ruhe gefolgt von einer akuten,
moderaten Ausdauerbelastung sowie einer weiteren Muskelbiopsie 3h nach
Belastungsende statt. Zu den MessgréBen der Studie gehdren funktionale
Parameter (Ausdauerleistungsfahigkeit) sowie molekulare Endpunkte
(mitochondriale Funktion, Gen/Proteinexpression).

die Ubertragbarkeit von Daten aus Versuchen mit transgenen
Tieren auf den Menschen kritisch betrachtet werden. Beson-
ders bei polygenetischen Erkrankungen wie der ALS kénnen
transgene Tiermodelle das komplexe Krankheitsbild nur sehr
bedingt abbilden.

In der therapeutischen Praxis fehlen klare Leitlinien fiir den
Einsatz von Bewegung und Sport bei Patienten mit seltenen
neurodegenerativen Erkrankungen. Es besteht dringender
Bedarf an kontrolliert durchgefiihrten Trainingsstudien, die
mechanistische Ansétze fiir den Nutzen unterschiedlicher Trai-
ningsformen und Intensititen liefern, sowie die Machbarkeit
verschiedener Trainingsprogramme differenziert evaluieren.
Ziel ist es, die funktionelle Kapazitidt von Patienten zu ver-
bessern und die Lebensqualitiat zu erh6hen. Priméres Ziel bei
pré-symptomatischen Gentragern hingegen ist die Verschie-
bung des Manifestationsalters der Erkrankung,.

Zusammenfassend kann die Frage, nach der optimalen
Dosis korperlicher Aktivitit bei seltenen neurodegenerati-
ven Erkrankungen basierend auf der existierenden Datenla-
ge nicht klar und eindeutig beantwortet werden. Moderates
Ausdauertraining kann aufgrund der férderlichen Effekte
auf Stoffwechselprozesse in der metabolisch aktiven Musku-
latur generell empfohlen werden. Zukiinftige Studien sollten
gezielt Dosis-Wirkungsbeziehungen zwischen verschiedenen
Trainingsformen- und Intensitdten auf muskulére, motorische
und psychologische Steuerungsebenen untersuchen. Besonders
Krafttraining in Kombination mit Erndhrungsinterventionen
konnte dem Muskelschwund bei neurodegenerativen Erkran-
kungen entgegenwirken und somit die Mobilitdt und Unab-
hiangkeit der Patienten linger zu gewéhrleisten.

Die EINSTEIN-Studie wird mit finanzieller Unterstiitzung von
EHDN (European Huntington's Disease Network) durchgefiihrt
(Seed Fund 584).

Abbildung 2 mit freundlicher Genehmigung von PD Dr. Anke
Witting, Abt Neurologie, Universitdtsklinkum Ulm.
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