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Korperliche Aktivitat und Sport
in der Pravention und Therapie
neurodegenerativer Erkrankungen

Physical Activity and Sports in the Prevention and Therapy

of Neurodegenerative Diseases

ufgrund zahlreicher medizinischer, hygie-

nischer und technischer Fortschritte ist die
Lebenserwartung in Deutschland von knapp 30
Jahren im 19. Jahrhundert auf aktuell iiber 80
Jahre angestiegen. Demographische Daten besa-
gen, dass jedes zweite heutzutage geborene Kind
100 Jahre alt werden wird. Diese positive Ent-
wicklung geht jedoch mit einer Zunahme alters-
assoziierter Erkrankungen des metabolischen
Systems (Diabetes mellitus Typ 2, Adipositas
etc.), des Herz- und Kreislaufsystems (Koronare
Herzkrankheit, Hypertonie etc.), des Bewegungs-
apparates (Sarkopenie, Arthrose etc.) und des
zentralen Nervensystems (Demenzen, Amyotro-
phe Lateralsklerose, Parkinson etc.) einher. Ins-
besondere die Zunahme von neurodegenerativen
Erkrankungen (speziell Demenzen) stellt das
Gesundheitssystem vor gravierende Herausfor-
derungen.

Neurodegenerative Erkrankungen bilden einen
Oberbegriff fiir Krankheitsbilder, die durch einen
progredienten Nervenzelluntergang charakterisiert
sind. Die haufigsten neurodegenerative Erkrankun-
gen sind mit einem Anteil von ca. 60-70% dementielle
Erkrankungen (z. B. Morbus Alzheimer, Frontotem-
porale Demenz, Vaskuldare Demenz). Weitere neu-
rodegenerative Erkrankungen sind unter anderem
Morbus Parkinson (zweithadufigste neurodegenera-
tive Erkrankung), Chorea Huntington und Moton-
euronenerkrankungen (z. B. Amyotrophe Lateralsk-
lerose). Der Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung
von neurodegenerativen Erkrankungen ist das Alter.
Unter anderem aufgrund der hohen Inzidenz und
Prévalenz liegt der Fokus der derzeitigen Forschung
zu neurodegenerativen Erkrankungen bei den De-
menzen. So ist basierend auf Krankenkassen- und
Surveydaten in Deutschland mit einem Anstieg de-
mentieller Erkrankungen von aktuell 1 bis 1,5 Millio-
nen aufbis zu 3,5 Millionen im Jahr 2050 zu rechnen.

Demenz ist wiederum ein weiterer Oberbegriff fiir
Krankheitsbilder, welche durch eine Beeintréchti-
gung des Gedéchtnisses sowie weiterer kognitiver
Fahigkeiten charakterisiert sind. Demenzen kénnen
in primére und sekundére Demenzen unterschieden
werden, wobei den primiren Demenzen ein neuro-
degenerativer Pathomechanismus zu Grunde liegt
und die sekundiaren Demenzen Folge einer anderen
(zumeist) organischen Erkrankung (z. B. Hypona-
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tridmie, Vitaminmangel) bzw. Intoxikation sind.
Obwohl sekundire Demenzformen nur 2% aller De-
menzen bedingen, ist deren Kenntnis und Diagnos-
tik elementar, da sie oftmals durch eine Behandlung
der Grunderkrankung reversibel sind. Primére De-
menzformen sind die Alzheimer-Demenz (hédufigste
Form mit einem Anteil von 50-75%), Frontotemporale
Demenz, Lewy-Body-Demenz, vaskuldre Demenzen
sowie gemischte Demenzformen. Bisher gibt es fiir
die Behandlung der Demenzen jedoch keine kausal
wirksamen pharmakologischen Therapien, die der-
zeitigen Acetylcholinesterase-Hemmer (Galantamin,
Donepezil und Rivastigmin) sowie der NMDA-Re-
zeptor (N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor) Antagonist
Memantin kénnen den Progress der Erkrankung
lediglich verlangsamen (10, 11). In diesem Kontext
gewinnen nichtpharmakologische, praventive Inter-
ventionsansdtze zunehmend an Bedeutung. Ansatz-
punkt fiir PraventionsmafSnamen sind modifizierba-
re Risikofaktoren wie Bewegungsmangel, Depression,
Ubergewicht, Bluthochdruck und Diabetes mellitus.
In Deutschland (und weiteren westlichen Landern)
hat die korperliche Inaktivitédt den héchsten prognos-
tizierbaren Einfluss auf dementielle Erkrankungen.
Aktuelle Hochrechnungen gehen davon aus, dass eine
10- bis 50-prozentige Reduktion der modifizierba-
ren Risikofaktoren die Anzahl der Demenz-Erkran-
kungen in Deutschland um 23.000 bis 130.000 Fille
reduzieren konnte.

Insbesondere die lange, aysmptomatisch ver-
laufende priklinische Phase (ca. 20 Jahre) der Alz-
heimer-Demenz bietet viel Potential zur gezielten
praventiven Intervention durch Lebensstilmodifi-
kationen und sportives Training (9).

Der Einfluss von korperlicher Aktivitat und sport-
lichen Trainings auf Kognition ist bereits seit Jahr-
zehnten ein zentraler Forschungsschwerpunkt
der Neurowissenschaft. Diesbeziiglich zeigt die
aktuelle Studienlage, dass sowohl eine einmalige
Sporteinheit (acute exercise) (2) als auch regelma-
Bige korperliche Aktivitdt und sportliches Trai-
ning (chronic exercise) (3) positive Auswirkungen
auf kognitive Fahigkeiten haben. Das mensch-
liche Gehirn ist dabei bis in das hohe Lebensal-
ter in der Lage, sich strukturell und funktionell
an Belastungen anzupassen, eine Fahigkeit, die
als neuronale Plastizitdt bezeichnet wird. Neu-
robiologische Mechanismen der Neuroplastizi-
tdt sind unter anderem die Neubildung von
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Nervenzellen (Neurogenese), die Bildung neuer Geféfe (Angio-
genese) und die Bildung neuer Kontaktstellen zwischen den
Nervenzellen (Synaptogenese).

Ein aktuell kontrovers diskutierter Aspekt in der Neurowis-
senschaft ist die adulte Neurogenese. Bis in die 1990er Jahre
galt in der Medizin und der Neurowissenschaft das Dogma,
dass nach der Geburt keine neuen Nervenzellen im mensch-
lichen Gehirn gebildet werden kénnen. Im Jahr 1998 konnten
Erickson und Kollegen erstmals die Neubildung von Nerven-
zellen im adulten Hippocampus, einer zentralen Struktur fiir
Gedéachtnisfunktionen, nachweisen (5). Studien im Tiermodell
haben gezeigt, dass insbesondere korperliche Aktivitdt und eine
abwechslungsreiche Umgebung die Anzahl der neugebildeten
Nervenzellen und deren Integration in bestehende neuronale
Netzwerke fordert. In den vergangenen zwei Jahren wurden
jedoch unter anderem im Journal Nature mehrere Studien pu-
bliziert, die die adulte Neurogenese negieren (18). Diesbeziiglich
resultiert auch die Fragestellung, inwiefern korperliche Aktivi-
tat und sportliches Training die Neurogenese induzieren oder
ob die positiven Effekte iiber andere neurobiologische Mecha-
nismen (Angiogenese, Synaptogenese etc.) vermittelt wird. In
diesem Kontext ist jedoch auch zu konstatieren, dass die neuro-
biologischen Mechanismen von sportinduzierter Neuroplastizi-
tat bis heute kaum verstanden sind (8). Potentielle molekulare
und zelluldre Wirkmechanismen sind unter anderem:

- Wachstumfsfaktoren (z. B. brain-derived neurotrophic fac-
tors [BDNF], vascular endothelial growth factor [VEGF], in-
suline-like growth factor 1 [IGF-1]

- gesteigerte cerebrale Durchblutung

- reduzierte systemische Inflammation (22, 23).

Aufgrund der multifaktoriellen Genese dementieller Er-
krankungen wurde in den letzten Jahren verstarkt der Einfluss
multidimensionaler Interventionskonzepte auf die Demenzpra-
vention untersucht (9). Abgeschlossene Studien mit einer Pro-
bandenanzahl von jeweils iiber 1000 sind FINGER (Finnland,
n=1260), PreDIVA (Niederlande, n=3526) und MAPT (Frank-
reich, n=1680). Ergebnisse der FINGER-Studie haben gezeigt,
dass eine zweijdhrige multidimensionale Intervention (Sport,
Erndhrung, kognitives Training, Vaskuldres Monitoring) ko-
gnitive Abbauprozesse bei Personen mit einem erhéhten De-
menzrisiko aufhalten kann (14). Ergebnisse der 5- bzw. 7-Jahres
Follow-up Untersuchungen sind aktuell in Bearbeitung.

Die priméren Ergebnisse der MAPT sowie PreDIVA-Studie
waren weniger eindriicklich. Sekundare Analysen haben je-
doch auch in diesen zwei Studien gezeigt, dass Personen mit
einem erhohten Demenzrisiko von der Intervention besonders
profitierten. Rosenberg und Kollegen resultieren drei zentrale
Schlussfolgerungen aus den bisherigen multidimensionalen An-
sitzen. So ist es (i) elementar, die richtige Zielgruppe (insbeson-
dere Personen mit einem erhohten Demenzrisiko), (ii) so friih
wie moglich (hochste Potential der Pravention bei kognitiv-ge-
sunden und jiingeren Senioren) und (iii) mit einer intensiven
Intervention zu untersuchen (17). Basierend auf den positiven
Ergebnissen der finnischen FINGER-Studie lduft aktuell eine
World-Wide FINGERS-Studie (https://alz.org/wwfingers).

Zahlreiche epidemiologische, Querschnitts- und Interventi-
onsstudien deuten an, dass korperliche Aktivitat und sportli-
ches Training das Demenzrisiko signifikant reduzieren kann
(12). Eine Metaanalyse von Hamer & Chida aus dem Jahr 2009,
welche 16 prospektive Studien inkludierte, resiimierte eine
Reduktion des Demenzrisikos von 28 Prozent und des Alzhei-
mer-Demenzrisikos um bis zu 45 Prozent durch korperliche Ak-
tivitét (6). In mehreren Querschnittstudien wurde ein positiver
Zusammenhang zwischen der korperlichen Leistungsfahigkeit
(ermittelt mittels VO,max), dem Hippocampusvolumen und
kognitiven Fahigkeiten gezeigt (12). Randomisierte Interventi-
onsstudien zeigen hingegen zum Teil gemischte Ergebnisse (1).
In einer Landmark-Studie aus dem Jahr 2011 konnten Erickson
und Kollegen zeigen, dass ein einjahriges aerobes Ausdauer-
training zu einer Zunahme des Hippcampusvolumen und einer
Verbesserung von Gedéchtnisleistungen fiithrt (4). Ein aktueller
Cochrane-Review (basierend auf 12 Studien mit 754 Teilneh-
mern) resiimiert jedoch keine Evidenz fiir positive Effekte eines
aeroben Ausdauertraining aufkognitive Fdhigkeiten bei dlteren
Menschen (21). Potentielle Ursachen kénnten zu kleine Stich-
proben, zu kurze Interventionszeitrdume mit einer zu geringen
Intensitit, Testbatterien mit geringer Sensitivitidt und weitere
sein. Aufgrund der teilweise inkonsistenten Forschungslage ste-
hen Leitlinien zur Bedeutung von korperlicher Aktivitdt und
Sport in der Prévention von dementiellen Erkrankungen noch
aus. Diesbeziiglich empfehlen Voss und Kollegen Richtlinien fiir
die zukiinftige Forschung, um die Erstellung von Leitlinien zu
beschleunigen (20). In diesem Kontext soll unter anderem ein
Fokus auf hippocampale Gedachtnisfiahigkeiten (z. B. mittels
pattern separation) gelegt werden.
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Die Anzahl randomisierter, kontrollierter Interventionsstudi-
en zu den Effekten von Sport bei dementiellen Erkrankungen
(bzw. leichter kognitiver Beeintréichtigung) ist deutlich geringer
als bei kognitiv-gesunden Senioren. Eine aktuelle Metaanalyse
(basierend auf 13 randomisierten, kontrollierten Interventions-
studien mit 673 Demenzpatienten) konstatiert, dass korperliche
Aktivitat und Sport kognitive Fahigkeiten und Aktivitaten des
téglichen Lebens verbessern konnen. Die Effektstédrke und Evi-
denzlage sind jedoch gering.

Ein weiterer wichtiger Aspekt im Kontext dementieller Er-
krankungen sind neuropsychiatrische Komorbiditaten. Meta-
analysen berichten eine Privalenz von neuropsychiatrischen
Symptomen (Depression, psychomotorische Unruhe, Angst,
Aggressivitit, Schlafstorungen) von 60 bis 90 Prozent. Diese
stellen einen gravierenden Einschnitt in die Autonomie und
Lebensqualitét der Patienten dar. Die ddanische ADEX-Studie
konnte diesbeziiglich zeigen, dass eine moderat bis hochinten-
sive Sportintervention zu einer signifikanten Verbesserung der
neuropsychiatrischen Symptome bei Demenz-Patienten fiihrt.

Morbus Parkinson ist die zweithédufigste neurodegenerative
Erkrankung. Pathophysiologischer Mechanismus der Parkin-
son-Erkrankung ist ein Nervenzelluntergang dopaminerger
Neurone in der Substantia nigra. Klinisch manifestiert sich
Parkinson mit der klassischen Trias aus Akinese, Rigor und
Ruhetremor sowie posturaler Instabilitdt. Epidemiologische
Studien weisen darauf hin, dass korperliche Aktivitat das
Parkinsonrisiko signifikant reduzieren kann. Randomisierte,
kontrollierte Interventionsstudien haben positive Effekte von
Physiotherapie und Sport auf motorische Fahigkeiten und Neu-
roplastizitit bei Parkinson-Patienten gezeigt (15) und sollen
nach aktueller S3-Leitlinie der DGN (Deutsche Gesellschaft
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fiir Neurologie) Bestandteil der Therapie sein. Welche Trai-
ningsform (Ausdauertraining, Krafttraining, Tanztraining
etc.) mit welcher Belastungsintensitiat die optimalste The-
rapieform darstellt, muss in weiteren Interventionsstudien
verifiziert werden.

Die Forschungslage beziiglich der Effekte von korperlicher
Aktivitdt und Sport in der Pravention und Therapie seltener
neurodegenerativer Erkrankungen (z. B. ALS (amyotrophischer
Lateralsklerose), Chorea Huntington) ist inkonsistent (24). Bei
der ALS und Chorea Huntington weisen mehrere Fall-Kont-
roll-Studien mit geringen Patientenzahlen auf einen Zusam-
menhang von korperlicher Aktivitdt und dem Krankheitsrisiko
bzw. der Krankheitsprogression hin. Bei der ALS konnte eine
europaische Fall-Kontroll-Studie (mit 652 ALS-Patienten) je-
doch keinen negativen Effekt von korperlicher Aktivitat feststel-
len (16). Tierexperimentelle und humane Studien mit geringen
Patientenzahlen weisen daraufhin, dass niedrig bis moderates
korperliches Training die Leistungsfahigkeit bei ALS-Patienten
verbessern kann (24). Fiir die sportmedizinische Praxis fehlen
jedoch klare Leitlinien fiir den Einsatz von Bewegung und Sport
in der Pravention und Therapie seltener neurodegenerativer Er-
krankungen. Randomisierte, kontrollierte Interventionsstudi-
en sind deshalb zwingend erforderlich.

In den vergangenen Jahren ist das Forschungsinteresse be-
ziiglich der Effekte von korperlicher Aktivitidt und Sport auf
neurodegenerative Erkrankungen zunehmend gewachsen.
Korperliche Aktivitidt und Sport sind kostengiinstige und ne-
benwirkungsarme (-freie) Interventionsformen, die wiahrend
der gesamten Lebensspanne zahlreiche positive Gesundheits-
vorteile mit sich bringen. Die aktuelle Studienlage zeigt, dass
sowohl korperliche Aktivitét als auch Sport besonders in der
Pravention dementieller Erkrankungen eine zentrale Rolle
spielen. Die Effekte von Trainingsinterventionen bei Patienten
mit leichten kognitiven Beeintrachtigungen (MCI) und Demenz
sind deutlich geringer. Dies impliziert, dass eine friithzeitige
Intervention notwendig ist. Aus neurowissenschaftlicher und
sportmedizinischer Sicht sind lebenslange korperliche Aktivi-
tdt und Sporttraining optimal fiir die Préavention dementieller
Erkrankungen. Fiir die sportmedizinische Praxis fehlen jedoch
klare Leitlinien fiir den Einsatz von Bewegung und Sport in der
Prévention und Therapie neurodegenerativer Erkrankungen.

Zukiinftige Studien sollten den Dosis-Wirkungsmechanis-
mus verschiedener Interventionsformen (7, 19), das Potential
personalisierter Sportinterventionen (13) und die neurobiolo-
gischen Mechanismen von sportinduzierter Neuroplastizitat
untersuchen.
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