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1 Einleitung

Die Alzheimer-Demenz (AD) und die Parkinson-Erkrankung (Parkinson’s Disease,
PD) stellen heute die zwei haufigsten neurodegenerativen Erkrankungen unserer
Gesellschaft dar. Aufgrund der Assoziation mit dem Alter nehmen sie in Folge des
demographischen Wandels einen immer héheren Stellenwert sowohl in
gesellschatftlicher als auch gesundheitsékonomischer Hinsicht ein.

Berechnungen des Statistischen Bundesamtes gehen davon aus, dass 2060 bereits
ein Drittel der deutschen Bevdlkerung 65 Jahre und alter sein wird, jeder Achte sogar
ein Alter von mindestens 80 Jahren erreicht haben wird (Statistisches Bundesamt,
Bevolkerung Deutschlands bis 2060, April 2015). Weltweit wird mit einer ahnlichen
Entwicklung gerechnet (World Population Ageing 2017, Department of Economic and
Social Affairs, United Nations).

Neben den wirtschaftlichen Folgen dieses Prozesses sind besonders die Betroffenen
und deren Familien und Pflegende durch die Folgen der Erkrankung mit grof3en
Belastungen und Konflikten im Alltag konfrontiert. Wahrend die Erkrankungen zu
Beginn mit einer vergleichsweise milden Symptomatik einhergehen kommt es im
Verlauf zu einem zunehmenden kdrperlichen, kognitiven sowie emotionalen Abbau.
Die zunehmende Unselbststandigkeit der Betroffenen hat nicht nur enorme
Auswirkungen auf die Lebensqualitat, sondern erfordert vor allem in spaten Stadien

ein hohes Mal3 an Pflege.

Im Hinblick auf diese Entwicklung ist es daher von besonderem Interesse,
neurodegenerative Prozesse zu verzégern bzw. aufzuhalten, um die
Selbststandigkeit der Betroffenen mdglichst lange zu erhalten. Die therapeutischen
Mdglichkeiten sind heute jedoch noch sehr begrenzt und vor allem nur
symptomatisch: Wéahrend die motorischen Symptome der PD als gut behandelbar
gelten, ist die Behandlung der Symptome der AD noch wenig erfolgreich. Neben der
Erforschung symptomatisch effektiver Mittel gewinnen daher auch modifizierbare
Risikofaktoren als mdgliche praventive Mal3nhahmen zunehmend an Bedeutung.
Einige wissenschaftliche Studien zu diesem Thema haben sich bereits intensiv damit

beschaftigt und Hinweise darauf gefunden, dass Lifestylefaktoren wie bspw.
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Ernahrung, korperliche Aktivitat (kA) oder das soziale Umfeld Einfluss auf die
Einwicklung und den Verlauf einer AD und PD nehmen [1-7]. In dieser Arbeit wird der
Einfluss von KA auf frihe, noch unspezifische klinische Symptome (sogenannte
prodromale Marker, s.u.) fur Neurodegeneration untersucht. Jingere
metaanalytische Studien gehen davon aus, dass bis zu 50% aller Alzheimer-
Erkrankungsfalle weltweit modifizierbaren Risikofaktoren zugeschrieben werden
konnen [8]. Eine Reduktion dieser um nur 10-25 % kdnnte bereits eine Minimierung
der AD-Félle um bis zu 3 Millionen bewirken [1, 8]. Kdrperliche Aktivitat scheint dabei
den wichtigsten modifizierbaren Risikofaktor darzustellen [1, 2, 8]. Untersuchungen
zum protektiven Effekt kKA bei der Parkinson-Erkrankung sind seltener, doch auch
hier gibt es einige groRere Studien, welche eine Risikoreduktion durch kA belegen [9-
11].

Neurodegenerative Erkrankungen wie die PD oder die AD zeichnen sich u.a.
dadurch aus, dass zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der neurodegenerative
Prozess meist schon weit fortgeschritten ist. Das Erfassen klinischer Symptome noch
bevor der Betroffene in das klinisch auffallige Erkrankungsstadium eintritt ist daher
von besonderer Bedeutung, um entsprechende Krankheitsverlauf-modulierende oder
sogar neuroprotektive Mittel frihestmaoglich einsetzen zu kénnen. Solche, meist
unspezifische, frihklinische Auffalligkeiten werden als prodromale Marker
bezeichnet. Sie zeichnen sich dadurch aus, dass sie bereits Jahre bis Jahrzehnte vor
dem Auftreten der klinisch manifesten Symptomatik einer AD oder PD auftreten
kénnen und den Beginn eines bereits vorliegenden neurodegenerativen Prozesses
darstellen. Davon zu unterscheiden sind in diesem Zusammenhang die
Risikofaktoren, welche die Wahrscheinlichkeit, an einer AD oder PD zu erkranken,
erhoéhen. Hierzu gehdren bspw. ein hohes Lebensalter, genetische Faktoren oder

kardiovaskulare Erkrankungen.

Um solche prodromale Marker besser identifizieren zu kénnen, werden im Rahmen
der dieser Arbeit zu Grunde liegenden TREND-Studie (Tubinger Erhebung von
Risikofaktoren zur Erkennung von Neurodegeneration) mehr als 1200 hinsichtlich
Parkinson und Alzheimer initial gesunde Menschen im Alter von Uber 50 Jahren, die
teilweise bereits Risiko- und Prodromalmarker aufweisen, prospektiv alle zwei Jahre
mit Hilfe einer ausfuhrlichen Testbatterie untersucht. Ziel ist es, den Verlauf bis zu

einer eventuellen Manifestation der zur klinischen Diagnose fihrenden Symptome
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frihestmdglich zu erfassen, um dann die bestehenden Screeningverfahren zur

Detektion neurodegenerativer Erkrankungen optimieren zu kénnen.

1.1 Die Alzheimer-Demenz

Aktuell leben in Deutschland fast 1,6 Millionen Demenzkranke. Weltweit sind rund 50
Millionen Menschen von Demenz betroffen (World Alzheimer Report 2018[12]). Nach
den klinischen Kriterien handelt es sich in den westlichen Landern bei etwa 60-70%
um eine Demenz vom Alzheimer-Typ [13, 14], wobei Mischbilder mit vaskularen oder
Lewy-Kdrperchen-Demenzen relativ haufig sind. Der grofdte Risikofaktor fiir die
Entwicklung einer AD ist nach wie vor das Alter, so kommt es ab dem 65.Lebensjahr
alle 5 Jahre zu einer Verdopplung des Erkrankungsrisikos [15]. Wahrend die
Pravalenz der AD bei den 60- bis 65-jahrigen Deutschen bei unter 1 % liegt, betrifft
sie bei den Uber 100-Jahrigen bereits 30% (Manner) bzw. 43 % (Frauen), Frauen
sind dabei mit 70% aller AD-Félle weitaus haufiger betroffen [16]. Infolge des
demographischen Wandels nimmt die Pravalenz der Erkrankung demnach
kontinuierlich zu. Vorausberechnungen zufolge wird ein Anstieg der Erkrankungszahl
im Jahre 2050 auf weltweit etwa 152 Millionen prognostiziert (World Alzheimer
Report 2018 [12]), was einer Verdreifachung der aktuellen Erkrankungsfalle

entspricht.

Der Name der Erkrankung leitet sich vom deutschen Psychiater und
Neuropathologen Alois Alzheimer ab, welcher im Jahre 1906 die Erkrankung
erstmalig im Rahmen einer Versammlung der ,Studwestdeutscher Irrenarzte” in der

Psychiatrischen Klinik in Tlbingen wissenschaftlich beschrieb [17].

Die AD ist gekennzeichnet durch einen fortschreitenden neurodegenerativen
Prozess, der mit einem zunehmenden Verfall der kognitiven Fahigkeiten und Verlust
der Selbststandigkeit einhergeht. Durch den schleichenden und unspezifischen
Beginn bleibt die Erkrankung psychopathologisch lange unbemerkt, eine friihzeitige
Diagnostik ist dadurch deutlich erschwert. Kernsymptom der AD ist eine progrediente
Gedachtnisstorung, welche sich einerseits durch Schwierigkeiten, neue
Gedachtnisinhalte aufzunehmen (Merkfahigkeit) aul3ert, andererseits aber auch der

Unfahigkeit, frihere Gedachtnisinhalte richtig zu erinnern. Hinzu kommen der
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fortschreitende Verlust weiterer hoherer kortikaler Funktionen einschlief3lich der
raumlichen Orientierung (haufiges Verlaufen), des Rechnens (Akalkulie) und
Urteilsvermdgens (sog ,Werkzeugstorungen®) sowie Aphasie
(Wortfindungsstorungen mit inhaltsloser, floskelhafter Sprache) und Apraxie
(Unfahigkeit, Handlungsablaufe zu koordinieren trotz intakter Motorik). Diese sind
begleitet von psychiatrischen Symptomen wie Veranderungen der emotionalen
Kontrolle, des Sozialverhaltens und der Motivation sowie von Depressionen,
Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus, Unruhe, Angstzustanden und wahnhaften
Symptomen. Im fortgeschrittenen Stadium kommt es zum Abbau aller héheren
Hirnfunktionen, im Verlauf mindet die Erkrankung in dem Verlust der
Alltagskompetenzen bis hin zur kompletten Pflegebedurftigkeit des Betroffenen (S3-
Leitlinie Demenzen der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie (DGN) [18], DSM V-
Kriterien 2018 [19]) .

Die Diagnose einer AD wird zun&chst klinisch Gber die Eigen- und Fremdanamnese
gestellt. Zusatzlich zieht man kognitive Kurztests wie den MMST, DemTect und den
Uhrentest sowie den psychopathologischen Befund zur Beurteilung hinzu. Nach den
ICD-10-Kriterien (ICD 10-GM F00.-*G30.-+, Version 2016 [20]) mussen die oben
genannten Symptome uber mindestens 6 Monate anhalten und es muss eine

Beeintrachtigung der Alltagsaktivitaten vorliegen.

Wichtig bei der Diagnostik ist der Ausschluss potenziell reversibler Demenzursachen
wie bspw. infektids, endokrinologisch oder metabolisch bedingte Demenzen (DSM-V-
Kriterien 2018 [19]). Dazu eigenen sich weiterfihrende klinische und laborchemische
Tests sowie bildgebende Verfahren. Entsprechend den neuropathologischen
Veranderungen ist es moglich, die krankheitsrelevanten Proteine als sog.
Demenzmarker im Liquor der Betroffenen zu messen. Typisch ist dabei eine
Verminderung des beta-Amyloid 1-42 sowie eine Erh6hung des Gesamt-Tau-
Proteins. Eine endgtiltige Diagnose lasst sich derzeit jedoch nur neuropathologisch

sichern.

Pathophysiologisch ist die Erkrankung gekennzeichnet durch zwei zentrale
histopathologische Prozesse: Zum einen entstehen durch den enzymatischen Abbau
eines Amyloid-Vorlaufer-Proteins (Amyloid Precursor Protein, APP) mit
anschlielender Aggregation und Ablagerung der Spaltprodukte (beta-Amyloid) im

neuronalen Extrazellularraum sog. Amyloid-Plaques [21, 22]. Zum anderen kommt es
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zur intraneuronalen Bildung von sog. Tau-Fibrillenbtindeln [22, 23] (siehe Abb.1).
Dies sind unlésliche Fasern, welche vorwiegend aus der abnormen
Hyperphosphorylierung des sog. Tau-Proteins, einem mikrotubuliassoziierten
Protein, entstehen. Die mit den genannten Veranderungen einhergehenden
Entziindungsprozesse tragen zur Neurodegeneration von Axonen und der dadurch

versursachten Synapsenverarmung und Nervenzelluntergdngen bei [24].

Abbildung 1: Immunhistochemischer Nachweis von beta-Amyloid (linkes Bild) und
Tau-Fibrillenblindel (mittleres Bild) in einem von Alzheimer betroffenen Hirnschnitt.
Im rechten Bild Silberfarbung mit gleichzeitiger Darstellung beider Alzheimer-
typischen Pathologien (Tau-Fibrillenbtindel und Amyloid-Plaque) in einem Schnitt.
Von Serrano-Pozo et al.: Neuropathological Alterations in Alzheimer Disease, 2011
[25]

Makroskopisch ist eine temporale, basale und hippocampal betonte Hirnatrophie zu
erkennen. GemaR Braak [26] kann die Erkrankung in sechs Verlaufsstadien eingeteilt
werden (siehe Abb.2). Sie beschreibt die Ausweitung der Neurofibrillen-Pathologie
beginnend im Schlafenlappen und transentorhinalen Kortex (Stadium I-11), Gber das

limbische System( 1I-1V) bis hin auf den gesamten Neokortex (V-VI).



Abbildung 2: Einteilung der Alzheimer-Erkrankung nach neurofibrillaren
Veréanderungen in 6 Verlaufsstadien nach Braak und Braak (1991) [26]. Die fur die
Alzheimer-Erkrankung typischen pathologischen Neurofibrillinbtndel breiten sich
nach einem vorhersagbaren Muster aus. Sie entstehen zunachst im Schlafenlappen
(Stadien | und Il) und breiten sich anschlieRend im limbischen System (Stadien IlI
und IV) und in der Hirnrinde (Stadien V und VI) aus.

transentorhinal limbic isocortical
-1l - V-VI

Die Therapie der AD beschrankt sich aktuell auf die méglichst lange Erhaltung der
Selbststandigkeit mit kérperlicher und kognitiver Belibung. Unterstiitzend gibt es
medikamentdse Therapieansatze, die zu einer Stabilisierung der Symptomatik fiihren
sollen. Dazu zahlen unter anderem zentral wirksame Achetylcholinesterasehemmer
(z.B. Denepezil) [27] oder NMDA-Antagonisten (z.B. Memantine) [28]. Die Wirkung
dieser Medikamente ist jedoch individuell sehr unterschiedlich und kann das
Fortschreiten der Erkrankung nicht verhindern, wenngleich zum Teil eine
Stabilisierung der Symptomatik unter Beriicksichtigung der Nebenwirkungen zu

verzeichnen ist.



1.2 Die Parkinson-Erkrankung

Die Parkinson-Erkrankung (Parkinson’s Disease, PD) wird beschrieben als eine
progressive neurodegenerative Bewegungsstorung, die durch die Kardinalsymptome
Akinese (/ Bradykinese), Tremor und Rigor gekennzeichnet ist [29]. Sie ist (nach der
AD) die zweithaufigste neurodegenerative Erkrankung und hat mit etwa 1% bei den
Uber 60-Jahrigen eine hohe Pravalenz in der Gesamtbevdlkerung [30]. Die PD ist
eine Erkrankung des alteren Menschen, etwa die Halfte der Betroffenen erkranken
zwischen dem 50. Und 60. Lebensjahr [4], Manner sind dabei etwas haufiger
betroffen als Frauen [31]. Die Pravalenz steigt mit zunehmendem Alter, so sind bei
den Uber 85-Jahrigen bereits 4 % betroffen [4]. Auch hier ist mit einer Zunahme der

Patientenzahl infolge der demographischen Entwicklung zu rechnen [32].

1817 wurde die Erkrankung erstmals vom englischen Arzt James Parkinson in seiner
Abhandlung ,An Essay on the Shaking Palsy“ beschrieben [33]. Die haufigste Form
des Parkinson-Syndroms stellt mit 75 % das Idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS,
auch Morbus Parkinson oder Parkinson’s Disease, PD) dar. Davon zu unterscheiden
sind sekundére (symptomatische) Formen, welche durch eine spezifische Ursache
hervorgerufen werden kdénnen, wie bspw. durch Medikamente (z.B. klassische
Neuroleptika, Lithium, Metoclopramid), Intoxikationen (Mangan, Kohlenmonoxid),
metabolisch oder durch (rezidivierende) Traumen. Ein Parkinson-Syndrom kann
jedoch auch im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen wie der
Multisystematrophie (MSA) oder Progressiven supranuklearen (Blick-)Parese (PSP)
als sogenanntes atypisches Parkinson-Syndrom oder aber auch aufgrund
genetischer Ursachen als familiares Parkinson-Syndrom auftreten (S3-Leitlinien
Idiopathisches Parkinson-Syndrom der Deutschen Gesellschaft flr Neurologie (DGN)
[34], siehe Tab.1). Das durch antidopaminerge Medikamentennebenwirkungen
hervorgerufene Parkinsonoid ist dabei die haufigste Form der sekundaren Parkinson-
Syndrome.



Tabelle 1: Atiologische Einteilung der Parkinson-Syndrome in vier Gruppen nach den
S3-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie [34], angelehnt an W.Oertel
et al., 2012 [35]

( )

Atiologie der Parkinson-Syndrome

. J
d' hisch N\ [ N\ [ i<ch N\ N\
I |opa't 1SChes Genetische Atyplsc N Sekundare
Parkinson- Parkinson- .
Formen des (symptomatische)
Syndrom( IPS) . Syndrome .
Parkinson- . Parkinson-
75% (Morbus Svndroms (Parkinson-Plus- Svyndrome
Parkinson) y Syndrome) y
. J /. J
4 N [~ N N [ )
Multisystem- Medikameten-

atrophie (MSA) induziert

akinetisch-rigider Toxininduziert

Progressive

) Typ Monogenetische supranukleare Tumorbedingt
Aquivalenz-Typ Gendefekte (Blick-)Parese (PSP) Posttraumatisch
Tremordominanz- (PARK 1-16) Lewy-Korper- Entziindlich/
Typ Demenz infektds bedingt
Kortikobasale Metabolisch
Degeneration bedingt
. /. /' /L J

Die Diagnose des Parkinson-Syndroms ist eine klinische Diagnose, wobei die
Akinese, als Brady- oder Hypokinese, definitionsgemald neben dem Vorliegen eines
weiteren Kardinalsymptoms, Rigor oder (Ruhe-)tremor, immer vorhanden sein muss
(Kriterien der Movement Disorders Society, 2015 [29]). Je nach Auspragungsgrad
der einzelnen Symptome ist eine Einteilung in verschiedene Verlaufsformen mdglich:
Akinetisch-rigider, Tremor-dominanter oder Aquivalenz-Typ [34]. Die Betroffenen
fallen haufig durch eine allgemeine Verlangsamung motorischer Ablaufe (Brady- /
Hypokinese) sowie eine Verminderung der Mimik (Hypomimie) auf [36]. Eine
Veranderung des Gangbildes mit typischer Kleinschrittigkeit, schlurfendem Gang,
vermehrter Anzahl bendétigter Wendeschritte sowie einem vornibergebeugten
Oberkdrper (Kamptokormie) werden haufig beobachtet. Daneben kommt es haufig
zu einem meist einseitig reduzierten bzw. im Verlauf seitenbetont vermindertem
Mitschwingen der Arme. Nicht selten werden zudem Schmerzen im Schulter- oder
Nackenbereich berichtet. Nachlassende Geschicklichkeit, bspw. beim Zukndpfen
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oder Essen sowie eine kleiner werdende Handschrift (Mikrographie) oder eine leiser
werdende Stimme (Hypophonie) gehdren ebenfalls zu den mdglichen Auffalligkeiten.
Der rigide Muskeltonus / Muskelsteifigkeit &uf3ert sich durch das sog.
Zahnradphanomen. Ein Ruhetremor bildet sich haufig an den Handen (z.B. als
Pillendreher-Phanomen) mit einer relativ langsamen Frequenz von 4-6 Hz aus.
Durch mentale Anspannung, wie bspw. beim Kopfrechnen, Gehen oder Aufregung
kann der Tremor verstarkt werden [34]. Die oben genannten Symptome bilden sich
zu Beginn meist asymmetrisch aus, im Verlauf breitet sich die Symptomatik auf beide

Seiten aus [37], eine Seitenbetonung bleibt jedoch bestehen.

Die PD beschrankt sich jedoch nicht nur auf motorische Symptome, daneben kommt
es auch zu kognitiven, autonomen, sensorischen und psychiatrischen Stérungen.
Mental sind die Betroffenen oft zunehmend durch die Ausbildung einer leichten
kognitiven Beeintrachtigung (mild cognitive impairment, MCI) bis hin zur Demenz
beeintrachtigt [38, 39]. Veranderungen autonomer Funktionen konnen sich durch
Obstipation, Blasenfunktionsstérungen, Schweil3ausbriche oder sexuelle
Dysfunktion auf3ern [40-43]. Zudem kann es zu Schlafstérungen [44, 45] und
Hyposmie [46-48] kommen. Im Rahmen der psychiatrischen Veranderungen kommt
es haufig zu depressiven Symptomen [49, 50]. Mit dem Fortschreiten der Erkrankung
nehmen auch die nicht-motorischen Symptome an Schwere und Haufigkeit zu und
kénnen das Krankheitsbild mitunter auch dominieren, insbesondere die kognitiven

Defizite.

Klinische Skalen dienen zur Beurteilung des Schweregrades einer PD. Gebrauchlich
sind die Einteilung nach Hoehn und Yahr [51] in 5 Stadien sowie die Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) [52]. Die UPDRS ist die am haufigsten
in klinischen Studien verwendete Skala zur Erfassung der Auspragung der
Parkinson-Symptomatik, moglicher Therapiekomplikationen und Einschatzung von
Alltagseinschrankungen des Betroffenen [34]. 2008 verfasste die Movement Disorder
Society eine neue, uberarbeitete Version (MDS-UPDRS) (Goetz 2008) [53]. Durch
die Bewertung auf einer Skala von 0-199 Punkte ist eine detailliertere Beurteilung
moglich. Die Skala gliedert sich in 4 Teile. Bewertet werden die Bereiche kognitiver
Funktionen (Ged&chtnis, Verhalten und Stimmung) (Teil I), Aktivitdten des taglichen
Lebens (Teil Il), motorische Auffalligkeiten (Teil 11l) sowie

Behandlungskomplikationen (Teil IV). Die Teile I, Il und IV umfassen die Anamnese
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motorischer und nicht-motorischer Symptome sowie Therapiekomplikationen. Im Teil
[l wird im Rahmen einer klinischen Untersuchung die aktuelle Motorik des Patienten

erfasst.

Die Diagnosestellung zur Lebenszeit erfolgt klinisch durch die Anamnese und
neurologische Untersuchung. Eine klinische Besserung der Symptome nach
hochdosierter Gabe von L-Dopa im L-Dopa-Response-Test stutzt die Diagnose.
Nach aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschatft fir Neurologie (2016) [34] wird
weiterhin empfohlen, im Verlauf mindestens einmal eine strukturelle Bildgebung
durchzufiihren, um andere haufige Stérungen (wie bspw. den Normaldruck-
Hydrozephalus oder sekundéare Parkinson-Syndrome), die dem Bild des IPS &hneln
konnen, differenzialdiagnostisch auszuschlie3en. Daneben muss der idiopathische
Parkinson auch von den atypischen Parkinson-Syndromen unterschieden werden:
Das klinische Bild gleicht dem der PD, jedoch ist es durch einen untypischen Verlauf,
zusatzliche fir den PD untypische Symptome, wie eine vertikale Blickparese bei der
Progressiven Supranukledren Blickparese (PSP) oder eine friilhe schwere autonome
Beteiligung bei der Multisystematrophie (MSA), und ohne, oder mit nur geringem,
Ansprechen auf eine eingeleitete Dopamin-Therapie gekennzeichnet. Definitiv kann

die Diagnose der PD erst postmortal mittels Biopsie gesichert werden.

Die Ursache fur die motorischen Auffalligkeiten ist eine Degeneration der
Neuromelanin-enthaltenden dopaminergen Nervenzellen der substantia nigra (pars
compacta) des Mittelhirns [54]. Als Folge kommt es zu einem Mangel an Dopamin
und damit zu einem Ungleichgewicht der Botenstoffe in den Basalganglien, welches

zu den beschriebenen Bewegungsstérungen fihrt.

Seit Langerem ist bekannt, dass sich die Betroffenen zu diesem Zeitpunkt (der
Diagnosestellung) bereits in einem spaten Stadium der Erkrankung befinden. Denn
erst wenn bereits Uber die Halfte der dopaminergen Neurone degeneriert sind zeigt
sich die typische Symptomatik [55]. Zunehmend wird also deutlich, dass die PD
bereits Jahre bis Jahrzehnte vor dem Auftreten erster motorischer Symptome
begonnen hat [56]. Ferner zeigen Studien, dass die Neurodegeneration nicht im
dopaminergen, extrapyramidalen Systems beginnt, sondern im dorsalen motorischen
Vaguskern und Riechkolben [57] oder womdglich im Nervensystem des Magen-
Darm-Traktes [58], von wo aus sich der degenerative Prozess im gesamten

Nervensystem ausbreitet [59]. Somit handelt es sich bei der PD um eine komplexe
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Systemerkrankung des gesamten Nervensystems, die mit vielen nicht-motorischen

Symptomen (NMS) einhergeht.

Histopathologisch zeichnet sich die Erkrankung durch zytoplasmatische
Einschlusskorpern in Nervenzellen aus, sogenannte Lewy-Korperchen [60]. Diese
bestehen neben Ubiquitin und Neurofilamenten gréf3tenteils aus dem Protein alpha-
Synuklein, welches namensgebend ist fur die Gruppe der Alpha-Synukleinopathien,
zu denen neben der PD auch die Lewy-Koérper-Demenz und die MSA gehdren [61].
Sie sind wesentlicher Bestandteil der Kriterien flr eine postmortale Diagnosestellung
einer PD und erméglichen die Erkennung des PD-typischen neurodegenerativen
Prozesses auch vor Manifestation von motorischen Symptomen.

Untersuchungen von Braak und Del Tredici zeigen, dass die Veranderungen
(Ablagerungen der Lewy-Koérper) im enterischen Nervensystem ihren Ursprung
nehmen und tber den dorsalen Vaguskern das zentrale Nervensystem erreichen.
Beginnend im unteren Hirnstamm (dorsaler / motorischer Vaguskern) und im
Riechkolben, ist im Verlauf aufsteigend das gesamte Gehirn betreffen. Sie flhrten
ein Einteilungsmodell ein, wonach mit zunehmender Krankheitsschwere ein tUber 6
Stadien ablaufendes histopathologisches Korrelat der neurophysiologischen
Veranderungen im Nervensystem beschrieben werden kann (siehe Abb. 3) [62, 63].
So sind zu Beginn der Erkrankung (in den Stadien 1 und 2) zunachst die Bereiche im
Gehirn betroffen, die u.a. fur Stimmung, Schlaf, autonome Funktionen oder
Geruchswahrnehmung (unterer Hirnstamm / Bulbus olfaktorius) zustandig sind,
woraus sich die pramotorischen Symptome wie Depressionen, Schlafstdrungen
autonome Dysfunktion oder Hyposmie ableiten lassen. Erst spater ist auch die
substantia nigra betroffen (Stadien 3 und 4) und fihrt zur typischen motorischen
Symptomatik. Das Vollbild eines PD zeigt sich in den Stadien 5 und 6, wenn

zusatzlich auch Strukturen des Neokortex betroffen sind.
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Abbildung 3: Einteilung in die 6 Stadien des neuropathologischen Prozesses sowie in
die symptomatische und prasymptomatische Phase der Parkinson-Erkrankung (links)
und dessen topographische Ausbreitung (rechts) nach Heiko Braak und Kelly Del
Tredici. Dunklere Farbschattierungen entsprechen der Schwere der pathologischen
Veranderungen. Die prasymptomatische Phase beschreibt das erstmalige Auftreten
krankheitstypischer Einschlusskorper ohne klinische Auffalligkeiten. Der schwarze
Pfeil (linkes Bild) markiert den Ubergang in die klinisch erkennbare Phase der
Erkrankung (symptomatische Phase). Die weif3en Pfeile (rechtes Bild) stellen das
systematische Voranschreiten des neuropathologischen Prozesses dar. aus
»Pathologische Verédnderungen bei sporadischem Morbus Parkinson®, Forschung
Frankfurt 1/2006 [64] , angelehnt an Braak et al., Staging of brain pathology related
to sporadic Parkinson’s disease. Neurobiol. Aging 2003a [62]).
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Die Therapie der PD richtet sich nach dem Alter, Stadium und Schweregrad der / des
Betroffenen und ist abgestimmt auf ihre / seine individuellen Beeintrachtigungen und
Bedurfnisse. Die pharmakologische Therapie besteht meist aus einer Kombination
aus L-Dopa mit Decarboxylasehemmern oder Dopaminagonisten. Weitere
Therapieoptionen sind Inhibitoren der Monoaminooxidase B (MAO-B-Hemmer), der
Catechol-O-Methyltransferase oder NMDA-Rezeptor-Antagonisten, welche zusatzlich
oder, in frihen Stadien, auch als Monotherapie verabreicht werden kénnen. In
fortgeschrittenen Stadien kann auch eine tiefe Hirnstimulation, meist im Bereich des
Nucleus subthalamicus, oder subkutan oder intra-jejunal kontinuierlich applizierte
Medikamente in Betracht gezogen werden. Auch sollten Physiotherapie,

Ergotherapie und Logopadie zum Funktionserhalt und eine zusatzliche
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symptomatische Therapie bspw. depressiver Stérungen, psychotischer Episoden

oder autonomer Dysfunktionen erfolgen.

1.3 Prodromalmarker und Friherkennung

Die derzeit giltigen Diagnosekriterien erfassen die Erkrankungen AD und PD meist
erst in einem bereits weit fortgeschrittenen Stadium der Neurodegeneration.
Zunehmend wird jedoch deutlich, dass der Beginn des neurodegenerativen
Prozesses viele Jahre vor dem Zeitpunkt der Diagnosestellung liegt. Die praklinische
Phase, oder auch prodromale Phase genannt, kann unterschiedlich lang sein und ist
gepragt von unspezifischen Frihzeichen (motorischer und nicht-motorischer Art), die
vom Patienten selbst oder auch vom behandelten Arzt haufig Gbersehen oder nicht
einer neurodegenerativen Krankheit zugeordnet werden [65, 66].

In diesem Zusammenhang sind die sogenannten prodromalen Marker von den
Risikofaktoren zu unterscheiden. Wahrend das Vorliegen von Risikofaktoren die
Wahrscheinlichkeit, an einer AD oder PD zu erkranken, erhéhen, so sind
Prodromalmarker Ausdruck des bereits begonnenen neurodegenerativen Prozesses.
Zu den haufigen Risikofaktoren einer PD gehdren ein fortgeschrittenes Alter (Uber 65
Jahren), mannliches Geschlecht, genetische Variationen [67] sowie eine in der
transkraniellen Sonographie hyperechogene Sustantia nigra [68]. Die haufigsten
Risikofaktoren einer AD stellen neben ebenfalls hohem Lebensalter und genetischen
Faktoren weiterhin ein weibliches Geschlecht und bestimmte kardiovaskulare
Erkrankungen (Diabetes mellitus, Arterielle Hypertonie, Koronare Herzerkrankung,
Ubergewicht, Hypercholesterinamie) dar [69]. Risikofaktoren sind somit
hinweisgebend fir eine genetische oder umweltbedingte Pradisposition, an PD oder
AD zu erkranken. Auf die Risikofaktoren soll hier jedoch nicht weiter eingegangen

werden, da der Fokus dieser Arbeit auf den prodromalen Markern liegt.
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1.3.1 Prodromalmarker fur die Alzheimer- und Parkinson-Krankheit

Sowohl fur die Parkinson-Erkrankung als auch fir die Alzheimer-Krankheit sind
bereits eine Vielzahl an prodromalen Markern bekannt, auf die haufigsten soll im
Folgenden eingegangen werden. Es werden dabei nicht-motorische und motorische

Prodromalmarker unterschieden.

1.3.1.1 Rapid Eye Movement Sleep Behaviour Disorder (RBD)

Definitionsgemaf’ handelt es sich bei der RBD um eine Schlafstérung, die durch den
Verlust der im REM-Schlaf normalerweise vorhandenen Muskelatonie
gekennzeichnet ist (International Classification of Sleep Disorder (ICSD), 2014 [70]).
Zusatzlich muss noch ein weiteres Symptom vorhanden sein: Ein gefahrdendes oder
potentiell gefahrdendes Schlafverhalten, Unterbrechungen der Schlafkontinuitat oder
die Aufzeichnung komplexer Kérperbewegungen in der Videometrie. Die Betroffenen
agieren ihre TrAume, meist mit aggressiven und gewalttatigen Trauminhalten,

buchstablich aus.

Als Golstandard zur Diagnosestellung gilt die videounterstitzte Polysomnographie.
Dabei werden die Gehirn- und Muskelaktivitaten des Patienten Giber Nacht
aufgezeichnet und ausgewertet. Daneben gibt es auch die Moglichkeit, die Diagnose
mittels Fragebogen zu tUberprifen (S1-Leitlinie Nichtorganische Schlafstérungen,
2018 [71]). Dies ist als Alternative zur aufwandigeren und kostenintensiveren
Polysomnographie im Rahmen eines allgemeinen Screenings und bei grof3en
Kohortenstudien wertvoll, wobei die diagnostische Sicherheit von Fragebdgen

geringer ist [72].

Die Pravalenz der REM-Schlafstérung belauft sich auf etwa 2 % der Bevdlkerung
[73]. Sie beginnt meist zwischen dem 55. Und 60. Lebensjahr und betrifft mit 87%
Manner wesentlich haufiger als Frauen. Bei Parkinson-Patienten liegt die Pravalenz
mit bis zu 50% sehr viel hoher [44, 45]. Zahlreiche Studien in den vergangenen
Jahren beschreiben bei Vorliegen einer REM-Schlaf-St6rung ein um ein Vielfaches
erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer neurodegenerativen Erkrankung,
insbesondere einer PD. In einer Untersuchung an 93 Personen mit einer
diagnostizierten REM-Schlafstorung konnten eine Arbeitsgruppe um Postuma (2009)

[75] zeigen, dass nach zwolf Jahren Uber die Halfte der Teilnehmer eine
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neurodegenerative Erkrankung entwickelt hatten. Iranzo und Kollegen (2014) [76]
beschreiben sogar eine Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung einer
neurodegenerativen Erkrankung von tber 90 Prozent in einem Zeitraum von 14
Jahren. Zahlreiche weitere Studien in den letzten Jahren kdnnen diesen
Zusammenhang bestatigen [77-83]. In den meisten Fallen handelt es sich dabei um
die Entwicklung einer Stérung aus der Gruppe der Alpha-Synukleinopathien, also
einer PD, Lewy-Kdrper-Demenz oder seltener einer Multisystematrophie (MSA). Die
Latenz bis zur Entwicklung einer neurodegenerativen Erkrankung kann mehrere
Jahrzehnte umfassen, Boeve und Kollegen (2010) [84] sprechen von einer

Zeitspanne bis zu 50 Jahren bis zum Erkrankungsbeginn.

Auch die Alzheimer-Demenz ist mit einem erhdhten Auftreten von Schlafstérungen
assoziiert, die ihr Jahre vor der Diagnosestellung vorausgehen kénnen. Dabei
handelt es sich aber haufiger um eine Stérung des Tag-Nacht-Rhythmus mit einer
Verkurzung der Schlafzeit und -effizienz sowie eine Verminderung der
Tiefschlafphasen [85-87]. Zur Frage, ob die AD mit einem h&aufigeren Auftreten von
REM-Schlafstérungen assoziiert ist, gibt es aktuell gegensatzliche Meinungen.
Lyashenko und Kollegen (2016) [88] beschreiben ein vermehrtes Auftreten von REM-
Schlaf-Stérungen, wahrend andere Autoren im Gegenteil behaupten, dass die AD
nicht mit einer erhéhten Frequenz von REM-Schlafstérungen einhergeht und das
Vorliegen einer RBD sogar helfen kann, eine AD von einer Lewy-Kdrper-Demenz zu

unterscheiden [89].

1.3.1.2 Hyposmie / olfaktorische Dysfunktion

Die Hyposmie beschreibt einer Verminderung, die Anosmie den vollstandigen Verlust
des Geruchssinns. Betroffene beschreiben zunachst meist Einschrankungen in der
Geschmackswahrnehmung. Haufig treten Riechstorungen infolge oder im Rahmen
eines Infektes der oberen Atemwege (Nase / Nasennebenhdhlen) auf. Eine einfache
Methode zur Erfassung einer Hyposmie ist die olfaktorische Testung mittels sog.
Scratch Boégen oder Sniffin-sticks. Diese Methode ist die am weitesten verbreitete
Methode zur Geruchstestung [90] und stellt einen gut verstandlichen sowie einfach
durchfiihrbaren und validierten Test dar [91, 92].
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Riechstérungen kommen bei einem grol3en Teil der Bevolkerung vor, so sind nach
aktuellen Schatzungen etwa ein Finftel der Gesamtbevdlkerung von einer Hyposmie
betroffen [93]. Die Hyposmie stellt aber auch ein prominentes Symptom der PD dar
und wird bei tber 90 % der PD-Patienten beobachtet [46-48]. Die Frequenz ihres
Auftretens Ubertrifft damit sogar die Haufigkeit der klassischen Kardinalsymptome
(Tremor 70%, Rigor 80-90%). Einige groRere Studien beschreiben einen
signifikanten Riechverlust von PD-Patienten unabhéangig von Krankheitsstadium,
Alter, Geschlecht oder Schwere der Symptomatik [46, 94]. Andererseits konnte
jedoch bspw. eine Assoziation des Schweregrades olfaktorischer Dysfunktion mit der

kortikalen Atrophie im Bereich olfaktorischer Regionen beschrieben werden [95].

Die verminderte Riechleistung kann der Diagnose einer PD um viele Jahre
vorausgehen, meist ist sie bereits vor Beginn der motorischen Symptomatik
nachweisbar. Einige Langzeitstudien an Personen mit einer idiopathischen Hyposmie
belegen ein erhdhtes Auftreten von PD bzw. motorischer Aufféalligkeiten im Verlauf
(Haehner et al., 2007 [96]: 7% bzw. 14% nach 4 Jahren; Ponson et al., 2004 [97]:
10% PD nach 4 J). In einer groReren prospektiven Studie (Honolulu-Asia-Aging-
Study) an insgesamt 2267 Mannern zwischen 71 und 95 Jahren konnten diese
Ergebnisse bestatigt werden. Hyposmiker zeigten ein 5-fach erhdhtes Risiko, an
einer PD zu erkranken [98].

Ahnlich wie bei der PD kénnen auch bei der AD schon friih schwere olfaktorische
Defizite beobachtet werden [99, 100]. So zeigt sich auch hier bereits Jahre vor
Erkrankungsbeginn ein signifikanter Zusammenhang zwischen abnehmender
Gedachtnisleistung und einer verminderten Riechfahigkeit [47, 101]. Einige
Untersuchungen zeigen zudem, dass bei der AD im Vergleich zur PD eine
deutlichere Korrelation zwischen Schwere der olfaktorischen Stérung und Alzheimer-
Symptomatik besteht. Einen wesentlichen Unterschied zwischen den Ergebnissen
der Riechtestungen bei PD und AD konnten Mesholam und Kollegen (1998) [102] in
einer Metaanalyse dabei jedoch nicht feststellen, lediglich konnte bei der AD eine
tendenziell geringere Riechschwelle im Vergleich zur Diskriminationsfahigkeit gezeigt
werden. Gleichzeitig zeigt sich jedoch, dass die AD deutlich haufiger mit einer
subjektiven Nicht-Wahrnehmung dieser Stérung assoziiert war im Vergleich zur PD
[103].
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1.3.1.3 Depression

Auch die Stimmung der Betroffenen kann sich im Rahmen einer neurodegenerativen
Erkrankung verandern. Zahlreiche Untersuchungen beschreiben eine enge
Assoziation von Depressionen mit einer PD und AD [104, 105]. Sie kbnnen sowohl
ein Frihsymptom darstellen, sich aber auch erst im Verlauf entwickeln oder in einem

spateren Stadium wieder in den Vordergrund treten.

Nach den ICD-10-Kriterien liegt eine Depression vor, wenn mindestens 2 von 3
Haupt-Kriterien (gedrickte Stimmung, verminderter Antrieb, Interessenlosigkeit) und
weitere 4 Zusatzkriterien (Gewichtsabnahme, Appetitlosigkeit, Verlust von Freude,
verminderte Konzentrationsfahigkeit, rasche Ermudbarkeit, geringes Selbstvertrauen,
Schlafstérungen) vorliegen. Ein erstes Screening auf eine Depression kann durch
einfache Fragebdgen wie den BDI durchgefuhrt werden. Er eignet sich gut, um bspw.
durch motorische Einschrankungen verursachte Symptome bei Parkinson-Patienten
besser von somatischen Symptomen einer Depression abgrenzen zu kdnnen [106].
Zur genauen Depressionsdiagnostik ist jedoch eine umfangreiche psychische
Befunderhebung im Rahmen eines ausfuhrlichen Arzt-Patienten-Gespraches
notwendig. Weiterhin gehdrt eine internistische und kérperlich-neurologische
Untersuchung inklusive Demenztestung, apparativer und laborchemischer
Untersuchung dazu, um organische Krankheiten mit &hnlicher Symptomatik bzw.

eine organische Ursache der Symptomatik auszuschliel3en.

Die Lebenszeitpravalenz depressiver Stérungen liegt bei durchschnittlich 19% und
nimmt mit hdherem Alter zu, Frauen sind insgesamt haufiger betroffen (25%) [107].
Unter den Betroffenen einer PD leiden insgesamt tber 40 % im Verlauf ihrer
Erkrankung an Depressionen [49, 50, 108]. Umgekehrt gehen Depressionen der
Diagnosestellung héaufig bereits um Jahre voraus [109, 110]. Eine prospektive Studie
von Leentjens und Kollegen (2003) an tiber 100 000 Menschen konnte zeigen, dass
das Vorliegen einer Depression die Wahrscheinlichkeit, an einer PD zu erkranken um
das 2,4-fache erhoht [109]. Zahlreiche weitere Studien kamen zu ahnlichen
Ergebnissen [111-113].

Depressionen treten aber typischerweise auch krankheitsbegleitend oder in der
Prodromalphase einer AD auf [114, 115]. Tsuno und Homma (2009) [116]

beschreiben die Haufigkeit einer Depression bei 20-30% der AD-Patienten, Modrego
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(2010) [117] oder Balestrieri (2000) [118] gehen sogar von einer Pravalenz von bis
zu 50% aus. Ob Depressionen der Erkrankung vorausgehen bzw. den Beginn eines
neurodegenerativen Prozesses markieren, oder ob sie einen Risikofaktor fir die
Entstehung der Erkrankung darstellen wird diskutiert. Auch kdnnen sie als friihe

Reaktion auf eine abnehmende kognitive Leistung gedeutet werden [119, 120].

1.3.1.4 Autonome Dysfunktion

Autonome Dysfunktion beschreibt Stérungen des vegetativen Nervensystems,
welche Ausdruck einer Funktionsstérung des zentralen oder auch peripheren
(autonomen) Nervensystems sein kénnen. Zu unterscheiden sind primére von
sekundaren autonomen Dysfunktionen, wobei sekundare definitionsgemald im
Rahmen bestimmter Grunderkrankungen auftreten, wie bspw. der PD oder AD.
Valide Angaben zur Epidemiologie in der Normalbevélkerung kénnen aufgrund der
schwierigen Erfassung der Symptome und damit einhergehend mangelnden
Datenlage aktuell nur unzureichend gemacht werden. Das Spektrum autonomer
Symptome ist sehr breit und umfasst u.a. gastrointestinale Stérungen wie
Schwierigkeiten beim Stuhlgang, Blasenfunktionsstérungen, erhéhte
Kalteempfindlichkeit, Zunahme des Speichelflusses, SchweiRausbriche, sexuelle

Dysfunktion oder orthostatische Dysfunktion.

Diagnostisch ist insbesondere eine ausfuhrliche Anamnese mit gezieltem Abfragen
maoglicher autonomer Stérungen hinweisgebend. Ein moglicher Screening-
Fragebogen fur autonome Stérungen ware bspw. der SCOPA-AUT [121]. Weiterhin
kénnen sich auch in der kérperlichen Untersuchung, apparativer oder
laborchemischer Diagnostik Hinweise fur eine autonome Stérung ergeben. Hierzu
gehoren bspw. EKG, Blutdruckmessung, Herzfrequenzvarianz, urodynamische
Tests, Schellong-Test oder die kardiale 123-I-Methyliodbenzylguanidin (MIBG)-
Szintigraphie.

Haufiger wird diese Gruppe funktioneller Stérungen im Rahmen der PD oder Lewy-
Korper-Demenz beschrieben [122, 123]. Schatzungen zufolge leiden rund 70-80 %
der Parkinson-Patienten unter autonomen Funktionsstérungen [40], als haufigstes
Symptom wird die Obstipation im Rahmen gastrointestinaler Motilitdtsstorungen
beschrieben [41, 124-126]. Daneben stellen auch Harnblasenentleerungsstérungen
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[42, 127], sexuelle Dysfunktion [43, 128] und unterschiedliche kardiovaskulare
Stoérungen einschliel3lich, und oft im Vordergrund stehender, orthostatischer
Dysregulation [129], Hypertension [130] oder eine veréanderte / verminderte
Herzfrequenzvariabilitat [131, 132] haufige autonome Fehlregulationen dar. Als
prodromale Marker kénnen autonome Stérungen der Diagnose einer PD auch um
viele Jahre vorausgehen [122, 133-135]. So zeigte bspw. eine Untersuchung von
Gao und Kollegen (2007) [136] bei Mannern mit sexueller Dysfunktion ein um 3,8-

fach erhohtes Risiko, an einer PD zu erkranken.

Bei der AD sind autonome Dysfunktionen zwar seltener und in geringerer
Auspragung als bei der PD beschrieben, dennoch stellen sie auch hier einen
wichtigen Frihmarker der Erkrankung dar [123, 137-139].

1.3.1.5 Leichte kognitive Beeintrachtigung (Mild Cognitive
Impairment, MCI)

MCI beschreibt eine tiber das normale Mal3 hinaus reichende Einschrankung
kognitiver Funktionsbereiche. Der kognitive Abbau sollte dabei von Angehérigen oder
vom Betroffenen selbst wahrgenommen werden, diesen jedoch nicht, oder nur leicht
in seiner Lebensfiihrung einschranken [140]. Verschiedene Funktionsbereiche
kénnen dabei betroffen sein, dazu gehéren Exekutivfunktionen, Gedachtnis,
Sprache, Aufmerksamkeit, Arbeitsgedachtnis und die visuell-raumliche
Informationsverarbeitung. Hierdurch ist eine Einteilung in Subtypen (amnestisch und
nicht-amnestisch) moglich. Die MCI kann als Vorlauferstadium einer sich spater
entwickelnden Demenz, z.B. im Rahmen einer PD oder AD, oder auch lediglich als

Ausdruck des normalen kognitiven Alterns angesehen werden.

Auch bei der MCI handelt es sich um ein Symptom mit hoher Pravalenz in der
allgemeinen Bevolkerung. Je nach Untersuchung variiert sie zwischen 1,5 bis 44%
bei den tber 60-Jahrigen [141-145]. Nach den neuen, strengeren Kriterien, bei
denen auch subjektive Gedachtnisschwierigkeiten vorliegen mussen, ist von einer

nur noch etwa 4,9 %-igen Pravalenz auszugehen [146].

Um die Diagnose einer MCI stellen zu kdnnen eigenen sich insbesondere Tests, die
das Kurzzeitgedachtnis, die Aufmerksamkeit und die Wortflissigkeit bewerten. Als

Screening-Verfahren kommen besonders der MoCA (Montreal Cognitive
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Assessment), MMSE, DemTect oder der Uhrentest zum Einsatz. Diese Tests lassen
sich gut in den Praxisalltag integrieren und eignen sich als Basisdiagnostik. Zur
differenzialdiagnostischen Abklarung sind sie allerdings ungeeignet. Eine
ausfuhrlichere neuropsychologische Testbatterie stellt der CERAD (Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) dar [147]. Hiermit ist auch die
Abgrenzung zu anderen Ursachen kognitiver Defizite, z.B. einer womdglich bereits

bestehenden Demenz, besser moglich.

Mehrere gro3e Studien konnten ein, mit zwischen 20 und 50%, gehauftes
Vorkommen von MCI bereits in frihen, neu diagnostizierten PD-Stadien belegen [38,
39, 148-150]. Nach den neuen, strengeren PD-MCI-Kriterien fallt jedoch die
Haufigkeit mit nur noch 14% erheblich geringer aus [151]. Wé&hrend in der
Allgemeinbevdlkerung eher eine MCI mit dem Leitsymptom eines amnestischen
(amnestic MCI) Defizits im Bereich des verbalen Gedachtnisses vorzufinden ist, ist
bei PD-Patienten ein Defizit im nicht-amnestischen (non-amnestic MCI)
Funktionsbereich vordergrindig [152]. Besonders die exekutiven Funktionen sind
dabei gestort mit Auswirkungen u.a. auf Aufmerksamkeit, visuell-raumlichen
Funktionen oder das semantische Gedachtnis [153-155]. Von besonderer Bedeutung
ist das Auftreten und die Entwicklung von MCI auch dahingehend, dass ein nicht
unbedeutender Anteil der PD-Patienten im Verlauf eine Demenz entwickelt [156,
157]. Untersuchungen von Gasca-Salas und Kollegen [158] gingen dabei von tber
40% innerhalb von etwa 2,5 Jahren aus (interessanterweise sind es hier nicht die
Patienten mit Storungen der ,frontalen® oder Exekutivfunktionen, sondern Stérungen
der ,posterioren” Funktionsbereiche). Insgesamt haben PD-Patienten im Vergleich zu

Gesunden ein drei- bis funffach erhdhtes Risiko, eine Demenz zu erleiden [156, 159].

Auch wenn kognitive Defizite kennzeichnend fir eine AD sind, so kann eine MCI
gewissermal3en als Vorstadium einer kiinftigen Demenz betrachtet werden und
dieser um viele Jahre vorausgehen. Zahlreiche Untersuchungen weisen darauf hin,
dass eine MCI das Risiko einer AD-Entwicklung erhdht [160, 161]. Roberts und
Kollegen (2014) [162] beschreiben in einer Studie von 534 alteren Menschen, dass
fast ein Drittel der Personen mit MCI im Verlauf (im Mittel nach 5 Jahren) eine AD
entwickelten. Bei Chertkow und Howard (2002) [163] belauft sich die Haufigkeit

sogar auf bis zu 50 %. Interessant scheint auch, dass im Gegensatz zur PD-MCI
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besonders Patienten mit amnestischen Defiziten (amnestic-MCI) vom Ubergang in
eine AD gefahrdet sind [164, 165].

1.3.1.6 Exekutivfunktionen

Der Begriff der Exekutiven Funktionen beschreibt verschiedene Prozesse der
kognitiven Kontrolle, Planung, Ausfihrung und Abfolge komplexer und zielgerichteter
Handlungen. Neben der Handlungsplanung / Zielsetzung (Arbeitsgedachtnis) und
kontrollierten Verhaltenshemmung bzw. Aufmerksamkeitslenkung (Inhibition)
gehdren auch der Wechsel zwischen unterschiedlichen Aufgaben und Fehlerlernen
(kognitive Flexibilitat, Priorisierung) dazu. Exekutivfunktionen sind daher zentral fur
die Gestaltung des Alltags. Verantwortlich fiir diese Funktionen ist vor allem der
frontale und préafrontale Kortex. Im Alter lassen insbesondere diese Bereiche der
kognitiven Leistungsfahigkeit nach [166], was sich auch in strukturellen und
funktionellen Veranderungen in der Bildgebung oder in kognitiven Testungen
widerspiegelt [167, 168]. Eine Verschlechterung exekutiver Funktionen kann jedoch
auch im Rahmen von neurodegenerativen Erkrankungen wie der AD [169] oder, und
dies im besonderen Mal3e, der PD [170] auftreten. Im Gegensatz zur AD, die zu
Beginn v.a. durch Einspeicherungs- und Gedachtnisstdrungen gekennzeichnet ist, ist
die Demenz bei der PD haufig zunachst durch Stérungen der Exekutivfunktionen
ausgezeichnet. Sie duf3ert sich nicht nur im Verhalten der Betroffenen, auch
Veranderungen des Ganges und des Gleichgewichtes konnten in diesem
Zusammenhang beobachtet werden [168, 171, 172]. Das Gehen stellt namlich eine
komplexe Koordination des Bewegungsapparates und des Gleichgewichts dar,
welche durch kognitive Prozesse kontrolliert wird [168, 173]. Defizite in den
Exekutiven Funktionen, das Alter oder neurodegenerative Prozesse kdnnen
demnach zu Gangverédnderungen fuhren. Entsprechend zeigen einige
Untersuchungen unter anderem eine mit schlechteren Leistungen in den
Exekutivfunktionen verbundene Verminderung der Gehgeschwindigkeit bei élteren
Personen [174, 175] oder in Zusammenhang mit neurodegenerativen Erkrankungen
[176, 177]. Diese ist somit nicht nur Ausdruck einer mit dem Alter einhergehenden
allgemeinen Muskelschwéche und Verlangsamung psychomotorischer sowie

sensorischer Funktionen.
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1.3.1.7 Frihe motorische Defizite

Neben den zuvor genannten nicht-motorischen Symptomen in der Frihphase einer
PD gibt es auch motorische Prodromalmarker [178]. Dazu gehéren ein reduziertes
Mitschwingen eines Armes beim Gehen sowie die sog. leichten motorischen Defizite
(Mild Parkinsonian Signs, MPS). MPS erfillen nicht ganzlich die aktuellen
Diagnosekriterien motorischer Symptome der PD, sind diesen jedoch sehr &hnlich
[179-181]. Sie &ulRern sich insbesondere durch Storungen des Gleichgewichts und
der posturalen Stabilitat [172], weiterhin z&hlen auch eine kleiner werdende
Handschrift, monotoner werdende Stimme, reduzierte Mimik, allgemeine
Verlangsamung, Steifigkeit sowie eine abnehmende Geschicklichkeit dazu [4, 182-
185].

In der alteren Bevolkerung sind MPS sehr héaufig, die Pravalenz liegt in
verschiedenen Studien bei bis zu 50 % [179-181, 186]. Als Prodromalmarker kdnnen
MPS der Diagnose einer AD [181, 186-189] oder PD [65, 190, 191] um viele Jahre

vorausgehen.

Bislang mangelt es noch an geeigneten Testverfahren, um solche friihen
motorischen Auffalligkeiten messbar und verlasslich identifizieren zu kénnen. Zwar
ist es moglich, die Auspragung solcher geringgradigen motorischen Symptome
klinisch mittels MDS UPSRS-III zu erfassen, jedoch ist die klinisch-neurologische
Beurteilung des motorischen Defizits oft zu ungenau, um die diskreten
Veranderungen erkennen, quantifizieren und einstufen zu kénnen. Das liegt zum
einen daran, dass Kompensationsmechanismen der Betroffenen diese milde
Symptomatik oft maskieren und zum anderen daran, dass leichte motorische Defizite
insgesamt ein recht haufiges Symptom in der Allgemeinbevdlkerung darstellen.
Dadurch ist es schwierig zu unterscheiden, ob es sich um normale
Alterungsprozesse oder préklinische Symptome einer neurodegenerativen
Erkrankung handelt. Mild motor symptoms kénnen bspw. durch Testsysteme wie das
Pegboard (PEG) einfach und sensitiv erfasst werden [185]. Auch durch
Bewegungsanalysen wie dem Timed up and go test mit Messung der manuellen
Kreuzgeschwindigkeiten oder Accelerometer-basierte Untersuchungen bieten eine

gute Moglichkeit der sensitiveren Erfassung friiher motorischer Defizite [192, 193].
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In der Normalbevolkerung weisen Uber 40 % der élteren Menschen eine leichte
Bewegungsverlangsamung auf, die einer Parkinson-Symptomatik ahneln kann [179].
Frihe motorische Defizite sind daher nur im Kontext mit weiteren prodromalen
Markern als hinweisgebend zu betrachten, alleine weisen sie eine nur sehr geringe
Spezifitat auf [65, 194, 195]. Hinzu kommt, dass solche frihen diskreten motorischen

Auffalligkeiten von den Betroffenen oft nicht bemerkt oder angegeben werden [196].

1.3.1.8 Dual-Tasking und Priorisierung

Besonders gut lassen sich die Kapazitaten kognitiver Ressourcen und die Rolle
exekutiver Funktionen durch die herausfordernde Situation bei der Durchfiihrung von
Doppelaufgaben (Dual-Tasking) beurteilen [197, 198]. Das Bewaéltigen mehrerer
Aufgaben zugleich stellt im Alltag eine haufige Anforderung dar und findet sich bspw.
beim Autofahren oder beim Gehen, wahrend man mental mit etwas Anderem
beschaftigt ist. Der dabei entstehende Leistungsverlust in den einzelnen Aufgaben
kann in sogenannten Dual-Task-Kosten (dual task costs, DTC) wiedergegeben
werden. Dies beschreibt eine neuropsychologische Methode, bei der die Bewaltigung
einer Einfach-Aufgabe (Single-Task) mit der einer Doppelaufgabe (Dual-Task)
verglichen wird. Die DTC zeigen auf, um welchen relativen Anteil die Leistung der
Aufgabe im Dual-Tasking abnimmt im Vergleich zu deren alleinigen Ausfihrung (im
Single-Tasking). Steigende DTC kdnnen ein Hinweis darauf sein, dass die
Verarbeitung der Aufgaben miteinander interferiert. Auch kénnen sie zur Evaluation
von eventuellen Automatisierungsprozesse genutzt werden.

Zur Beurteilung von Doppelaufgaben kombinieren die meisten Untersuchungen zu
diesem Thema das Gehen mit einem ,non-walking-task®. Studien haben gezeigt,
dass der Effekt des Dual-Taskings von der Art dieser zusétzlichen Aufgabe abhéngt.
So kommt es zu unterschiedlichen Leistungseinschrankungen, je nachdem, ob sie
kognitiv- (z.B. beim Subtrahieren) oder motorisch-betont (z.B. beim Kreuzchen
setzen) ist [168]. Es erfordert demnach ein gewisses Maf3 an Aufmerksamkeit des

non-walking-tasks, um das Gehen zu beeinflussen.

Durch den Vergleich beider Aufgaben im Dual-Tasking kann eine Aussage daruber
gemacht werden, welche Aufgabe mit einem gréR3eren relativen Leistungsverlust
einhergeht als die andere. Relativ groRere DTC der einen Aufgabe sind Zeichen
einer Priorisierung der anderen Aufgabe [199]. DTC beschreiben somit die
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Bereitschaft, eine Aufgabe insoweit zu Gunsten einer anderen zu vernachlassigen,
als dass ein dadurch bedingtes erhohtes Gefahrdungsrisiko gerade noch zu
verantworten ist [168]. Sowohl bei jungen als auch bei alteren Menschen beeinflusst
Dual-Tasking die Leistungen in den Aufgaben, was sich unter anderem in einer
Verminderung der Gehgeschwindigkeit widerspiegelt. Gesunde junge Menschen
zeigen jedoch eine Priorisierung der fiir das Uberleben kritischen Aufgaben, zu
denen das Gehen und Gleichgewicht gehoren. Diese als ,posture-first” bezeichnete
Strategie dient der Stabilitat wahrend des Dual-Taskings und damit einhergehend
auch der Minimierung des Sturzrisikos [200]. Bei alteren Menschen scheint diese
Priorisierung mit Bevorzugung der (kognitiven) Zusatzaufgabe und auf Kosten des
sicheren Gehens und Gleichgewichtes gestort zu sein (,posture-seccond®-Strategie)
[200, 201], was sich in hoheren DTC widerspiegelt [199, 202, 203]. Dies wird mit als
Ursache dafur vermutet, weshalb es in diesem Lebensabschnitt auch vermehrt zu
Stirzen kommt [197, 204]. Bei gleichzeitigem Vorliegen einer neurologisch-
degenerativen Erkrankung wie der PD oder AD sind die Defizite bei der Ausfiihrung
von Doppelaufgaben noch ausgepragter und kdnnen bereits in friihen Stadien
beschrieben werden [205, 206]. Unter Dual-Task-Bedingungen verénderte
Gangmuster kdnnen somit ebenfalls einen potenziellen Marker zur Friherkennung

neurodegenerativer Erkrankungen darstellen [204].

Verschiedene DTC-Modelle beschreiben einen Erklarungsansatz, warum die
Verarbeitung mehrerer Aufgaben zugleich zu Leistungsveranderungen fuhrt. Modelle
des Arbeitsgedachtnisses (working memory model, Baddeley 1986 [206])
beschreiben die Zentrale Exekutive als kotrollierende Instanz, welche die simultane
Bewaéltigung mehrere Aufgaben koordiniert bzw. steuert. Als Teil des
Arbeitsgedachtnisses dient sie der Verwaltung der kognitiven Kapazitaten und regelt
die Prioritdten der Arbeitsvorgénge. Defizite der Zentralen Exekutive konnten somit
Anderungen im Priorisierungsverhalten bedingen. Die Ressourcen-Theorie dagegen
vermutet, dass die Verarbeitung der Aufgaben eine zentrale (single resource model,
Norman & Bobrow, 1975 [207]) oder mehrere jeweils spezifische Ressourcen
beansprucht (multiple ressources model, Wickens, 2002 [208], 2008 [209]), die sich
nicht zwangslaufig gegenseitig einschranken. Zwar geht die Theorie von Wickens
ebenfalls von einer Gesamtkapazitat aus, jedoch besteht diese aus einer Summe
von Einzelkapazitaten, die voneinander unabhangig sind. Die Art der Aufgaben
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bestimmt, aus welchem Ressourcen-Pool geschopft wird und ob bzw. in welchem
Ausmal’ es dadurch zur Interaktion kommt. Beanspruchen die Aufgaben die gleiche
Ressource, kommt es zur gegenseitigen Stérung und somit zur Leistungsminderung.
Werden unterschiedliche Ressourcen bendtigt, konnen die Aufgaben simultan ohne
gegenseitige Beeinflussung ausgefuhrt werden. Weiterhin ist es dem Model nach
auch maglich, durch wiederholte Ubungen Doppelaufgaben zu automatisieren,

wodurch sie unabhangig von kognitiven Ressourcen ablaufen kdnnen.

1.3.2 Friherkennung

Die Fruherkennung der neurodegenerativen Erkrankungen AD und PD stellt eine
grol3e Herausforderung dar und bedarf aufgrund der langen praklinischen
Erkrankungsphase eine sensible und friih einsetzende Testbatterie. Mittels der heute
ublichen diagnostischen Verfahren werden die Erkrankungen in der Regel erst in
einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert, wodurch entsprechende
Krankheitsverlauf-modulierende oder sogar neuroprotektive Mittel erst relativ spat
zum Einsatz kommen kdnnen, was wahrscheinlich ein wesentlicher Grund dafur ist,

dass bisher kaum Wirkung dieser Therapieanséatze gezeigt werden konnte.

Mittels der Detektion prodromaler Marker oder Auffalligkeiten, die auf diese
hinweisen, wird versucht, Patienten in einem mdoglichst frihen Stadium, noch vor
dem Auftreten der klinischen Symptomatik, zu identifizieren. Hierzu bendtigt es eine
geeignete sensible Testbatterie, optimalerweise im Rahmen eines allgemeinen
Screenings. Die im vorangegangenen Absatz vorgestellten Prodromalmarker sind
jedoch sehr unspezifisch und kommen auch bei einem grof3en Teil der Bevolkerung,
die keine neurodegenerative Erkrankung entwickeln, vor. Es ist daher notwendig, sie
nicht einzeln zu betrachten, sondern in Kombination untereinander sowie mit
Risikofaktoren. Hierdurch, sowie durch ein spateres zusatzliches Auftreten weiterer
Marker, konnte ein zuverlassigeres Risikoprofil erstellt werden [65, 210, 211]. Ist ein
Patient bspw. von einer RBD betroffen, so kann durch Vorliegen zusatzlicher
Hinweise das Risiko, an einer PD zu erkranken, besser eingeschatzt werden [212].
Liegt gleichzeitig etwa auch eine Hyposmie vor oder eine Hyperechogenitat der

substantia nigra, so lenkt das die Aufmerksamkeit eher in die Richtung der PD. Bei
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zusatzlich vorliegenden Auffalligkeiten in der kognitiven Leistung, auch wenn noch
keine Hyposmie vorliegt, spricht dies eher fiir den Beginn einer Lewy-Kérper-

Demenz.

Doch selbst wenn es gelingt, eine geeignete Kombination aus den beschriebenen
Markern und Risikofaktoren zur frithen Identifikation einer PD oder AD zu erstellen,
besteht ein weiteres Problem darin, alle Frihsymptome zum idealen Zeitpunkt zu
erfassen. Aufgrund der haufigen Pravalenz sowie des oft schleichenden Beginns
dieser Frihmarker werden diese von den Betroffenen haufig nicht bemerkt oder als
normale Alterserscheinungen gewertet und somit nicht spontan berichtet. Erst bei
genauerem Nachfragen oder im Rahmen einer gezielten Testung werden diese
auffallig. Die Praxis zeigt, dass, selbst wenn sich bereits erste Symptome beim
Patienten bemerkbar machen, die Zeit bis zur definitiven Diagnosestellung meist
noch einige weitere Jahre dauert. In einer retrospektiven Analyse von 126 PD-
Patienten erhoben Golob und Kollegen (2009) [213] die Zeit und Art von subjektiv
wahrgenommenen motorischen und nichtmotorischen Symptomen der Patienten bis
zum ersten Arztbesuch. Die Latenz zum ersten Arztbesuch betrug im Schnitt 5,1
Jahre. Tremor der oberen Extremitat (63,5%), Schulterschmerzen (6,3%) gefolgt von
Depressionen (4,8%) stellten dabei die haufigsten nicht-motorischen Symptome dar.
Auch sah man, dass sich die Pateinten bei ihrem Erstbesuch und damit
Diagnosestellung gro3tenteils bereits in einem deutlich erkennbaren Stadium der

Parkinsonerkrankung befanden.

1.4 Lifestyle als Chance?

1.4.1 Praventive Anséatze von Lifestylefaktoren - im Fokus
Korperliche Aktivitat

Wie in der Einleitung bereits erwahnt stellt uns der demographische Wandel mit
seiner einhergehenden enormen Steigerung der Pravalenzrate neurodegenerativer
Erkrankungen vor grof3e Herausforderungen. Wahrend die PD zu einer
symptomatisch fir einen langen Zeitraum gut behandelbaren, wenn auch nicht

heilbaren, neurodegenerativen Erkrankung zahlt, sind die therapeutischen
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Moglichkeiten bei der AD noch sehr begrenzt. Neben der Erforschung
medikamentdser Therapien gewinnen daher auch modifizierbare Risikofaktoren als
maogliche praventive Mal3ihahmen zunehmend an Bedeutung. Dabei werden bereits
viele Ansatze, insbesondere der Einsatz bzw. die Optimierung sogenannter
Lifestylefaktoren, diskutiert: So gibt es Hinweise, dass eine gesunde
Ernahrungsweise, reichlich Bewegung, geistige Aktivitdt sowie ein aktives soziales
Leben durchaus eine vorbeugende Wirkung gegen neurodegenerative Erkrankungen
haben kdonnen. Zahlreiche epidemiologische Studien und Metaanalysen in den
letzten Jahren beschaftigen sich mit den direkten und indirekten Auswirkungen
unterschiedlicher Lebensfihrung auf die Entwicklung und das Fortschreiten
neurodegenerativer Prozesse [1, 2, 9, 10]. Als besonders effektiv kristallisierte sich

dabei der Einfluss korperlicher Aktivitat heraus.

1.4.2 Effekt von korperlicher Aktivitat auf die Alzheimer-Demenz

Der Frage, ob und inwiefern kérperliche Aktivitat (kA) Einfluss auf die Entwicklung
oder den Verlauf einer Demenz hat, oder im Allgemeinen auf kognitive Leistungen,
sind bereits viele epidemiologische Studien und systematische Metaanalysen mit
alteren Probanden nachgegangen. Auch gibt es in einer Reihe tierexperimenteller
Studien Hinweise darauf, dass kA neuroprotektiv wirkt und demenzielle Prozesse

verzogern kann.

Im Bezug auf die kognitive Leistungsfahigkeit in Abhangigkeit von der kA untersuchte
eine Arbeitsgruppe um Yaffe (2001) 5925 gesunde Frauen ab 65 Jahren in einem
Zeitraum von sechs bis acht Jahren [214]. Die kognitive Leistung wurde mittels
modifiziertem MMST bestimmt, ein kognitives Defizit definiert als ein Abfall von
mindestens drei Punktwerten. Die kA wurde gemessen an der Gehstrecke,
Treppensteigen und dem individuellen Kalorienverbrauch. Die Ergebnisse zeigten
eine signifikante Abnahme des Risikos kognitiven Abbaus mit Zunahme der kA. Die
aktivste Gruppe hatte demnach ein um 34% geringeres Risiko im Vergleich zur
inaktivsten Gruppe innerhalb der Kohorte. Eine andere Forschungsgruppe aus
Finnland, Italien und den Niederlande (FINE-Studie) beobachtete altere Manner tber

70 Jahre Uber einen Zeitraum von 10 Jahren hinsichtlich ihrer kA (validierter
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Fragebogen flr pensionierte Manner) und kognitiven Leistung (ebenfalls gemessen
mittels MMST) (van Gelder et al., 2004 [215]). Bei denen, die ihre kA steigerten (auf
>60min/Tag Uber 10 Jahre) zeigte sich ein signifikant geringerer Abbau kognitiver
Leitungsfahigkeit im Vergleich zu denen, die ihre bisherige Aktivitat beibehielten,
unabhangig von ihrem Trainingszustand zum Baseline-Zeitpunkt. Solche
Langzeiteffekte der kA auf die kognitive Leistung konnten auch in anderen
prospektiven Studien zu beiden Geschlechtern bestétigt werden (Barnes et al., 2003
[216]; Weuve et al., 2004 [217]). Es konnte beobachtet werden, dass sich die
kognitive Leistung alterer Personen nach korperlichem Training vor allem im Bereich
der Exekutivfunktionen, Aufmerksamkeit und Informationsverarbeitung verbessern
lieBen [216, 218, 219]. Eben diese Domanen sind bei Demenzerkrankungen bereits
frih beeintrachtigt.

In dieser Arbeit soll, neben den generellen Auswirkungen auf kognitive Funktionen,
besonders auf eine mogliche demenzpraventive Wirkung von kA eingegangen
werden. Eine interessante Studie stellt in diesem Zusammenhang die Honolulu Asia
Aging Studie (HAAS) dar: Taaffe und Kollegen (2008) [220] untersuchten 2263
gesunde altere Manner zwischen 71 und 92 Jahren tber einen durchschnittlichen
Nachbeobachtungs-Zeitraum von 6,1 Jahren hinsichtlich der Entwicklung einer
Demenz in Abhangigkeit von der kA. Auch hier konnte gezeigt werden, dass sich kA
gunstig auf die Verhinderung einer Demenz auswirkte: Das Risiko, an einer Demenz
zu erkranken sank bei den Mannern mit der hochsten kA um die Halfte,
insbesondere wenn sie zu Beginn der Studie ein nur geringes korperliches
Funktionsniveau aufwiesen. Aber auch bei Probanden mit nur moderater kA wurde
ein demenzprotektiver Effekt nachgewiesen. Eine andere Arbeitsgruppe um Abbott
und Kollegen (2004) [221] wertete weitere Daten der HAAStudie aus. 2257 gesunde
Japaner wurden hinsichtlich ihrer taglich zuriickgelegten Gehstrecke untersucht und
diese mit neuropsychologischen Testungen verglichen. Bei den Follow-Up-
Untersuchungen nach 6-8 Jahren konnten die Autoren ein 1,8-fach erhdhtes
Demenzrisiko fur Personen feststellen, die eine kirzere Gehstrecke zuriicklegten
(unter 0,25 Meilen/Tag) im Vergleich zu denen, die weitere Strecken gingen (Uber 2
Meilen/Tag). Zu &hnlichen Ergebnissen kamen auch Yoshitake (1995) [222], Laurin
(2001) [223] sowie Larson und Kollegen (2006) [224] in Untersuchungen mit
ahnlicher Anzahl an Studienteilnehmern Gber einen Untersuchungszeitraum von

etwa 5-7 Jahren.
28



Doch neben der alleinigen Betrachtung des Einflussfaktors kA beschéaftigten sich
einige Studien auch mit der Frage, inwiefern die Art der kA Auswirkungen auf eine
Demenzentwicklung hat. So gibt es Hinweise darauf, dass mental stimulierende
Aktivitaten einen besseren praventiven Effekt als eine allein auf die korperliche
Fitness konzentrierende Aktivitat bieten. Wang und Kollegen (2002) [225] zeigten,
dass mentale, soziale und produktive Aktivitaten wie Gartenarbeit oder Kochen einen
besseren Effekt erzielen als ausschlie3lich kdrperliches Training. Eine andere
Arbeitsgruppe um Verghese und Kollegen (2003) [226] untersuchten in einem
Beobachtungszeitraum von bis zu 21 Jahren (im Mittel 5,1 Jahre) 469 Uber 75-
jahrige Amerikaner hinsichtlich der Entwicklung einer Demenz in Abhangigkeit
unterschiedlicher Freizeitaktivitaten. Ein reduziertes Demenzrisiko konnte dabei
signifikant nur bei Aktivitdten mit erhohten mentalen Anforderungen erzielt werden
wie bspw. Schach, Tanzen oder Spielen eines Musikinstruments. Eine isolierte
Erh6hung der kA zeigte dagegen keine signifikanten Effekte. Zu ahnlichen
Ergebnissen kamen auch weitere Untersuchungen (Fabrigoule et al., 1995 [227];
Scarmeas et al., 2001 [228]; Ball et al., 2002 [229]; Colcombe und Kramer (2003)
[230]). In einer Metaanalyse mit 18 Studien konnte ein héherer demenzpraventiver
Effekt von kA mit héheren Denkprozessen wie bspw. Aufgaben verbunden mit
Planungs- und Koordianationsprozessen gefunden werden. Der Effekt war bereits
nach wenigen Monaten kdrperlichen Trainings festzustellen, auch wenn die
Probanden zuvor kaum oder nur wenig Sport getrieben haben. Jedoch schien auch
hier die Art, Dauer und Uber welchen Zeitraum das Training absolviert worden ist von
entscheidender Bedeutung zu sein. Auf der Grundlage dieser Uberlegungen kamen
Churchill und Kollegen (2002) [218] auf die Vermutung, dass KA nicht generell
demenzpraventiv bzw. praventiv gegen kognitiven Abbau wirkt. Vielmehr wirden
hohere Exekutivfunktionen, welche mit dem Frontalhirn und Hippocampus verknupft

sind, stimuliert und wirkten sich erst dadurch positiv auf die Kognition aus.

Die beschriebenen Untersuchungen wurden alle an zum Baseline-Zeitpunkt
gesunden Personen vorgenommen. Interessant ist jedoch auch die Frage, ob eine
bereits bestehende kognitive Einschrankung durch Sport wieder verbessert werden
kann. Lautenschlager und Kollegen (2008) [231] beobachteten dazu 170 Menschen
(Uber 50 Jahre) mit subjektiven Gedéachtnisschwierigkeiten, jedoch ohne Vorliegen
einer Demenz nach den aktuellen Kriterien. Nach einem 24-wdchigen
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Interventionsprogramm mittels eines eigens gewahlten Ausdauersportes
(Schwimmen, zugiges Gehen, Radfahren, Fitnesstibungen jeweils 3x/Woche a 50
min) konnte bei der Interventionsgruppe nach 6 und 12 Monaten eine leichte
Verbesserung in den kognitiven Tests beobachtet werden.

FUr eine bessere Aussagekraft fassten einige Arbeitsgruppen bis zu mehrere hundert
Studien mit &hnlichem Design und Studienkollektiv zu grol3en metaanalytischen
Untersuchungen zusammen. Eine interessante Arbeit stellt dabei die von Reimers
und Kollegen (2012) [232] dar. Die Analyse prospektiver Kohortenstudien mit alteren
Menschen wurden getrennt fur die Subgruppen vaskularer, undifferenzierter und
Demenzen vom Alzheimer-Typ sowie kognitive Defizite ohne Demenz
vorgenommen. Insgesamt konnte fur alle Gruppen ein praventiver Effekt durch kA
nachgewiesen werden (Risikoreduktion kognitiven Abbaus fir undifferenzierte
Demenzen 25 %, fir Demenzen vom Alzheimer-Typ 37%, bei leichten kognitiven
Defiziten 46%). Darunter befassten sich 11 Studien mit insgesamt 25 793
Teilnehmern (Untersuchungszeitraum zwischen 3 und 25 Jahren, Alter mind. 60
Jahre) mit dem praventiven Effekt kA auf Entwicklung einer Alzheimer-Demenz. Die
Analyse ergab ein um 37% geringeres Risiko der spateren Demenzentwicklung bei
korperlich Aktiven, wobei Manner tendenziell besser abschnitten (Risikosenkung
Uber 50 %). Der praventive Effekt wurde zwischen dem jeweils héchsten und
geringsten Aktivitatsniveau verglichen. Bei der Analyse der von Reimers und
Kollegen betrachteten Studien fiel ebenfalls auf, dass bei Teilnehmern mit einem
bereits begonnenen kognitiven Abbau der Effekt kA nur gering ausgefallen warr,
wahrend bei gesunden alteren Probanden tendenziell eine signifikante Verbesserung
der kognitiven Leistungen, verbunden mit einem geringeren Risiko der Entwicklung
einer Demenz, nachgewiesen werden konnte. Ahnliche Ergebnisse fanden sich auch
in weiteren grof3en Metaanalysen prospektiver Kohortenstudien nicht-dementer
alterer Personen (Sofie et al., 2011 [233]; Carvalho et al., 2014[234]; Hamer und
Chida, 2009 [235]).

In einer Untersuchung von einer Arbeitsgruppe um Sam Norton (2014) konnte
gezeigt werden, dass rund ein Drittel aller Alzheimer-Erkrankungen modifizierbaren
Risikofaktoren zuzuschreiben sind [1]. Unter Einbeziehung bestehender

Metaanalysen der vergangenen Jahre fassten sie die sieben haufigsten potenziell
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modifizierbaren Risikofaktoren, an einer AD zu erkranken, zusammen. Zu den
Risikofaktoren gehoren laut den Autoren Diabetes, Hypertonie, Ubergewicht,
korperliche Inaktivitat, Depressionen, Rauchen und ein geringer Bildungsgrad. Als
starkster Risikofaktor stellte sich in den USA und Europa die korperliche Inaktivitat
heraus. In einer ahnlichen Untersuchung von Barnes und Yaffe (2011) [8] waren
sogar die Halfte der AD-Falle auf modifizierbare Risikofaktoren zurlickzuftihren,
wobei nach Schatzungen von Guthold und Kollegen (2008) [236] in diesen Regionen
rund ein Drittel der erwachsenen Bevdlkerung korperlich inaktiv sind. In einer
Metaanalyse verglichen Beydoun und Kollegen (2014) [2] ebenfalls die
verschiedenen modifizierbaren Risikofaktoren miteinander. Insgesamt fassten sie die
Ergebnisse von 247 Studien zusammen und werteten sie hinsichtlich der Beziehung
zwischen kA und kognitiver Leistung aus. Kdrperliche Inaktivitat erwies sich hier als
starkster Risikofaktor fir kognitiven Abbau. Eine Beeinflussung durch praventive
Malnahmen scheint damit mdglich und von hoher Relevanz. So kdnnte nach
Berechnungen von Norton und Kollegen bspw. durch eine Reduktion von 10% pro
Risikofaktor innerhalb von zehn Jahren die Pravalenz von Alzheimer bis 2050

weltweit um 8,3% reduziert werden.

Zum besseren Verstandnis, warum sich Sport gunstig auf Kognition und
Demenzpravention auswirkt ist es wichtig, die Prozesse, die kdrperliches Training
bewirkt, ndher zu betrachten. Zwar sind die genauen strukturellen und funktionellen
Mechanismen noch nicht vollends geklart, jedoch wurden bereits in zahlreichen
tierexperimentellen und neurowissenschaftlichen Untersuchungen ein direkter

Einfluss auf die kognitiven Leistungen auf verschiedenen Ebene beschrieben:

So gibt es in tierexperimentellen Studien Hinweise darauf, dass kA im Gehirn
Wachstumsfaktoren wie den Insulin-like-growth-factor-1 (IGF-1) und Nerve-growth-
factor (NGF) sowie Neurotrophine freisetzt. Generell konnte eine Zunahme des
zerebralen Blutflusses und Metabolismus und damit zusammenhangend eine
gesteigerte Angiogenese beobachtet werden. Endres und Kollegen (2003) [237]
zeigten eine signifikante Zunahme der zerebralen Durchblutung nach nur 3 Wochen
Laufbandtraining bei Mausen. Verglichen mit den Mausen ohne Laufrad im Kéfig
gelang es weiteren Forschungsgruppen (u.a. Praag et al., 1999 [238]; Kempermann
et al., 1998 [239]; Pereira et al., 2007 [240]), neben der Zunahme des Blutvolumens
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eine gesteigerte Neurogenese und Zunahme der synaptischen Plastizitat im Gyrus
dentatus und Hippocampus nachzuweisen, entscheidende Hirnareale bei
Entwicklung einer AD. Cotman und Berchtold (2002) [241] fanden ebenfalls bei
Untersuchungen an Mausen im Laufrad eine gesteigerte Bildung an BDNF (brain-
derived-neurortophic factor) im Hippocampus bei aktiveren Tieren. BDNF fordert die
Neurogenese und schutzt bereits bestehenden Neuronen, weiterhin verbessert es
die Ubertragung im synaptischen Spalt und sorgt so fiir eine schnellere
Informationsweiterleitung [242]. Auch ein Einfluss auf die zerebralen
Nuerotransmitter (Serotonin, Noradrenalin, Ach) konnte beobachtet werden [243].
Interessant scheint auch, dass durch kA eine verminderte Bildung sowie ein
gesteigerter Abbau von Beta-Amyloid beobachtet werden konnte. In einem
Mausmodell der AD wiesen kalifornische Forscher ein geringeres Vorkommen an
extrazellularem Beta-Amyloid im frontalen und temporalen Kortex bei Tieren, die
Zugang zu einem Laufrad hatten, im Vergleich zu denen ohne diese Mdéglichkeit,
nach. Auch erzielten die aktiven Mause bessere Ergebnisse in kognitiven Testungen
[244].

Colcombe und Kollegen (2003 [230], 2006 [245]) konnten weiterhin zeigen, dass es
bei alteren korperlich aktiven Menschen zu einem geringeren Verlust zerebraler
Substanz kam. An einer kleinen kognitiv gesunden Kohorte (59 Teilnehmer), in der
altere Probanden (60-79 Jahre) einem 6-monatigen aeroben Training zugefihrt
wurden, konnte, neben der besseren kognitiven Leistungen im Vergleich zur
Kontrollgruppe, auch ein signifikanter Zuwachs grauer und weif3er Substanz
festgestellt werden. Weitere Studien belegen diesen positiven Effekt kA im Sinne
eines geringeren Verlusts zerebraler Substanz im Hippocampus [246, 247] sowie im
Frontal- und Temporalhirn [248, 249]. Diabetes [250, 251], Hypertonie [252, 253],
Dyslipidamie [254, 255] und weitere kardiovaskulare Erkrankungen [256, 257]

kénnen sich negativ auf das Demenzrisiko auswirken.

Die genannten Mechanismen zeigen, dass sich kA auf verschiedenen Ebenen positiv
auf die neuronale Plastizitat und kognitive Variablen auswirkt. Dies stiitzt die
Vermutung und tragt auch entscheidend zum Verstandnis bei, dass sich Sport

gunstig auf Kognition und Demenzpravention auswirkt.
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1.4.3 Effekt von korperlicher Aktivitat auf die Parkinson-Erkrankung

Erganzend zur medikamentdsen Therapie ist die korperliche Aktivierung bei der PD
schon seit Langem fester Bestandteil der therapeutischen Optionen. Die Wirksamkeit
von Physio- und Ergotherapie aber auch sportliche Aktivitat bei bestehender
Erkrankung wurde bereits mehrfach, und in den letzten Jahren zunehmend, durch
Studien belegt. Untersuchungen zeigten eine Verbesserung der Kondition [258, 259],
der Muskelkraft [260, 261] und des Gleichgewichtes [260, 262]. Ebenso konnte in
diesem Zusammenhang aber auch eine gesteigerte kognitive Leistung [258, 262-
264] beobachtet werden sowie eine Verbesserung des motorischen UPDRS-Scores,
eine Skala zur Beurteilung der Auspragung der Parkinson-Symptomatik [262, 265].
Das Fortschreiten einer PD konnte durch kA jedoch nicht verhindert werden.

Ahnlich wie fur die Alzheimer-Erkrankung mehren sich auch zunehmend die
Hinweise darauf, dass sich kdrperliches Training ebenso auf die Entwicklung einer
PD praventiv auswirken kann. Im Vergleich zur AD gibt es zu diesem Thema aktuell
jedoch weitaus weniger Studien. Die vorliegenden Untersuchungen prasentieren sich
auch hier uneinheitlich mit Unterschieden im Studiendesign, dem Probandenkollektiv
sowie der Erfassung der kA. Dennoch sollen im Folgenden einige bekannte Studien,
die sich mit der Frage eines protektiven Effektes kA auf die Entwicklung einer PD

befassen, genauer betrachtet werden.

Eine Forschungsgruppe um Logroscino (2007) [266] untersuchte in einer
prospektiven Studie mit teilweise retrospektiver Auswertung 10714 méannliche
Teilnehmer der Harvard-Alumni-Health-Studie. Die Angaben der Manner Uber die
Anzahl taglich gestiegener Treppenstufen, gegangener Hauserblocks sowie der
waochentlichen sportlichen Aktivitaten wurden untersucht und zusatzlich der
geschatzte Energieverbrauch pro Woche berechnet. Trotz nicht signifikanter
Ergebnisse konnte eine tendenzielle Risikosenkung fiir die Entwicklung einer PD bei
einem gesteigerten Kalorienverbrauch (= 3000 kcal/Wo) im Vergleich zu einem

geringeren Kalorienverbrauch (< 1000 kcal/Woche) gezeigt werden.

Eine andere prospektive Studie von Thacker und Kollegen (2008) [11] konnte bei
einer Untersuchung von 141 339 Mannern und Frauen tatsachlich einen vom

Geschlecht unabhangigen signifikanten Effekt beschreiben. Eine ebenfalls in
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Fragebdgen erhobene kA wurde in vier Gruppen eingeteilt. Die kA wurde definiert
abhangig vom berechneten Metabolischen Aquivalent in Stunden pro Tag (Metabolic
Equivalent of Task, MET) durch Schéatzung des verbrauchten Sauerstoffs, der mit
den jeweiligen Aktivitaten einherging. Manner, die 23 und Frauen, die 18 MET pro
Woche erreichten hatten ein 20% geringeres Risiko, an PD zu erkranken. Weitere
Studien belegten ebenfalls den dosisabhangigen Effekt, wobei nur ein hohes Level
kA protektiv wirkte (Chen et al., 2005 [267]; Xu et al., 2010 [9]; Kyrozis et al., 2013
[268]). Die Autoren kamen jedoch zu widersprichlichen Ergebnissen beziglich der
Geschlechtsabhéangigkeit eines praventiven Effektes: Die Arbeitsgruppe um Xu fand
keinen geschlechtsspezifischen Unterschied, Chen und Kollegen dagegen
protokollierten eine Risikoreduktion nur bei mannlichen Teilnehmern. Auch
hinsichtlich einer praventiven Wirkung in Anhangigkeit vom Lebensalter, in welchem

die korperliche Aktivitat ausgelbt wurde, gibt es unterschiedliche Meinungen.

Aktuellere Studien stiitzen die Hypothese: Eine Forschungsgruppe aus Schweden
(Yang et al., 2015 [10]) untersuchte dazu 43 368 gesunde Manner und Frauen
(Durchschnittsalter 50 Jahre), die an einer grof3en Krebsvorbeugestudie teilnahmen.
In detaillierten Fragebdgen gaben die Probanden Auskunft zu ihren kérperlichen
Aktivitaten, auch hier dienten als MaR das Metabolische Aquivalent in Stunden pro
Tag (MET). In einem Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 12,6 Jahren
erkrankten 286 Personen an Parkinson. Die Ergebnisse zeigten bei den Teilnehmern
mit dem hdchsten Level an kA (Uber 6 Stunden pro Woche) verglichen zu denen mit
dem geringsten Level (unter 2 Stunden pro Woche) ein um 43% geringeres Risiko,
an PD zu erkranken, Manner schnitten dabei tendenziell besser ab (45%
Risikoreduktion). In einer Metaanalyse der gleichen Forschungsgruppe unter
Hinzunahme funf weiterer epidemiologischer Studien konnte dieser Effekt bestatigt

werden.

Zusammenfassend ergibt sich aus der aktuellen Datenlage, dass ein moderates bis
hohes Mal} an kA insbesondere bei Mannern mit einem geringeren Risiko, an PD zu

erkranken, verbunden ist.
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1.5 Fragestellung

In Anbetracht der altersabhangigen Inzidenz der Alzheimer-Demenz und der
Parkinson-Erkrankung und der daraus resultierenden steigenden Préavalenzzahlen in
einer alternden Bevdlkerung kommen diesen Erkrankungen eine immer grof3er
werdende Bedeutung sowohl in gesundheitlicher als auch soziobkonomischer
Hinsicht zu. Aufgrund des schleichenden Beginns und der heute géangigen
diagnostischen Verfahren befindet sich die Erkrankung zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung meist bereits in einem fortgeschrittenen Stadium. Der Einsatz
maoglicher neuroprotektiver Therapien ist hier oft bereits zu spat.

Sogenannte prodromale Marker kénnen bereits in einem sehr frihen Stadium
hinweisgebend fir den Beginn eines neurodegenerativen Prozesses sein. Doch
neben der friihen Diagnose ist auch die Identifikation moglicher protektiver
Maflinahmen wichtig. Die folgende Arbeit untersucht, ob es einen Zusammenhang
gibt zwischen dem Lebensstil der Probanden der TREND-Studie, mit Fokus auf
deren korperliche Aktivitat, und der Art und dem Auftreten von prodromalen Markern.
Gibt es einen Zusammenhang von korperlicher Aktivitat mit den in der TREND-
Studie erfassten Prodromalmarkern? Besteht moéglicherweise ein Zusammenhang
des Ausmal3es korperlicher Aktivitat mit der Schwere oder Anzahl der prodromalen
Marker? Um diese Frage zu beantworten erfolgte der Vergleich kA mit den
Ergebnissen ausgewahlter Testverfahren kognitiver und feinmotorischer Leistungen
und der Beurteilung von Stimmung und Schlafverhalten der Studienteilnehmer einer
Hochrisiko-Kohorte alterer, gesunder Probanden im Rahmen der TREND-Studie
sowie Diskussion und Vergleich mit bereits bestehenden grol3en Metaanalysen zu

diesem Thema.
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2 Studienkollektiv und Methoden

2.1 Studienkollektiv

Das Studienkollektiv besteht aus Probanden der TREND-Studie (TUbinger Erhebung
von Risikofaktoren zur Erkennung von NeuroDegeneration), einer prospektiven
longitudinalen Studie zur Friiherkennung des Idiopathischen Parkinson-Syndrom und
der Alzheimer-Demenz. Die TREND-Studie begann 2009 und untersucht im zwei-
Jahres-Intervall eine grof3e Anzahl neurologisch gesunder &lterer Probanden mit und
ohne Prodromalmarker. Zu diesen Markern gehdren das Vorhandensein einer
idiopathischen Stérung der Geruchswahrnehmung (Hyposmie, mit Ausschluss einer
somatischen Ursache), REM-Schlaf-Stérungen und das Vorliegen einer depressiven
Episode oder Dysthymie (aktuell oder in den letzten 10 Jahren). Die Kontrollgruppe
bildeten Probanden, bei denen alle diese Frihmarker sowohl anamnestisch als auch
durch Testung bei der Baseline-Untersuchung ausgeschlossen werden konnten.
Weitere Einschlusskriterien waren Alter zwischen 50 und 80 Jahren und die

Einwilligungsfahigkeit sowie eine schriftliche Einverstandniserklarung der Probanden.

Die Ausschlusskriterien umfassten eine bereits bestehende neurodegenerative oder
andere neurologische / psychiatrische Erkrankung (mit Ausnahme der oben
genannten) wie Demenz, Abhangigkeitserkrankungen (aktuell oder in der
Vorgeschichte), eine Schlaganfall-Diagnose, entziindliche Prozesse des Zentralen
Nervensystems (wie z.B. Multiple Sklerose, Encephalitis, Meningitis, Vaskulitis), die
Einnahme von klassischen Neuroleptika oder Valproat, Benzodiazepinen (in einer
Aquivalenzdosis von Uber 1,5 mg Lorazepam / Tag) in den letzten 3 Monaten bzw.
Uber einen Zeitraum von 3 Monaten, Immobilitdt und jede andere Form von
korperlicher oder geistiger Beeintrachtigung, welche es dem Probanden unmdglich
macht, die erforderlichen Aufgaben im Rahmen der Studie auszufihren (z.B. kein
schmerzfreies Gehen mdglich, signifikante Beeintréchtigung des Seh- oder
Horvermogens oder das Vorliegen einer aktuellen sowie vergangenen

Polyneuropathie).

Rekrutiert wurden die Probanden tber Anzeigen in Zeitungen,
Informationsbroschiren, Informationsabende in Tidbingen und umliegenden Gebieten

sowie durch Mithilfe von niedergelassenen HNO-Arzten und Neurologen in Tiibingen
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und Umgebung. Des Weiteren wurden zum 1. Follow-Up weitere Probanden aus der
populationsbasierten PRIPS-Studie (Prospektive Validation Of Risk Markers For
Development Of Idiopathic Parkinson’s Disease) in das Studienkollektiv mit
aufgenommen. In der nachfolgenden Abbildung sind die Probandenzahlen der
Baseline-, der 1. und 2. Follow-Up-Untersuchungen mit den Studienaussteigern
(drop outs), hinzugekommenen Probanden der PRIPS-Studie und neu rekrutierten

Probanden aufgefihrt.

Abbildung 4: Ablauf und Probandenzahlen der TREND-Studie der Baseline-, 1. und
2. Follow-up-Untersuchungen mit Studienaussteigern (drop outs), Probanden aus der
PRIPS-Studie (Prospektive Validation Of Risk Markers For Development Of
Idiopathic Parkinson’s Disease) und neu rekrutierten Probanden.
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Beteiligte Einrichtungen an der TREND-Studie sind das Hertie Institut fur klinische
Hirnforschung (HIH), die Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie, das Geriatrische
Zentrum sowie die Neurologischen Klinik Abteilung Neurodegenerative

Erkrankungen der Universitat Tubingen.

Ziel der Studie ist vor allem die Erfassung prodromaler Marker, die schon sehr frih
auf eine Manifestation einer AD oder PD hinweisen. Es wird untersucht, inwiefern
sich diejenigen Probanden mit den bekannten Risikofaktoren und Prodromalmarkern

(Risikogruppe) von denen unterscheiden, die eben solche nicht aufweisen
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(Kontrollgruppe). Der Verlauf bis zur eventuellen Entwicklung der Krankheitsbilder
wird dabei mittels vielfaltiger diagnostischer Verfahren beobachtet und soll Auskunft
daruber geben, ob eine geeignete Testbatterie eine deutlich frihere
Diagnosestellung als bisher mdglich zulasst.

Die Daten fur diese Arbeit stammen aus den Ausgangsuntersuchungen der Baseline-
Gruppe mit insgesamt 715 Teilnehmern. Durchgefuhrt wurden die Untersuchungen
an einem Vor- oder Nachmittag innerhalb von 3,5 Stunden in Form eines
Zirkeltrainings, bei welchem die Probanden insgesamt 5 Stationen durchlaufen

mussten:

Station 1: Anamnese inklusive Medikamentenanamnese und neurologische

Untersuchung einschlie3lich UPDRS, Blutentnahme
Station 2: transkranielle Sonographie

Station 3: Autonome Testung (Herzfrequenzvariabilitat und Schellong) zur Erhebung
von vegetativen Symptomen, CERAD-Plus (inklusive Mini Mental Status Examination
(MMSE), Trail Making Test A und B (TMT A und B) )

Station 4: Testung des Riechvermégens mittels Sniffin sticks (16 verschiedene
Riechstifte)

Station 5: Bewegungsanalyse mit Messungen der axialen Motorik,

Gleichgewichtstestung, Single- und Dual-Task Aufgaben
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Abbildung 5: Ablaufschema in Form eines Zirkeltraining der Baseline-Untersuchung
von TREND. Untersuchungsdauer von 45 Minuten auf jeder Station.

Station 1:

Anamnese
Neurologische Untersuchung

Blutabnahme
Station 5:

Bewegungsanalyse Station 2:

Single- und Dual-task- Transkranielle Sonographie

Aufgaben

Station 3:
Station 4:
Autonome Testung

CERAD-plus

Riechtestung mittels

Sniffin"Sticks
Trail Making Test

Zusatzlich fullten die Probanden Fragebdgen zur Krankengeschichte (Bundes-
Gesundheitssurvey, Katamnesen), zur korperlichen Aktivitat, ADS-L, PANAS
(Positive and Negative Affect Schedule), SWLS (Satisfaktion With Life Scale), GDS
(Geriatrische Depressionsskala), BDI (Becks-Depressions-Inventar), RBDSQ (REM
Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire), und PDSS (Parkinson’s

Disease Sleep Scale) aus.

Im Folgenden soll jedoch nur auf die in dieser Arbeit genutzten Untersuchungen bzw.

Testungen eingegangen werden.

2.2 Untersuchungsmethoden

2.2.1 Neurologische Untersuchung

Jeder Proband wurde einer standardisierten klinisch-neurologischen Untersuchung,

einschlief3lich einer motorischen Untersuchung mit dem modifizierten Unified
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Parkinsons Disease Rating Scale, part Ill (MDS-UPDRS-III), durch einen erfahrenen
Arzt unterzogen [53]. Im Teil lll des MDS-UPDRS werden die motorischen
Symptome des Untersuchten ermittelt, er umfasst folgende Punkte: Sprache,
Gesichtsausdruck, Rigiditat, Brady- und Hypokinese der Finger, Hande und Fule,
Agilitat der Beine, Aufstehen vom Stuhl, Haltung, Gang und Haltungsstabilitat /
Gleichgewicht und Tremor. Jeder Punkt wird auf einer Ordinalscala von 0 (keine
Einschrankungen) bis 4 (schwere Einschréankungen) bewertet, sodass insgesamt
maximal 80 Punkten erreicht werden kénnen. Fur die Diagnose eines MPS (Mild
Parkinsonian Signs) wurde ein auf 10 Punkte verkirzter UPDRS-III verwendet. Diese
beinhalten die Untersuchung der Sprache, Gesichtsausdruck, Ruhetremor, Rigiditat,
Haltung und Bradykinese. Ein MPS liegt vor, wenn zwei oder mehr Punkte mit 1 oder
ein Punkt mit 22 oder die Ruhetremor-Bewertung mit 1 beurteilt wurde [190].
Zusatzlich wurde immer auch das Hoehn-Yahr-Stadium erhoben. Eine PD-Diagnose
wurde nach den United Kingdom PD Society Brain Bank Criteria [37] gestellt, sofern

keine Hinweise auf eine sekundére Ursache des Parkinson-Syndroms bestanden.

2.2.2 Fragebogen zur Sportfrequenz

Um herauszufinden, wie oft und in welchem Umfang die Studienteilnehmer sportlich
aktiv waren wurden die Studienteilnehmer anhand eines Fragebogens zu ihrer
korperlichen Aktivitat befragt. Im ersten Abschnitt des Fragebogens wurde danach
gefragt, wie haufig sie Sport treiben, wobei sie zwischen 5 Antwortmdglichkeiten die

entsprechende Antwort wahlen konnten:
5=regelmallig, mehr als 4 Stunden in der Woche
4=regelmalig, 2-4 Stunden in der Woche
3=regelmallig, 1-2 Stunden in der Woche
2=weniger als eine Stunde in der Woche
1=keine sportliche Betétigung

Im zweiten Abschnitt des Fragebogens wurde speziell danach gefragt, welche
Sportart sie betreiben, worauf in dieser Arbeit aber nicht ndher eingegangen werden
soll.
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2.2.3 Depressionsfragebogen Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Das BDI ist ein 1961 von Aaron Beck entwickelter [269] und 1987 modifizierter [270]
Selbstbeurteilungsfragebogen zur Detektion und Erfassung schwerer depressiver
Symptomatik und gehort heute zu den am haufigsten verwendeten standardisierten
psychologischen Testverfahren z.B. im Rahmen von Depressionsstudien. Martin
Hautziger und Kollegen passten den Fragebogen 1994 einer deutschsprachigen
Version an (Hautziger und Kollegen: Beck-Depressions-Inventar (BDI), 1994 [271]).
Ursprunglich diente der Test ausschlief3lich der Messung des Schweregrades einer
Depression, jedoch belegen Untersuchungen an Bevdlkerungsstichproben [272] und
studentischen Stichproben [273] eine entsprechende Nutzlichkeit und Reliabilitéat als

Screeningmal3nahme zur ldentifikation auffalliger Personen.

Die aus insgesamt 21 Aussagegruppen (Items, A-U) bestehende, in dieser Studie
eingesetzte, Langform des BDI umfasst Fragen unter anderem zur Stimmung,
Traurigkeit, Schuldgefuhlen und Suizidalitat (BDI-Fragebogen im Anhang). Der
Proband bewertet jedes dieser Items auf einer vierstufigen Skala von 0 bis 3
bezuglich deren Auftreten und Intensitét in der aktuellen Woche (0 = nicht
vorhanden; 1 = leichte Auspragung; 2 = mafige Auspragung; 3 = starke

Auspragung), sodass Summenwerte zwischen 0 und 63 erreicht werden kdnnen.

Das Ausfilllen des BDI wird vor Ort am Untersuchungstag von den Probanden
selbststandig und schriftlich durchgefiihrt. Anschliel3end wird der Fragebogen vom
Untersucher der Anamnesestation (Station 3) durch Addition der angekreuzten
Aussagepunktzahl ausgewertet. Eine Ergebnispunktzahl bis 10 Punkte gilt als
unauffallig, 11-17 Punkte sprechen fir eine leichte bis mafige und Uber 18 Punkte

fur eine schwere Depression.

Durch die Auswertung anhand der erreichten Punktwerte im Fragebogen ist das
Testergebnis vom Untersucher unabhangig und damit objektiv. Die weiteren Test-
Gutekriterien sind gut untersucht und zeigen eine hohe Reliabilitat [274]. Auch die
Vailiditat des BDI ist gegeben, was fur eine hohe Verlasslichkeit des Tests spricht
[271, 275]. Nach der Einfihrung neuer Diagnosesysteme (DSM V und ICD 10) bleibt
die inhaltliche Validitat bestehen. Mehrere Therapiestudien belegen zudem auch die
Veranderungssensitivitat des BDI [276, 277]. Insgesamt stellt der BDI ein geeignetes

Testverfahren flr die depressive Verstimmung dar.
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2.2.4 REM Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire
(RBDSQ) und Rapid Eye Movement Sleep Behaviour Disorder
(RBD)-Diagnose

Die Diagnose einer RBD ist definitiv nur mittels videogestutzter Polysomnographie
maglich, jedoch eignet sich diese Methode nicht als Screeninginstrument. Zur
Beurteilung der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer REM-Schlafstérung der
TREND-Teilnehmer orientierten wir uns am Fragenbogen ,REM Sleep Behaviour
Disorder Screening Questionnaire (RBDSQ)“ sowie nach den Kriterien der

International Calssification of Sleep Disorder (ICDS) [70].

Nach den Kriterien der ICDS liegt eine RBD dann vor, wenn es zu einem Verlust der
Atonie wahrend der REM-Schlaf-Phase kommit.

Beim RBDSQ handelt es sich um einen 2007 von Stiasny-Kolster und Kollegen
entwickelten spezifischen Fragebogen zur Detektion von REM-Schlafstérungen
[278]. Er umfasst 10 Punkte zur Selbstbeurteilung des Schlafverhaltens. Die
insgesamt 13 Fragen kdnnen jeweils mit ,Ja“ oder ,Nein“ beatwortet werden
(RBDSQ-Fragebogen im Anhang). Der Fragenbogen erlaubt auch, Angaben von
anderen (z.B. des Ehepartners) miteinzubeziehen. Jede Frage, die mit ,Ja“
beantwortet wurde, zahlt schlief3lich mit jeweils einem Punkt in den Gesamtscore mit
einer Hochstpunktzahl von 13 ein. Gibt der Befragte an, sich im Schlaf zu bewegen
in Zusammenhang mit verletzenden oder potentiell verletzenden Verhaltensweisen,
nachtlichen spezifischeren Verhaltensweisen oder wenn der Befragte angibt, durch
seine nachtlichen Bewegungen wach zu werden und zusatzlich eine
Gesamtpunktzahl von mindestens 5 erreicht wird, wird der Test als pathologisch
gewertet und es besteht der Verdacht auf eine REM-Schlafstorung.

Bei einem RBDSQ-Score ab 5 Punkten unter Ausschluss einer anderen Ursache wie
einer Epilepsie oder Narkolepsie sowie beim Erfullen der ICDS-Kriterien erfolgte im
Rahmen der Studie die Zuteilung einer RBD-Diagnose.

Der RBDSQ-Fragebogen weist in der Allgemeinbevdélkerung eine hohe Sensitivitat
(82-96%) bei gleichzeitig auch recht hoher Spezifitat (92%) auf [278]. Bei Personen
mit Schlafstérungen sinkt die Spezifitdt jedoch betréachtlich auf nur noch 56%, da er
weiterhin auch sensitiv ist auf andere Erkrankungen wie andere Parasomnien (z.B.

Schlafwandeln), schlafgebundene epileptische Anfélle oder das Obstruktive
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Schlafapnoesyndrom. Aufgrund seiner hohen Sensitivitat eignet er sich jedoch gut

als Screeninginstrument.

Um die Richtigkeit der Antworten des Fragenbogens zu kontrollieren wurden die
Probanden am Untersuchungstermin auf der Anamnesestation zusatzlich befragt, ob
es Probleme beim Beantworten des RBDSQ gab und die Frage nach eventuellen

Bewegungen der Arme oder Beine im Schlaf wurde nochmals miindlich gestellt.

2.2.5 Neuropsychologische Marker

Zur Beurteilung der kognitiven Leistungsfahigkeit der Probanden erfolgten
verschiedene neuropsychologischen Testungen unter standardisierten Bedingungen.
Kognitive Bereiche wie insbesondere die Exekutivfunktionen, Aufmerksamkeit und
visuell-motorische Leistungsféahigkeit, aber auch die Frage nach dem
Priorisierungsverhalten bei Doppelaufgaben stehen dabei im Fokus dieser Arbeit. Im
Folgenden sollen der Trail-Making-Test (Exekutivfunktionen) und der Purdue-
Pegboard-Test (feinmotorischen Geschicklichkeit und visuell-motorische
Koordination) sowie die Single- und Dual-Task-Aufgaben und die daraus
berechneten Dual-Task-Kosten (Exekutivfunktionen und Priorisierung) naher

beschrieben werden.

2.2.5.1 Trail-Making-Test (TMT)

Der Trail-Making-Test (TMT) ist ein spezifischer neuropsychologischer Test, welcher
seit 1944 in Gebrauch ist und sich zu einem weltweit anerkannten Verfahren zur
allgemeinen Uberprifung von Hirnfunktionsleistungen etabliert hat. Neben seinem
urspringlichen Einsatz als Intelligenztest im Rahmen US-militéarischer Eignungstests
(-Army Individual Test Batterie®, 1944 [279]) erkannte man auch seine Nitzlichkeit
zur Beurteilung des Ausmal3es von Hirnschaden [280]. Heute gehdort der TMT in der
klinischen Praxis und in der Wissenschaft zu den am haufigsten eingesetzten
neuropsychologischen Tests [281], wobei verschiedene Funktionsbereiche,
insbesondere die Exekutivfunktionen, Aufmerksamkeit, kognitive Flexibilitdt und das
Arbeitsgedachtnis getestet werden.
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Der Test besteht aus zwei Teilen (A und B). Im Teil A bekommt der Teilnehmer ein
weil3es DIN A 4-Blatt vorgelegt, auf dem die Ziffern 1 bis 25, umkreist und in
zufalliger Reihenfolge auf dem Blatt verteilt, abgebildet sind. Die Aufgabe besteht
darin, die Zahlen moglichst schnell und fehlerfrei in aufsteigender Reihenfolge zu
verbinden, ohne dass sich Linien Uberschneiden oder der Stift angehoben wird (1-2-
3-...-25). Der Teil B enthalt neben der Ziffern 1-13 zuséatzlich die Buchstaben A-L, die
ebenfalls zuféllig auf einem DIN A 4-Baltt verteilt sind. Der Teilnehmer muss nun
abwechselnd Zahlen und Buchstaben in aufsteigender Reihenfolge verbinden (1-A-2-

B-...-13-L). Auch diese Aufgabe soll méglichst schnell bewéltigt werden.

Macht der Teilnehmer bei der Bearbeitung des Tests einen Fehler, so macht ihn der
Untersucher sogleich darauf aufmerksam und stoppt ihn. Der Proband muss nun
wieder an der zuletzt korrekt verbundenen Zahl ansetzten, wodurch sich seine

Bearbeitungszeit verlangert.

Damit die Aufgaben den Teilnehmern von Beginn an klar sind, geht jeder

Durchfiihrung ein Ubungsdurchlauf mit wenigen Zahlen bzw. Buchstaben voraus.

Genutzt werden kdnnen sowohl die Rohwerte der Bearbeitungszeiten der Teile A
und B in Sekunden als auch der Quotient B/A oder die Differenz B-A. Anhand der
Bearbeitungszeit fir den Teil A kann man vor allem eine Aussage Uber die
Aufmerksamkeit und die visuell-motorische Erfassungs- bzw.
Verarbeitungsgeschwindigkeit des Teilnehmers machen. Der Teil B ist dagegen
neben diesen Komponenten auch fir die Beurteilung hdherer Hirnfunktionsleistungen
einsetzbar. Der standige Wechsel zwischen Zahlen und Buchstaben erfordert vor
allem den Einsatz der Exekutivfunktionen, insbesondere der kognitiven Flexibilitat
[282].

Es ist jedoch zu beachten, dass eine motorische oder visuelle Einschrankung des
Probanden die Bearbeitungszeit zwingendermaf3en verlangert. Méchte man sich bei
der Bewertung des Tests alleine auf die Exekutivfunktionen konzentrieren, lasst sich
die Bearbeitungsgeschwindigkeit herausfiltern, indem man den Differenzwert der
Bearbeitungszeiten TMT B — TMT A bildet [283, 284].
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2.2.5.2 Grooved Peghboard Test (PEG)

Der Grooved Pegboard Test ist eine neuropsychologische Testmethode zur
Messung der feinmotorischen Geschicklichkeit und des Fingerspitzengefuhls der
oberen Extremitat sowie der visuell-motorischen Koordination. Der Test wurde 1948
von Dr. Joseph Tiffin entwickelt (1948) [285] und diente urspringlich zur Beurteilung
der Geschicklichkeit von FlieRbandarbeitern. Heute stellt er eine weit verbreitete
Maoglichkeit zur Beurteilung der Geschicklichkeit in unterschiedlichen klinischen
Settings dar.

Der Test besteht aus einem Steckbrett, das mit jeweils zwei Lochreihen a 25 Lochern
auf der rechten und linken Seite versehen ist, und den zugehdérigen zylindrischen
Metallstiften. Der Proband sitzt an einem Tisch, auf dem das Brett platziert ist und
wird angeleitet, die Stifte, die zuvor in einer Sammelmulde liegen, schnellst mdglich
in die dafir vorgesehenen Lochreihen zu setzen. Bei der ersten Aufgabe soll er
dabei zunachst mit der rechten Hand die Stifte in die rechte Lochreihe, dann analog
mit der linken Hand in die linke Lochreihe und zuletzt mit beiden Handen gleichzeitig
paarweise in die entsprechenden Lochreihen setzen. Bei den Aufgaben ist es
wichtig, die Stifte in der richtigen Rotation in die Vertiefungen zu bringen.

Der Untersucher dokumentiert dabei die Anzahl der in den jeweils 30 Sekunden
eingebrachten Stifte. Jede Aufgabe wird dreimal wiederholt und daraus ein Mittelwert
gebildet.

Der PEG-Test ist eine valide und zuverlassige Testmethode [286], welche bspw. zur
Beurteilung der Schwere motorischer Parkinson-Symptome genutzt, aber auch zur
Effektivitatskontrolle medikamentdser Therapien [287] herangezogen werden kann.
Die Resultate der PEG-Testungen zeigen diesbezlglich eine gute Korrelation mit
den Symptomen einer Bradykinese und dem in PET-Scans gemessenen
Dopaminverlusts [288], mit zunehmender Schwere der Erkrankung nimmt die
Geschicklichkeit entsprechend ab [185].

2.2.5.3 Bewegungsanalysen / Single- und Dual-Task-Procedures

Die Einfach- und Doppel-Aufgaben (Single- und Dual-Task-Procedures) fanden im
Rahmen der Bewegungsanalyse statt. Sie bestanden aus vier Single-Task- und zwei
Dual-Task-Aufgaben.
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Zu Beginn wurden die zwei Single-Task-Aufgaben (ST) ,Subtraktion® und ,Kreuzen®
im Stehen bewaltigt. Die Probanden wurden gebeten, 10-mal schnellst méglich in
7er-Schritten zu Subtrahieren, angefangen mit einer vorgegebenen 3-stelligen
Anfangszahl. Anschlie3end sollte der Proband mit einem Kugelschreiber Kreuze in
insgesamt 32 weil3en Kastchen auf einem Blatt Papier setzten, ebenfalls in schnellst
maoglichem Tempo. Die nachsten Aufgaben ,Gehen normal“ und ,,Gehen schnell*
bestanden darin, jeweils eine Minute lang auf einem 1,5-Meter breiten Gang eine
abgeklebte 20-Meter-Strecke erst in ,normalem®, also fur den Probanden
gewohnlichem, Tempo und spater in ,schnellst moglichem® Tempo zu gehen (ohne
zu Rennen). Der Proband startete dabei immer auf das vom Untersucher gegebene
Kommando ,Los" aus seiner Startposition, mit hiftbreit parallel stehenden Beinen,

heraus.

Im Anschluss folgten die zwei Dual-Task-Aufgaben (DT) ,,Gehen schnell und
Kreuzen® und ,Gehen schnell und Subtraktion®, also das simultane Ausfiihren zweier
unterschiedlicher Aufgaben. Zunachst wurden die Probanden angeleitet, auf der
oben beschriebenen Strecke eine Minute lang so schnell wie moglich (hin und
zurlick) zu Gehen und dabei gleichzeitig so viele Kreuze wie méglich in die Késtchen
eines Blatt Papiers zu setzen, die der Proband zuvor auf einem Klemmbrett in die
Hand bekommen hat. Die zweite Dual-Task-Aufgabe bestand darin, wieder in
schnellstem Geh-Tempo eine Minute lang zu gehen und parallel schnellst mdglich in
7-er-Schritten rickwarts zu Rechnen. Die dreistellige Anfangszahl war verschieden

der Anfangszahl in der Single-Task-Aufgabe.

Die fur die Aufgaben bendtigte Zeit wurde vom Untersucher mit einer Stoppuhr
festgehalten und die Anzahl der gesetzten Kreuze sowie die Anzahl an Subtraktionen

und Subtraktionsfehlern dokumentiert.

Bei der Bearbeitung der Aufgaben wurden die Probanden jeweils gleich angeleitet,
jedoch nicht vom Untersucher vorgemacht. Auch wurden den Probanden keine

Hinweise beztglich der Priorisierung in den Dual-Task-Aufgaben gegeben.

Durch Berechnung der Bearbeitungsgeschwindigkeiten der jeweiligen Einzel- oder
Doppelaufgaben wurden die Single- und Dual-Task-Conditions erstellt. Auf
Grundlage dieser Geschwindigkeiten ist es mdglich, sogenannte Dual-Task-Kosten
zu berechnen (dual task costs, DTC) [197, 289]. Die DTC beschreiben das Malf3
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geteilter Aufmerksamkeit: Bei den Doppelaufgaben waren die Probanden
gezwungen, ihre Aufmerksamkeit auf zwei Aufgaben (unterschiedlichen Charakters)
aufzuteilen (Gehen + visuell-motorische Aufgabe des Kreuzens bzw. + kognitive
Aufgabe des Rechnens). Dabei kann eine Leistungsminderung der Primar-Aufgabe
(ST-Aufgabe) durch die parallele Austiibung der Sekundar-Aufgabe (DT-Aufgabe) im
Vergleich zur alleinigen Ausiibung der Priméar-Aufgabe beobachtet werden. Diese
Leistungsveranderung wird prozentual in den DT-Kosten angegeben, die nach
folgender Formel berechnet werden:

(ST Geschwindigkeit — DT Geschwindigkeit) o
ST Geschwindigkeit

DTC (%) = 100

Die DTC beschreiben nach obiger Formel die prozentuale Veranderung der
Geschwindigkeit der Primar-(ST)-Aufgabe, wenn parallel die zweite Aufgabe
(Sekundar- / DT-Aufgabe) hinzukommt. Ein positiver Wert bedeutet demnach eine
Abnahme der Geschwindigkeit der Primaraufgabe um eben diesen prozentualen
Anteil. Ein negativer Wert bedeutet umgekehrt einer Zunahme der Geschwindigkeit

der Priméaraufgabe.

2.3 Eigenleistung

Im Rahmen der Studie wurden fiir jeden der Untersuchungszeitraume im 2-Jahres-
Intervall neue Doktoranden in das TREND-Team aufgenommen. Die Promovendin
der vorliegenden Dissertationsschrift war im 2.Follow-Up vom Friihling 2013 bis
Herbst 2014 in der Studie tatig. Sie untersuchte 1017 Probanden (der Zuwachs an
Probanden im Vergleich zur Baseline-Untersuchung ist durch die Aufnahme von
Probanden aus einer anderen Studie (PRIPS) und neu rekrutierten Probanden
begriindet, siehe Abb. 5) an den Stationen zur Anamneseerhebung und
Fragebogenauswertung (u.a. BDI und RBDSQ) sowie an der Station zur
Bewegungsanalyse mit Gleichgewichtsmessung, Messung der axialen Motorik,
Hand-Kraft-Messung, Single- und Dual-Task-Aufgaben. Die Untersuchungen und
Fragebdgen, die die Promovendin fir diese Arbeit verwendet, beziehen sich auf die
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Baseline-Untersuchung und sind im Methodenteil genauer beschrieben. Dartber
hinaus war die Promovendin an der Einbestellung und Koordination der Probanden

mitbeteiligt.

2.4 Statistik

Die Berechnungen wurden mit dem Statistik-Programm JMP, Version 12.2.0 fur
Windows (SAS, 2015), die Graphiken teilweise zusatzlich mit Word 2016
durchgefuhrt. Fur die deskriptive Statistik wurde zur Beschreibung der ordinal- und
nominalverteilten Variablen absolute (N) und relative (%) Anteile, fir metrische
Variablen die Mittelwerte mit Standartabweichungen bzw. Median mit Spannweite
angegeben. Die Analyse dichotomer Daten wurde mit dem Pearson Chi Quadrat
Test vorgenommen. Die statistischen Gruppenvergleiche wurden mittels Kruskal-
Walllis-Test und post-hoc-Wilcoxon fiir paarweise Gruppenmittelwertvergleiche fir
unabhangige und nicht-normalverteilte Variablen berechnet. Ein p-Wert <0,05 wurde
als signifikant gewertet. Da sich die Probandengruppen teilweise signifikant
hinsichtlich Alter und Geschlecht und Bildungsjahren unterschieden, wurden die
Ergebnisse mittels Likelihood-Ratio korrigiert, auch hier galt ein p-Wert <0,05 als

signifikant.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Beschreibung der Studienpopulation

Von den insgesamt 715 teilnehmenden Probanden in der Baseline-Gruppe wurden
45 Probanden aufgrund fehlender Angaben zur Sportfrequenz von dieser Analyse
ausgeschlossen (siehe auch Tab.2). Bei den verbliebenen 670 Probanden betrug
das durchschnittliche Alter in der Baseline-Gruppe 63 +/- 7 Jahre (Minimum 48
Jahre, Maximum 80 Jahre). Der Anteil ménnlicher Probanden ist mit etwa 45,8 % bei
insgesamt 307 Probanden etwas geringer als der weibliche. Der Sport treibende
Anteil der Gesamtkohorte liegt bei 86,6% (580 Probanden), keinen Sport machten
13,4% (90 Probanden) der Probanden. Die Gruppen unterscheiden sich im Hinblick
auf das Alter, Geschlecht und Bildungsjahre. Es kann beobachtet werden, dass
Probanden mit hochster sportlicher Aktivitat (SF5) ein durchschnittlich signifikant
hdheres Alter haben (p<0,018). AuRRerdem waren in den Aktivitatsgruppen 1 und 3
signifikant haufiger ménnliche Probanden vertreten (p=0,031). Ein Vergleich der
Gruppen sportlich Aktiver (SF 2-5) und Inaktiver (SF 1) zeigte jedoch keinen
Unterschied zwischen den Geschlechtern, Frauen und Méanner sind demnach
insgesamt gleich haufig sportlich aktiv bzw. inaktiv. Weiterhin war bei Probanden mit
einem langeren Bildungsweg ein signifikant hoheres sportliches Aktivitatsniveau zu
verzeichnen (SF 3-5 versus 1-2, p<0,003). In den anderen Gruppen zeigten sich
keine relevanten Unterschiede hinsichtlich Alter, Geschlecht oder Bildungsjahre. Der
Mini-Mental-Status-Test ergab in allen Gruppen einen durchschnittlichen Wert von 29

(uneingeschrankte kognitive Funktion) ohne relevante Unterschiede.

Die nun folgenden Ergebnisse aus der Dissertation wurden teilweise in der
Publikation

Lerche S, Gutfreund A, Brockmann K, Hobert MA, Wurster |, Stinkel U, Eschweiler
GW, Metzger FG, Maetzler W, Berg D: ,Effect of physical activity on cognitive
flexibility, depression and RBD in healthy elderly”. Im Clinical Neurology and
Neurosurgery®, Februar 2018. Volume 165, page 88-93

veroffentlicht.
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Tabelle 2: Charakterisierung der Gruppe der TREND-Probanden in Abhangigkeit
ihrer Sportfrequenz

Proban- Sportfrequenz p-Wert
den,
gesamt
1 2 3 4 5
Proban- 670 90 51 199 198 132
den, n(%) (13,43) | (7,61) (29,70) (29,55) (19,70)
Alter J.) 63,12 63,07 |[60,84 6224 6298 6558 |<0,001
+7,30 £7,94 |+6,63 £7,42 6,89® +6,962
d Ge- 307 41 21 90 79 76 0,031
schlecht, (45,82) (13,36) |(6,84) (29,32) (25,73) (24,76)°
n(%)
MMSE 28,66 |28,63 28,95 28,77 28,95 |0,124
+1,26 |+1,26 +098 #1,29 1,15
Bildungs- 13,50 [13,59 14,98 14,73 14,93 |<0,001
jahre +235 |+2,48 #2,70" +265¢ 4249

Angegeben als Mittelwert + Standardabweichung oder als Probandenanzahl n mit
prozentualem Anteil (%); J=Jahre; 4= mannlich; Sportfrequenz: 1=keine sportliche
Betatigung, 2=weniger als 1 Stunde in der Woche, 3=regelmafig, 1-2 Stunden in der
Woche, 4=regelmafiig, 2-4 Stunden in der Woche, 5=regelmafiig, mehr als 4
Stunden in der Woche; signifikanter p-Wert (<0,05): a: vs. SF1-4 p <0,001 - 0,018, b:
vs. SF2 p=0,035; c: vs. SF1+3 p=0,001 - 0,015, d: vs. SF1+2 p<0,001, e: vs. SF1+2
p <0,001 - 0,003; f: vs. SF1+2 p<0,001

3.2 Beurteilung des Schlafverhaltens mittels RBDSQ-
Punktwert und RBD-Diaghose

Im Folgenden werden der Einfluss korperlicher Aktivitat auf das Schlafverhalten mit

Frage nach dem Vorliegen einer RBD-Diagnose untersucht. Dazu wird sowohl der

Punktwert nach Auswertung des RBDSQ-Fragebogens als auch die Haufigkeit von

REM-Schlafstérungen in Abhangigkeit der sportlichen Aktivitat der Probanden

dargestellt (Tab. 3, Abb.6 und 7).
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Tabelle 3: Vergleich von RBDSQ-Punktwert und RBD-Diagnose in Abhangigkeit von

der Sportfrequenz (SF) bzw. zwischen Aktiven (SF 2-5) und Inaktiven (SF 1) (Sport

ja/nein)
Sportfrequenz / Sport nein/ja p-Wert
1 2 3 4 5
RBDSQ- 3,51 3,06 2,94 3,24 2,70 0,344
Punktzahl +3,21 | +2,34  £2,37 +2,52 42,35
3,00£2,42 0,504
RBD Diagnose 23 9 27 38 15 0,012*
n, (%) (26,14) |(17,65) (13,64)> (19,30) (11,45)2
89(15,42) 0,012*

Angegeben als Mittelwert + Standardabweichung oder als Probandenanzahl n mit
prozentualem Anteil (%); s: Sekunden; SF: Sportfrequenz; *= p-Wert korrigiert auf
Alter, Geschlecht und Bildungsjahre; signifikanter p-Wert (<0,05): a: vs. SF1:
p=0,005; b: vs. SF1: p=0,01

Abbildung 6: RBDSQ-Punktwert und RBD-Diagnose (in Prozent) der TREND-
Probanden in Abhangigkeit von der Sportfrequenz mit Trendlinie
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Abbildung 7: RBDSQ-Punktwert in Abhangigkeit von der kA: Sport ja(SF2-5) /
nein(SF1) (JMP-Graphik mit Box-Whisker-Plot mit Darstellung des Median (mittlere
Linie in der Box), oberes und unteres Quartil (obere und untere waagrechte Linie der
Box), Daten auf3erhalb der Box (oberer und unterer Whisker = senkrechte von der
Box ausgehende Linien) und Ausreif3er (Punkte auRerhalb der Linie)

RBDSQ-Punktwert vs. Sport ja(1)/nein(0)
3 REDSQ-Punktwert

12

[==]

REDSQ-Purktwert

Sport jal1)/nein(0)

Mit insgesamt 16,84% aller untersuchten Probanden liegt die Haufigkeit von REM-
Schlafstérungen bereits sehr hoch. Die Ergebnisse zeigen, dass mehr als jeder vierte
korperlich Inaktive (26,1%) daran leidet. Bei sportlicher Betéatigung (SF 2-5) sinkt die
Haufigkeit signifikant auf nur noch 15% (p=0,012). Auch das Ausmalf3 sportlicher
Betatigung scheint Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit einer RBD-Diagnose zu
nehmen. So besitzen Probanden, die 1-2 oder 2-4 Stunden pro Woche Sport
machen ein Risiko von etwa 14% bzw. 19% gegeniber den Probanden, die tber 4
Stunden pro Woche aktiv sind mit nur noch 11,5% (p=0,048 bzw. 0,017).
Interessanterweise zeigen die Ergebnisse des Vergleichs der sportlichen Aktivitat mit
dem RBDSQ-Punktwert keinen signifikanten Zusammenhang (p=0,34). Eine
Tendenz zur Abnahme der Punktzahl mit steigender Sportfrequenz ist allerdings klar
erkennbar: Wahrend der durchschnittiche RBDSQ-Punktwert bei den inaktiven
Probanden bei 3,5 liegt, liegt er bei den Aktiven bei durchschnittlich 3,0 Punkten. Die

korperlich aktivste Gruppe zeigt sogar einen mittleren Wert von nur 2,7 Punkten.
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3.3 Beurteilung der Stimmung mittels BDI-Punktwert und
Haufigkeit von Depressionen

Der Vergleich der Sportfrequenz wurde sowohl mit dem BDI-Punktwert als auch mit
der davon ausgehenden Diagnose einer mittleren Depression (definitionsgeman ab
einem BDI-Punktwert 2 11 [271]) vorgenommen. Zusatzlich sind die Ergebnisse von
sportlich aktiven und inaktiven Probanden direkt gegenubergestellt, um den Effekt kA
zu verdeutlichen (Tab.4, Abb.8 und 9). Insgesamt zeigt sich sowohl beim
durchschnittlichen BDI-Punktwert als auch bei der Depressionshaufigkeit ein

signifikanter Zusammenhang mit der Sportfrequenz der Probanden.

Tabelle 4: Vergleich von BDI-Punktwert und Depressionsdiagnose (nach BDI-
Punktwert) in Abhangigkeit von der Sportfrequenz (SF) bzw. zwischen Aktiven (SF 2-
5) und Inaktiven (SF 1) (Sport ja/nein)

Sportfrequenz / Sport nein/ja p-Wert
1 2 3 4 5
BDI 10,01 8,24 7,98 8,11 6,20 <0,0001*

+8,44 +5,87 +6,72 +6,69 +5,43 ac.df

7,64 6,40 <0,0001*

Depression 36 14 55 59 24 0,004*

(nach BDI).  (40,00) | (27,45) (27,64)" (29,80) (18,18)2¢9
n (%)

152 (26,21) 0,002*

Angegeben als Mittelwert = Standardabweichung oder als Probandenanzahl n mit
prozentualem Anteil (%); s: Sekunden; SF=Sportfrequenz; *= p-Wert korrigiert auf
Alter, Geschlecht und Bildungsjahre; signifikanter p-Wert (<0,05): a: vs. SF1:
p<0,001; b: vs. SF1: p=0,037; c: vs. SF2 p=0,015; d: vs. SF3 p=0,014; e: vs. SF3:
p=<0,05; f: vs. SF4: p=0,006; g: vs. SF4: p=0,017
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Abbildung 8: BDI-Punktwert (Mittelwert) und Depressionsdiagnose nach BDI-
Punktwert (Prozent) der TREND-Probanden in Abhéngigkeit der Sportfrequenz
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Abbildung 9: BDI in Abhangigkeit der kA: Sport ja(SF2-5) / nein(SF1) (JMP-Graphik
mit Box-Whisker-Plot)
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Mit 188 Probanden liegt der Anteil an fur depressiv befundenen Probanden bei
28,06% der Gesamtkohorte, wobei der durchschnittliche BDI-Wert bei 8 Punkten
liegt. Insgesamt zeigen die inaktiven Probanden (SF1) einen mit 10 Punkten
signifikant h6heren BDI-Wert als die aktiven Probanden (SF2-5) mit im Schnitt nur
7,6 Punkten (p<0,001). Ein Vergleich der Aktivsten mit den Inaktiven zeigt sogar
einen Abfall von 10 auf 6, also von insgesamt 4 Punktwerten (p-Wert <0,0001). Doch
auch innerhalb der aktiven Gruppe lasst sich eine klare Abnahme des BDI mit
steigendem sportlichen Level von 8 bei unter 1 Stunde wéchentlich Aktiven auf nur
noch 6 Punkten bei héchster sportlicher Aktivitét feststellen (p=0,015). Zwar befinden
sich die betrachteten Punktwerte in einem Wertebereich, in dem definitionsgemar
noch keine Depression besteht, jedoch zeigt die Darstellung der Anzahl an
Depressionsdiagnosen nach BDI (= 11 Punkte) in Abh&ngigkeit der Sportfrequenz
ebenfalls eine signifikante Abnahme der Depressionshaufigkeiten bei steigendem
sportlichem Niveau (p= 0,004). So waren unter den inaktiven Probanden 40 % von
Depressionen betroffen, wahrend die Aktiven nur noch mit durchschnittlich 26%
depressiv waren (p<0,002).

3.4 Beurteilung der Feinmotorik mittels PEG

Der Purdue Pegboard Test (PEG) dient zur Testung manueller / motorisch-
rdumlicher Geschicklichkeit sowie des Fingerspitzengefuhls. Nachfolgend wird
untersucht, inwiefern kA Einfluss nimmt auf diese Parameter (Tab.5, Abb. 10 und
11).
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Tabelle 5: Vergleich der Anzahl gesteckter Stifte im PEG-Test rechts, links und
simultan in Abh&ngigkeit von der Sportfrequenz (SF)

Sportfrequenz p-Wert
1 2 3 4 5
PEG re. (st) 13,84 |14,18 13,82 13,93 13,59 0,249

+1,79 | +£1,92 +2,10 +1,83 +1,88
PEG li. (st) 13,26 | 13,66 13,53 13,58 13,27 0,296
+2,05 |+1,62 +1,82 +1,78 +1,88
PEG sim. (st) 13,29 |12,85 12,85 12,67 13,56 0,992

15,22 | +4,31 4,45 $421 1544

Angegeben als Mittelwert + Standardabweichung; st: Anzahl der Stifte pro 30 sec.;
SF=Sportfrequenz

Abbildung 10: PEG rechts, links und simultan vorgenommen (Anzahl gesteckter
Stifte) in Abhangigkeit von der Sportfrequenz der TREND-Probanden mit Trendlinie
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Abbildung 11: PEG re., li. und simultan vorgenommen (Anzahl der Stifte) in
Abhangigkeit der kA: Sport ja(1)/nein(0) (JMP-Graphik mit Box-Whisker-Plot)
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Die Tabelle 5 zeigt die Mittelwerte der Purdue Pegboard Testungen rechts, links und
simultan vorgenommen. Die Ergebnisse weisen auf keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen sportlicher Aktivitat der Probanden und deren
manuellen/motorisch-raumlichen Geschicklichkeit hin, auch ist keine Tendenz
erkennbar (prec re.=0,249; prec 1i.=0,296; prec sim.=0,992). Ein Vergleich zwischen den
Gruppen des Ausmales sportlicher Aktivitat untereinander lasst ebenfalls auf keinen

Zusammenhang schliel3en.

3.5 Beurteilung der kognitiven Leistung, Exekutivfunktion
mittels TMT

Bei der Beurteilung der kognitiven Leistung der Probanden wurden insbesondere die
Exekutivfunktionen getestet. Wahrend der TMT A die visuell-feinmotorische
Verarbeitungsgeschwindigkeit erfasst, dient der TMT B zusatzlich der Beurteilung
von Exekutivfunktionen. Der Differenzscore TMT B-A filtert die Bearbeitungs-
geschwindigkeit heraus, welche bei motorischer oder visueller Einschrankung des

Probanden eine schlechtere Exekutivfunktion vortduschen kann (Tab.6, Abb.12, 13).
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Tabelle 6: Vergleich der Mittelwerte der Bearbeitungsdauer von TMT-A, -B, -
Differenzscore B-A in Abhangigkeit von der Sportfrequenz (SF)

Sportfrequenz / Sport nein/ja p-Wert
1 2 3 4 5
TMTA 39,61 35,94 35,91 37,42 36,66 0,243

(s) +14,84 |+14,57 12,18 +14,30 +10,75

36,60 + 12,86 <0,001*

T™MTB 100,90 | 95,88 83,33 92,43 88,82 <0,001*

(s) +40,93 | 447,79 +31,33° 41,1929 32,202

88,81 + 36,97 <0,001*

ATMT 61,29 59,94 48,26 55,33 52,18 <0,001*

B-A(S) #3554 |+38,91 +28,43° 34279 29,86

52,63 £ 32,01 <0,001*

Angegeben als Mittelwert + Standardabweichung; s: Sekunden; SF=Sportfrequenz;
*= p-Wert korrigiert auf Alter, Geschlecht und Bildungsjahre; signifikanter p-Wert
(<0,05): a: vs. SF1 p=0,035; b: vs. SF1: p=0,03; c: vs. SF1: p<0,001; d: vs. SF3:
p=0,038

Abbildung 12: TMT-A, -B und -B-A (in Sekunden) in Abhangigkeit der Sportfrequenz
(1-5) der TREND-Probanden mit Trendlinie
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Abbildung 13: TMT-A, -B und -B-A (sec) in Abhangigkeit der kA: Sport ja(1)/nein(0)
(JMP-Graphik mit Box-Whisker-Plot)
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Die Tabelle 6 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen des Trail-Making-
Tests A und B sowie des daraus berechneten Differenz-Scores. Bei Betrachtung der
Ergebnisse zeigt der TMT A erst bei der direkten Gegenuberstellung sportlich
Inaktiver (SF 1) zu sportlich Aktiven (SF2-5) eine signifikante Zunahme der
Bearbeitungsgeschwindigkeit, welches fir eine bessere visuell-feinmotorische
Verarbeitungsleistung bei hdherer sportlicher Aktivitat spricht (40 versus 37
Sekunden, p<0,001). Beim TMT B, durch welchen insbesondere die kognitive
Flexibilitat aus dem Bereich der Exekutivfunktionen zusétzlich beurteilt wird,
verringert sich die benotigte Zeit zur Ausfihrung der Aufgabe signifikant von 101
Sekunden bei den inaktiven Probanden (SF 1) auf nur noch 89 Sekunden bei den
aktiven (SF 2-5) (p <0,0001). Ebenso verhalt es sich auch beim Differenzscore ATMT
B-A, wenn die ,Speed-Komponente® herausgefiltert wurde: Die aktivste
Probandengruppe (FS5) zeigt entsprechend auch eine um etwa 9 Sekunden
schnellere Bearbeitungsgeschwindigkeit im Vergleich zur inaktiven Gruppe (SF 1)
(61 versus 52 Sekunden, p < 0,0001). Auch Vergleiche innerhalb der aktiven Gruppe
zeigen beim TMT-B sowie ATMT B-A eine relevante Zunahme der
Bearbeitungsgeschwindigkeit mit Zunahme der Sportfrequenz, womit deutlich wird,
dass auch das Ausmal’ sportlicher Aktivitat Einfluss nimmt auf die gemessenen

Parameter.
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3.6 Beurteilung der Exekutivfunktionen und Priorisierung im
Single- und Dual-Tasking der Bewegungsanalysen

Die Bewegungsmessungen beinhalten Einfach- und Doppel-Aufgaben, die
sogenannten Single- (ST-) und Dual-Task- (DT-) Procedures. Im ersten Abschnitt
(3.6.1) werden die ST-Aufgaben in Abhangigkeit der Sportfrequenz untersucht, dazu
zéhlen das normale und schnelle Gehen sowie das schnelle Subtrahieren und
Kreuzen. Im zweiten Abschnitt (3.6.2) geht es um den Vergleich der DT-Aufgaben
abhangig vom sportlichen Niveau der Probanden, hier wird das schnelle Gehen bei
gleichzeitigem schnellen Subtrahieren oder Kreuzen gefordert. Die Tests werden
unter anderem dazu genutzt, Leistungen im Bereich der Exekutivfunktionen,
insbesondere des Arbeitsgedéachtnisses und der kognitiven Flexibilitat sowie die
Aufmerksamkeit zu beurteilen. Auf Basis der ST- und DT-Geschwindigkeiten werden
im dritten Abschnitt (3.6.3) die berechneten Dual-Task-Kosten mit der kA verglichen,
welche Auskunft Gber das individuelle Priorisierungsverhalten der Probanden gibt.
Der vierte Abschnitt (3.6.4) fasst die Ergebnisse der Bewegungsanalysen nochmals

Zusammen.
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3.6.1 Single-Task-Aufgaben

Tabelle 7: Vergleich der Geschwindigkeiten der Single-Task-Aufgaben Gehen
normal/schnell, Kreuzen und Subtrahieren in Abhéngigkeit von der Sportfrequenz

(SF)
Sportfrequenz p-Wert
1 2 3 4 5
Gehen normal 1,29 1,34 1,37 1,39 1,41 <0,0001*
(m/s) +0,16 |+0,18 +0,172 +0,17*f +0,18%ek
Gehen schnell 1,58 1,64 1,69 1,73 1,76 <0,0001*
(m/s) +0,25 | 40,26 +0,242 +0,27%" +0,2529
Kreuzen (1Box/s) 1,46 |1,49 156 1,56 1,58 <0,0001*
+0,32 | 40,36 +0,28° +0,25° 0,292
Subtrahieren 0,34 0,33 0,38 0,38 0,39 <0,0001*
(1Subtr./s) +0,13 | 0,13 0,14 0,16/  +0,14%
ST: Rechenfehler 0,07 |0,06 0,05 0,05 0,05 0,291
/Rechenschritte +0,10 |+0,10 0,08 0,09 0,09
0,05 + 0,09 0,0008*

Angegeben als Mittelwert + Standardabweichung; s: Sekunden; m: Meter; SF:
Sportfrequenz; *= p-Wert korrigiert auf Alter, Geschlecht und Bildungsjahre,
signifikanter p-Wert (<0,05): a: vs. SF1 p<0,001; b: vs. SF1: p=0,005; c: vs. SF1:
p=0,008; d: vs. SF1: p<0,05; e: vs. SF2: p=0,012; f: vs. SF2 p<0,05; g: vs. SF2:
p=0,002; h: vs. SF2: p=0,013; i: vs. SF2: p=0,008; j: vs. SF2: p=0,02; k: vs. SF3

p=0,038; I: vs. SF3: p=0,014
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Abbildung 14: Geschwindigkeit der Single-Task-Aufgaben Gehen normal/schnell
(m/s), Kreuzen (Box/s), Subtrahieren (Subtr./s) in Abhangigkeit von der
Sportfrequenz (SF)
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Die Ergebnisse der Gangproben in den ST-Aufgaben zeigen sowohl beim normalen
als auch schnellen Gehen signifikant h6here Gehgeschwindigkeiten mit
zunehmender SF (p<0,0001). Auch das Rechnen und Kreuzen ist bei den Aktiven mit
einer signifikant schnelleren Bearbeitungsgeschwindigkeit der Aufgaben im Vergleich
zu den Inaktiven verbunden (p<0,0001). Signifikante Werte zeigen sich sowohl beim
Vergleich der aktivsten (SF5) mit der inaktiven Gruppe (SF1) als auch in den aktiven
Gruppen untereinander (SF 2-5) im Sinne besserer Leistungen mit Zunahme der

Sportfrequenz (Tab.7).
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3.6.2 Dual-Task-Aufgaben

Tabelle 8: Vergleich der Geschwindigkeiten der Dual-Task-Aufgaben Gehen
wahrend Kreuzen/Subtrahieren und Kreuzen/Subtrahieren wahrend Gehen in
Abhangigkeit von der Sportfrequenz (SF)

Sportfrequenz / Sport nein/ja p-Wert
1 |2 3 4 5
Kreuzen wahrend 1,31 1,44 1,39 1,42 1,42 <0,0001*
Gehen (Box/s) +0,30 |+0,36° 0,30 +0,29°® +0.362
Subtrahieren 0,41 0,41 0,46 0,43 0,46 <0,0001*
wahrend Gehen +0,18 |+0,17 0,23 +0,19 0,164
(Subtr./s)
Gehen wahrend 1,39 1,43 1,49 1,50 1,50 <0,0001*
Kreuzen (m/s) +0,21 | 0,27 0,21¢ +0,23%9 0,219
Gehen wéahrend 1,31 1,32 1,39 1,39 1,41 <0,0001*
Subtrahieren (m/s) +0,29 |+0,26 0,222 +0,252 0,249
DT: Rechenfehler 0,11 0,13 0,09 0,11 0,11 0,412
/Rechenschritte
0,22 |+0,17 0,17 0,19 +0,23
0,10 £ 0,19 0,967

Angegeben als Mittelwert + Standardabweichung; s: Sekunden; m: Meter; SF:

Sportfrequenz; *= p-Wert korrigiert auf Alter, Geschlecht und Bildungsjahre;

signifikanter p-Wert (<0,05): a: vs. SF1: p=0,01; b: vs. SF1: p=0,003; c: vs. SF1:
p=0,022; d: vs. SF1: p=0,024; e: vs. SF1: p<0,001; f: vs. SF2: p=0,023; g: vs. SF2:
p<0,05; h: vs. SF4: p=0,03
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Abbildung 15: Geschwindigkeit der Dual-Task-Aufgaben Gehen schnell wahrend
Kreuzen/Subtrahieren (m/s), Kreuzen wahrend Gehen (Box/s), Subtrahieren
wahrend Gehen (Subtr./s) in Abhangigkeit von der Sportfrequenz (SF) mit
Trendlinien
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Auch der Vergleich der Aktivitatsgruppen im Dual-Tasking zeigt durchweg
signifikante Ergebnisse (Tab.8, Abb.15): Sowohl die Geh-Geschwindigkeiten
wahrend des Kreuzens als auch wahrend des Rechnens steigen bei zunehmender
Sportfrequenz signifikant an (p< 0,0001). Ebenso verhalt es sich bei der Rechen- und
Kreuzgeschwindigkeit wahrend des Gehens (p< 0,0001). Man erkennt jedoch, dass
die Kreuz- und Gehgeschwindigkeit im Dual-Tasking langsamer sind als im Single-
Tasking. Anders verhélt es sich jedoch beim Rechnen: Alle Probanden erzielen
deutlich mehr Rechenschritte beim parallelen Gehen. Man erkennt auch, dass die
Differenz der Rechenschrittanzahl zwischen den Gruppen der geringsten und
hochsten kA im Single-Tasking gleich ist der im Dual-Tasking (+0,05 Subtr./s), die
Gruppen scheinen demnach gleich gut vom leistungsférdernden Effekt der
Doppelaufgaben zu profitieren. Bei Betrachtung der Rechenfehler zeigt sich jedoch,

dass die Probanden wahrend des Dual-Taskings in allen Gruppen mehr Fehler

66



machen im Vergleich zum Single-Tasking. Interessant scheint auch, dass die
aktiveren Probanden im Dual-Tasking keine besseren Ergebnisse mehr hinsichtlich
der Rechenfehlerquote erzielen (p=0,291) wie dies vormals im Single-Tasking noch
der Fall gewesen ist (p=0,038). Ahnlich verhélt es sich beim Kreuzen: Im ST kreuzt
die aktivste Gruppe durchschnittlich 0,12 Boxen mehr in der Sekunde als die
inaktivste Gruppe, im DT sind es 0,11 Boxen/s, der Leistungsunterschied bleit hier

also in etwa gleich bzw. wird nur minimal kleiner.

Wie erwahnt wird das Gehen bei Hinzukommen der zweiten Aufgabe langsamer.
Man erkennt dabei eine starkere Verlangsamung beim gleichzeitigen Subtrahieren im
Vergleich zum parallelen Kreuzen. Die Geschwindigkeits-Differenz zwischen den
Gruppen der SF 1 und 5 fallen in der ST-Aufgabe héher aus (+0,18 m/s) als in der
DT-Aufgabe (+Subtrahieren: +0,10 m/s; +Kreuzen +0,11 m/s) (siehe Tab.8). Man
erkennt nun also bereits einen geringer werdenden Leistungsunterschied zwischen
den Aktivitatsgruppen, genauer wird dies in den folgenden Abschnitten 3.6.3 und
3.6.4 betrachtet.

3.6.3 Dual-Task-Kosten (DTC)

In der nachsten Tabelle (Tab.9) sind die Dual Task Kosten dargestellt. Wéhrend in
der letzten Tabelle (Tab.8) lediglich eine Zu- oder Abnahme der Geschwindigkeit, mit
der die Aufgaben bewaltigt wurden, entnommen werden kann, sagt dies noch nicht
genugend daruber aus, inwiefern die Probanden auf Kosten einer der Aufgaben die
andere verlangsamen bzw. vernachlassigen. Denn neben der beobachteten
generellen Reduktion der Verarbeitungsgeschwindigkeit einer Aufgabe bei
Hinzutreten einer Zweiten ist auch die Frage interessant, welche Probandengruppe
die jeweilige Teilaufgabe mehr zugunsten der anderen vernachlassigt bzw. welche

Aufgabe sie priorisiert.
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Tabelle 9: Vergleich der Dual-Task-Kosten (DTC) in Abhéangigkeit von der

Sportfrequenz (SF)

Sportfrequenz p-Wert
1 2 3 4 5
DTC Kreuzen 7,94 -1,06 9,47 8,30 9,01 0,086
wahrend Gehen (%)  +24.87 | +31,86% +19,827 +16,62 +23,22¢
8,04 + 20,97 0,484
DTC Subtrahieren -23,13 |-30,82 -27,73 -17,57 -25,20 |0,321
wahrend Gehen (%)  +41,06 |+49,51 +115,62 +39,88 +39,80
-23,96 £ 75,52 0,556
DTC Gehenwahrend 11,11 12,67 11,54 13,09 14,53 <0,001*
Kreuzen (%) +7,93 +7,48 7,72 +10,91" +9,60°¢9
12,85 £ 9,37 0,115
DTC Gehen wahrend 16,32 19,28 17,77 19,55 19,67 0,093
Subtrahieren (%) +13,44 |+10,66 +10,32  +10,47° #*11,10¢
18,94 £ 10,59 0,025
bzw.
0,142*

Angegeben als Mittelwert + Standardabweichung; SF: Sportfrequenz; *= p-Wert

korrigiert auf Alter, Geschlecht und Bildungsjahre; signifikanter p-Wert (<0,05): a: vs.
SF1: p=0,032; b: vs. SF1: p=0,008; c: vs. SF1: p=0,014; d: vs. SF1: p=0,024; e=vs.
SF2: p=0,014; f. vs. SF2: p=0,024; g: vs. SF3: p=0,003; h: vs. SF3: p=0,03
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Abbildung 16: DTC Gehen schnell wahrend Kreuzen/Subtrahieren (m/s), Kreuzen
wahrend Gehen (Box/s), Subtrahieren wahrend Gehen (Subtr./s) in Abhangigkeit von
der Sportfrequenz (SF) mit Trendlinien
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Die DTC ,Kreuzen wahrend des Gehens® (%) betragen im Mittel 8,03 %.
Definitionsgemal handelt es sich dabei also um eine Verlangsamung der
Kreuzgeschwindigkeit (um 8 %) bei gleichzeitigem Gehen. Eine signifikante
Veranderung bei steigender Sportfrequenz (oder beim Vergleich der sportlichsten mit
der inaktiven Gruppe) ist allerdings nicht auszumachen, es zeigt sich jedoch eine
Tendenz zur groReren Verlangsamung des Kreuzens bei den aktiveren Probanden,
wie dies bereits beim Vergleich der Kreuzgeschwindigkeiten der aktivsten und
inaktivsten Gruppe im Single- und Dual-Tasking (Abschnitt 3.6.1 und 3.6.2.) zu
beobachten war. In den einzelnen Gruppenvergleichen der DTC ,Kreuzen wahrend

des Gehens® untereinander kann in einigen Vergleichen mit zunehmender
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Sportfrequenz mitunter auch eine signifikante Verlangsamung der

Verarbeitungsgeschwindigkeiten beobachtet werden (p 0,01 bis 0,03 siehe Tab.9).

Die Werte der DTC ,Subtrahieren wahrend des Gehens® lagen alle im negativen
Bereich bei einem mittleren Wert von -23,85% (Median -18,11%), die Probanden
haben demnach bei gleichzeitigem Gehen schneller gerechnet als beim alleinigen
Rechnen. Zwischen den Gruppen ist jedoch weder eine Signifikanz noch eine

Tendenz zur unterschiedlichen Priorisierung auszumachen.

Anders sieht dies aus bei den DTC der Gehgeschwindigkeiten, welche signifikante
Ergebnisse vorweisen: Bei einem mittleren Wert von 12,62 % (Median 12,14%) bei
den DTC ,Gehen wéahrend des Kreuzens® (%) kann allgemein eine Verlangsamung
der Gehgeschwindigkeit (um 12 %) bei gleichzeitigem Kreuzen festgestellt werden.
Interessanterweise zeigt sich, dass mit Zunahme der Sportfrequenz auch eine
signifikante Zunahme der DTC beobachtet werden kann (p<0,001). Korperlich aktive
Probanden (SF 2-5) neigen mit durchschnittlich 12,8% demnach zu einer gré3eren
Verlangsamung des Gehens wahrend gleichzeitigem Kreuzen als inaktive
Probanden (SF1) mit 11,1%. Insbesondere der Vergleich der aktivsten Gruppe (SF5)
mit der inaktiven (SF1) zeigt sich einen Unterschied von 3,4% (14,5 % versus 11,1%,
p=0,008). Doch auch innerhalb der SF 2-5 ergaben sich signifikante Unterschiede
(siehe Tab.9).

Bei den DTC ,Gehen wéahrend des Subtrahierens® (%) lasst sich bei einem mittleren
Wert von 18,59 % ebenfalls eine Verlangsamung des Gehens erkennen. Hier zeigt
sich erneut eine klare Tendenz hin zu einer starkeren Abnahme der Geh-
Geschwindigkeit bei parallelem Rechnen der aktiveren Gruppen (SF 1 mit 16,3 %
versus SF 2-5 mit 18,9%, p=0,09). Als signifikant erweist sich der Vergleich der
aktivsten Gruppen (SF4+5) mit der inaktivsten (SF1) (p=0,01 bis 0,02 siehe Tab.9).

3.6.4 Zusammenfassung der Ergebnisse der Bewegungsanalysen:

Zusammenfassend sind bei allen ST-Aufgaben (Tab.7) signifikant héhere
Geschwindigkeiten beim Gehen, Kreuzen und Rechnen mit Zunahme der SF zu
vernehmen. Die Ergebnisse des Dual-Taskings (Tab.8) zeigen bei Betrachtung

innerhalb der Gruppen generell eine langsamere Bewaltigung der Aufgaben bei
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Hinzutreten einer zweiten Aufgabe im Vergleich zur Bearbeitungsgeschwindigkeit der
Aufgaben im Single-Tasking, jedoch kénnen mit steigendem Aktivitatsniveau auch im
Dual-Tasking erneut schnellere Bearbeitungsgeschwindigkeiten im Gehen, Kreuzen
und Rechnen beobachtet werden. Hier jedoch unter dem Aspekt abnehmender
Leistungsdifferenzen korperlich Aktiver versus Inaktiver. Probanden mit héchster
korperlicher Aktivitat zeigen demnach im Dual-Tasking einen nur noch wesentlich
kleineren Leistungsvorsprung im Gehen wahrend des Kreuzens oder Rechnens
gegenuber den inaktiveren Mitstreitern. Die inaktiveren Gruppen scheinen demnach
mehr vom leistungsférdernden Effekt des Dual-Taskings zu profitieren. In den
Berechnungen der Dual-Task-Kosten (Tab.9) konnten diese Unterschiede néher
beleuchtet werden: Als signifikant stellten sich insbesondere die
Leistungsunterschiede der aktivsten Probanden (SF5) verglichen mit den Inaktiven
(SF1) im DT ,Gehen wéahrend des Kreuzens oder des Subtrahierens® heraus. Hier
konnte eine deutlich starkere Verlangsamung der Aktiven im Dual-Tasking
beobachtet werden, sie scheinen das Kreuzen bzw. Rechnen mehr noch als die
Inaktiven auf Kosten des Gehens zu priorisieren. Eine Tendenz zur langsameren
Verarbeitung der aktiven Probanden (SF 2-5 versus 1) zeigte sich beim Kreuzen
wahrend dem parallelen Gehen. Das Subtrahieren schien dagegen bei
gleichzeitigem Gehen in allen Gruppen zu einer ahnlich schnelleren

Leistungszunahme zu fuhren, ohne relevante Gruppenunterschiede.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse im Einzelnen

Sowohl dem Bereich der Friherkennung als auch Pravention neurodegenerativer
Erkrankungen wird mit steigenden Prévalenzzahlen in unserer alternden
Bevdlkerung eine immer hohere Bedeutung zuteil. Die Identifizierung von
prodromalen Markern konnte bereites in vielen Untersuchungen vorgenommen
werden und ist auch ein wichtiges Ziel der TREND-Studie, deren Querschnitts-
Ergebnisse zum Baseline-Zeitpunkt hier zum Teil vorgestellt wurden. Es wurde
untersucht, ob ein Zusammenhang besteht zwischen der korperlichen Aktivitat (kA)
alterer Menschen und Veranderungen in deren Stimmung, Schlafverhalten,
Feinmotorik, Kognition und Priorisierungsverhalten. Auffalligkeiten bzw. Einbulen in
diesen Bereichen kdnnen fir das Vorliegen von prodromalen Markern sprechen und
somit hinweisgebend flir einen bereits begonnenen neurodegenerativen Prozess
sein. Neben weiteren Lifestylefaktoren wie bspw. schlechter Ernahrung oder
verminderten Sozialkontakten gilt Bewegungsmangel als ein wesentlicher
Risikofaktor fur die Entwicklung einer AD oder PD dar [1, 2, 8-11]. Den Ergebnissen
dieser Arbeit nach besteht eine signifikante Korrelation zwischen dem Ausmal}
korperlicher Betatigung und dem Auftreten von prodromalen Markern, oder
Hinweisen daflr, und folglich mit der Entwicklung einer AD oder PD. Ob kérperliche
Inaktivitat in diesen Fallen bereits (neuro)degenerativ bedingt ist, oder ob sie einen
modifizierbaren Risikofaktor fir die Entstehung AD oder PD darstellt ist unklar, ein

kausaler Zusammenhang konnte bislang nicht definitiv geklart werden.

4.1.1 Einfluss korperlicher Aktivitat auf Schlafverhalten und
Stimmung (REM-Schlaf-Stérungen/RBDSQ und
Depression/BDI)

Bei Betrachtung der Ergebnisse der Haufigkeiten von REM-Schlaf-Stérungen und
Depressionen fallt zunachst auf, dass beide Stérungsbilder mit 16,84 % fir REM-
Schlafstérungen und 28,06 % fur Depressionen bereits einen sehr hohen Anteil unter
den Probanden der Gesamtkohorte von TREND ausmachen. Dies liegt aber daran,

dass unter anderem nach diesen beiden Markern rekrutiert wurde.
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Es ist bekannt, dass REM-Schlaf-Stérungen mit einem vielfach erhéhten Risiko fir
das Vorliegen einer PD einhergehen [75-78]. Auch die AD wird mit einem erhéhten
Auftreten bereits in der Frihphase in Verbindung gebracht, auch wenn
gegensatzliche Meinungen dartber bestehen, ob hier nicht andere Schlaf-Stérungen
im Vordergrund stehen [85, 86]. In dieser Arbeit konnte eine signifikante Abnahme
der Haufigkeiten von REM-Schlafstérungen der Probanden mit Zunahme der
Sportfrequenz beobachtet werden. Dies lasst einen moglichen Einfluss kA auf das
Schlafverhalten vermuten. Dabei zeigten insbesondere Probanden mit hochster kA,
die also uiber 4 Stunden wdchentlich trainierten, diesen positiven Effekt. Doch auch
unter den weniger Aktiven mit nur 1-2 Stunden Training wochentlich liel3 sich bereits
eine signifikante Abnahme der RBD-Haufigkeit im Vergleich zu den Inaktiven

nachweisen. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit weiteren grof3en Studien.

RegelmaRiges moderates Ausdauertraining fihrt zu kirzerer Einschlafdauer,
verlangert die Zeit der Tief-Schlaf-Phasen (und verkirzt den REM-Schlaf) und férdert
die Schlafeffizienz [290-292]. Dieser Zusammenhang konnte jedoch durch andere
Faktoren vorgetauscht sein, da bspw. sportlich aktive Menschen generell einen
gesunderen Lebensstil fihren, welcher ebenfalls zu besserem Schlaf beitragen kann.
Unsportliche éltere Personen oder Menschen mit bereits bestehenden
Schlafproblemen sollen am meisten vom schlafverbessernden Effekt profitieren [291,
293].

Ahnlich verhalt es sich mit der aktivitatsabhangigen Stimmung der untersuchten
Probanden. Depressive Verstimmungen bis hin zur manifesten Depression sind eng
mit neurodegenerativen Erkrankungen verbunden und gehen ihnen oftmals als
Frihsymptom voraus [109-112]. Im Rahmen dieser Arbeit schnitten die sportlichen
Probanden auch in den Fragebdgen zur aktuellen Stimmungslage und mit signifikant
geringeren Vorkommen von Depressionen deutlich besser ab als ihre inaktiveren
Studienkollegen. Ein praventiver Effekt lasst sich daher auch hier vermuten. Erneut
erwies sich insbesondere die héchste kA mit Gber 4 Stunden wochentlichem Training
als signifikant. Doch auch geringere Aktivitatsstufen zeigten den genannten positiven
Effekt, ebenso konnte dieser auch im Vergleich der aktiven Gruppen untereinander

beobachtet werden.

Die stimmungsaufhellende Wirkung korperlichen Trainings sowie der
Zusammenhang von Fitnessgrad und Depressivitat konnte in bisherigen Studien
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bereits oft beschrieben werden [294, 295]. Menschen mit geringem Aktivitatsgrad
weisen demnach ein erhdhtes Risiko auf, an Depressionen zu erkranken [296-298].
Immer haufiger kommt Sport als praventive aber auch als therapeutische Option zum
Einsatz. Bewegungstherapien sollen zum Teil vergleichbar sein mit einer Behandlung
mittels Antidepressiva oder Verhaltenstherapien [299, 300]. Doch auch im Rahmen
dieser Untersuchungen kdnnen Rahmenbedingungen (vermehrte soziale Kontakte,
gesteigerte Aufmerksamkeit, weniger Ubergewicht etc.) mit zu diesem besonders

gunstigen Effekt beitragen.

Insgesamt ist es schwer, eine Aussage Uber den urséchlichen Zusammenhang zu
machen. Die bessere Stimmungslage der sportlichen Probenden verbunden mit
einem signifikant geringeren Vorkommen von Depressionen kdnnen ebenso wie die
bessere Schlafqualitat und geringere Ko-Morbiditat mit REM-Schlafstérungen durch
einen direkten Einflusses der kA auf stimmungs- oder schlafbestimmende Faktoren
bedingt sein. Ebenso ist aber auch ein neuroprotektiver Effekt von Sport denkbar,
was sich in einem geringeren Auftreten der prodromalen Marker ,REM-Schlaf-
Storungen® und ,Depressionen” aul3ert. Auch ein bereits begonnener

neurodegenerativer Prozess kann, wie erwahnt, nicht ausgeschlossen werden.

4.1.2 Einfluss kA auf Feinmotorik und Geschicklichkeit (PEG,
Bewegungsanalysen)

In vielen Studien wird der PEG-Test als sensitives Mittel zur Beurteilung
feinmotorischer Stérungen beschrieben, insbesondere seine gute Korrelation mit den
motorischen Parkinson-Symptomen zeichnet ihn aus [185, 288]. Im Rahmen der
vorliegenden Arbeit ergab der Vergleich kA mit den Ergebnissen der PEG-Testungen
zur Messung der Feinmotorik und Geschicklichkeit jedoch keine signifikante
Korrelation. Die Ergebnisse der Kreuzgeschwindigkeiten im Rahmen der
Bewegungsanalysen dagegen lassen durchaus die Vermutung auf einen positiven
Effekt von kA auf die Feinmotorik zu: Mit zunehmender sportlicher Aktivitat nahm
auch die Geschwindigkeit des Kreuzchen Setzens sowohl im einfachen Bearbeiten
(Single-Tasking) als auch beim gleichzeitigen schnellen Gehen (Dual-Tasking) zu.
Dies zeigte sich bereits bei geringster regelmaRiger kA (ab 1-2 Stunde wochentlich,

SF3) im Vergleich zu den inaktiven Probanden.
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Eine Verlangsamung des Kreuzens konnte im Rahmen frihmotorischer Symptome
(MPS) auftreten, indem es sowohl Zeichen einer (gering ausgepragten) Bradykinese
als auch abnehmender manueller Geschicklichkeit aufweist. Insbesondere bei
Hinzukommen einer zweiten Aufgabe machen sich bestehende Einschrankungen der
Feinmotorik bemerkbar [185, 301]. Da MPS insgesamt ein haufiges Auftreten unter
der alteren Generation aufweist (mit tber 40% der Allgemeinbevélkerung [179]) ist
eine Abgrenzung zu beginnender Parkinson-Symptomatik schwierig. Dennoch sind
sie, besonders bei gleichzeitigem Vorliegen weiterer Prodromalmarker, mit einem
erhdhten Risiko fir die Entwicklung eines PD verbunden [65, 194, 302]. Wie bereits
in der Einleitung erwahnt, machen sich friilhe Veranderungen insbhesondere unter
(korperlichen) Hochstleistungen bemerkbar wie bspw. bei Musikern oder Sportlern.
Die Aufgabenstellung des ,so schnell wie mdglichen® Setzens der Kreuzchen im
Rahmen der fur die vorliegende Arbeit verwendeten Tests fordert eben diese
Situation heraus. Zusammenfassend kann den Ergebnissen dieser Arbeit nach
aufgrund der signifikanten Abnahme feinmotorischer Leistung und Schnelligkeit bei
den korperlich inaktiven TREND-Probanden hier von einem haufigeren Auftreten des

motorischen Frihmarkers (MPS) bei Inaktivitat ausgegangen werden.

4.1.3 Einfluss kA auf kognitive Leistung, insbesondere
Exekutivfunktionen und Priorisierung (TMT,
Bewegungsanalysen: Single-, Dual-Tasking, Dual-Task-
Kosten)

4.1.3.1 Exekutivfunktionen

Die Rolle der Exekutivfunktionen bei alteren Menschen wurde bereits vielfach
untersucht. Studien beschreiben eine Verschlechterung der exekutiven Funktionen
mit zunehmendem Alter [166]. Neben dem Gedé&chtnis und der Aufmerksamkeit ist
eben dieser kognitive Bereich auch bei neurodegenerativen Erkrankungen friih
betroffen und weist bei zunehmenden Defiziten auf eine erhdhte Wahrscheinlichkeit
fur das Vorliegen bzw. die Entwicklung einer MCI bis hin zu einer Demenz im
Rahmen einer PD [170] oder AD [169] hin.

Zur Beurteilung der kognitiven Leistungen mit Fokus auf die Exekutivfunktionen
wurden in dieser Arbeit unterschiedliche neuropsychologische Untersuchungen
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vorgenommen und analysiert. Hierzu gehdren der TMT sowie das Single- und Dual-
Tasking im Rahmen der Bewegungsaufgaben. In dieser Arbeit konnte gezeigt
werden, dass es mit zunehmendem sportlichen Aktivitatsniveau zu signifikant
besseren Resultaten im TMT-A, TMT-B und ATMT B-A kam. Beim TMT-B und ATMT
setzt der positive Effekt bereits bei niedriger sportlicher Aktivitat mit 1-2 Stunden
wochentlich ein. Zuséatzlich kann hier auch innerhalb der sportlich aktiven Probanden

ein mit steigender Sportfrequenz besserer Trainingseffekt beobachtet werden.

Dieses Ergebnis konnte in den Bewegungsanalysen bestatigt werden. Bei
Betrachtung der Geschwindigkeiten sowohl in den Einfachaufgaben (ST) als auch in
den Doppelaufgaben (DT) zeigte sich durchweg eine Leistungszunahme mit
steigender kA. Sowohl das normale sowie schnelle Gehen als auch das Kreuzen
oder Rechnen gelang den sportlicheren unter den Probanden schneller. Auch hier
trat der positive Effekt kérperlichen Trainings bereits bei geringer kA von 1-2 Stunden
pro Woche auf. Entsprechend den Ergebnissen des TMT kam es auch zur
signifikanten Leistungssteigerung bei Zunahme der kA innerhalb der aktiven
Probandengruppen.

Zusammenfassend lasst sich vermuten, dass sich kdrperliches Training bereits in
niedriger Dosis, aber noch deutlicher bei haufiger sportlicher Aktivitat fordernd auf
kognitive Bereiche, insbesondere Exekutivfunktionen, auswirkt. Mégliche
Erklarungen hierfur kdnnte der positive Effekt kA auf neuronale Prozesse sein: Eine
Vielzahl experimenteller und klinischer Studien zeigen strukturelle und funktionelle
Anpassungsvorgange auf mehreren zerebralen Ebenen, welche zu verbesserter
kognitiven Leistung fihren. Sport bewirkt eine erhéhte Ausschittung von
Wachstumsfaktoren mit Zunahme der zerebralen Durchblutung und Neurogenese
[239, 240, 303, 304]. Ebenso konnte ein geringerer, mit dem normalen Altern
einhergehender, Verlust zerebraler Substanz beobachtet werden [230, 245-249],
kognitive Testungen bestatigten diese Veréanderungen [245, 248].

Im Hinblick auf die Ergebnisse der Single- und Dual-Task-Aufgaben kann die
bessere Performance der kdrperlich Aktiveren beim Gehen (sowohl in normalem als
auch in schnellem Tempo) sicherlich durch einen besseren kérperlichen
Trainingszustand (mit damit einhergehend starkerer Muskulatur, besserer
psychomotorischen und sensorischen Funktionen) der Aktiven bedingt sein. Das

Gehen stellt jedoch nicht nur eine rein koérperlich herausfordernde Tatigkeit dar, es
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erfordert auch ein hohes Mal3 an kognitiven Ressourcen [171, 173].
Einschrankungen im Bereich der Exekutivfunktionen, Aufmerksamkeit oder
Arbeitsgedachtnis kénnen sich demnach durch eine langsamere Gehgeschwindigkeit
bemerkbar machen [171, 174, 175] und eventuelle Defizite demaskieren. Man kann
also annehmen, dass die besseren Ergebnisse in der Gehgeschwindigkeit bei den
ST-Aufgaben der sportlich Aktiveren auch durch bessere kognitive Fahigkeiten

bedingt mit beeinflusst sein kénnten.

Der positive Einfluss kA auf die kognitive Leistung ist bereits mehrfach untersucht
und bestatigt worden [214, 215, 217, 231, 233]. Vor allem die kognitiven Bereiche
der Exekutivfunktionen, Aufmerksamkeit und Informationsverarbeitung scheinen vom
leistungssteigernden Effekt kA zu profitieren [216, 218, 219]. Kognitive Doméanen, die
bei den Demenzerkrankungen besonders friih beeintrachtigt sind. Auch der direkte
Vergleich kA mit dem Auftreten von Demenzen zeigte einen signifikant protektiven
Effekt [1, 2, 8, 220-224, 232, 235]. Ebenso verhalt es sich bei der PD: Korperliches
Training ist schon seit Langem wichtiger Teil der Therapie. Es zeigt eine
Verbesserung nicht nur der Kondition [258, 259], Muskelkraft [260], des Gehens und
des Gleichgewichtes [260, 262, 265], auch hat es einen positiven Einfluss auf die
kognitive Leistung [258, 263, 264]. Viele Untersuchungen belegen ein geringeres
oder spateres Auftreten des PD wenn man sportlich aktiver ist [9-11, 267, 305].
Entsprechend zeigt auch diese Arbeit den positiven Zusammenhang korperlichen

Trainings und wichtiger kognitiver Bereiche.

4.1.3.2 Priorisierung

Als weiterer Bereich kognitiver Leistung wurde in dieser Arbeit das
Priorisierungsverhalten der Probanden untersucht. Dies erfolgte im Rahmen der
Auswertungen der Bewegungsanalysen unter Single- und Dual-Task-Bedingungen
und den daraus berechneten Dual-Task-Kosten (dual task costs, DTC). Beim
Vergleich der DTC der verschiedenen Sportgruppen untereinander zeigten sich
sowohl Einbuf3en der Priméar- als auch der Sekundar-Aufgabe, wobei
Sekundaraufgaben unterschiedlichen Charakters (visuell-motorisch: Kreuzchen

setzen; kognitiv: Subtrahieren) zum Einsatz kamen.

Das Bewaltigen zweier Aufgaben zugleich erfordert die exekutiven Fahigkeiten in
besonderem Mal3e und gibt somit besonders gut Auskunft Giber kognitive Flexibilitat
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und Arbeitsgedachtnis wahrend des Gehens. Doch neben der Beurteilung exekutiver
Funktionen lassen sich hierunter auch eventuelle Defizite im Gehen, Gleichgewicht
oder Leistungsveranderungen der zusatzlichen Aufgabe identifizieren [168, 198],
welche im Single-Tasking womoglich noch gut kompensiert werden konnten. Dem
Ressourcen-Model nach kdnnen Einschrankungen im Dual-Tasking auch als
Resultat verminderter kognitiver Ressourcen verstanden werden, deren Kapazitaten
bereits friher erreicht sind [168, 173]. Sowohl im Alter als auch im Zuge
neurodegenerativer Erkrankungen wie der PD und AD konnten bereits vielfach
Gangveranderungen unter Dual-Task-Bedingungen beschrieben werden, welche
sich durch eine langsamere Gehgeschwindigkeit, veranderte Schrittzahl- und lange
(verkurzt) oder eine verzdgerte Ausfihrung der zweiten Aufgabe dufR3ern [168, 176,
177, 204, 306, 307]. Fur diesen Umstand werden auch Veranderungen im
Priorisierungsverhalten verantwortlich gemacht. Diese beschreibt die Bereitschaft der
Bevorzugung einer Aufgabe unter Vernachlassigung einer anderen Aufgabe, wenn
diese simultan ausgefuhrt werden. Mit zunehmenden Alter scheint diese
Priorisierung zu Gunsten der (kognitiven) Zusatzaufgabe und auf Kosten des Gehens
und Gleichgewichtes veréndert zu sein, was sich in hoheren Dual-Task-Kosten
widerspiegelt und als ,posture seccond“-Strategie bezeichnet wird [201, 202]. Dies
scheint insbesondere bei kognitiven Sekundaraufgaben der Fall zu sein, wie bspw.
beim Subtrahieren [168, 197]. Bei Hinzutreten neurodegenerativer Erkrankungen
sind diese (DTC) noch grof3er [168, 200]. Dieser Mechanismus wird mit daftr
verantwortlich gemacht, weshalb es besonders im héheren Lebensalter oder im
Rahmen neurodegenerativer Prozesse vermehrt zu Gangunsicherheiten und Stlirzen
kommt [197]. Doch auch bei jungen, gesunden Menschen beeinflusst das simultane
Ausfiihren mehrerer Aufgaben wahrend des Gehens das Gangbild und fuhrt zu einer
Verminderung der Gehgeschwindigkeit und schlechteren Leistungen in der
zusétzlichen Aufgabe [168, 200, 202, 308]. Hier kommt es jedoch zur Priorisierung

der fur das Uberleben kritischeren Aufgabe der Stabilitat (,posture first‘-Strategie).

Betrachtet man die Ergebnisse des Dual-Taskings und der daraus berechneten DTC
dieser Arbeit, so zeigen sich, je nach Zusatzaufgabe, unterschiedliche
Priorisierungsverhalten der Probanden je nach sportlichem Aktivitatsniveau. Es fallt
auf, dass alle Gruppen unter Dual-Task-Bedingungen in der Bearbeitung der
Aufgaben insgesamt langsamer wurden. Eine Ausnahme bildet das DT ,Rechnen
wahrend des Gehens®. Gleichzeitiges Gehen und Rechnen fuhrt in allen
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Aktivitatsgruppen zu im Durchschnitt um 18 % schnellere Rechengeschwindigkeiten
ohne relevante Leitungsunterschiede im Gruppenvergleich. Dabei kam es jedoch
auch in allen Gruppen zu einer um durchschnittlich 5% hoéheren Rechenfehlerquote,

welche in allen Gruppen etwa gleich hoch ausfiel ohne siginifikante Unterschiede.

Die zusatzliche Aufgabe des Kreuzens dagegen zeigt im Dual-Tasking, ebenso wie
das Gehen, in allen Gruppen eine Verlangsamung um durchschnittlich 8%. Jedoch
gehen hier die sportlicheren Gruppen mit tendenziell, wenn auch nicht signifikant,
hoéheren DTC im Kreuzen einher als die unsportlichen Gruppen, die sportlicheren
Probanden vermindern ihre Kreuzgeschwindigkeit beim parallelen Gehen also

tendenziell mehr als die Inaktiven.

Besonders auffallig sind die Ergebnisse der DTC-Berechnungen der
Gehgeschwindigkeiten: Zwar fihren die aktiveren Probanden die Aufgaben
insgesamt wie auch im Single-Tasking weiterhin schneller aus als die inaktiveren,
jedoch zeigt die vormals schnellere Geh-Performance der aktiveren Probanden im
Single-Tasking nun eine signifikant hhere Abnahme im Dual-Tasking. Besonders
bei gleichzeitigem Subtrahieren fallen diese mit 18 % noch gro3er aus als beim
simultanen Kreuzen (12 %). Aus den Beobachtungen kann geschlossen werden,
dass die Probanden ihre Gehgeschwindigkeit im Dual-Tasking durch die zusatzliche
kognitive Aufgabe des Rechnens mehr noch als durch das Kreuzen verlangsamen.
Die korperlich Aktiveren zeigen dabei eine signifikant hhere Abnahme ihrer
Gehgeschwindigkeit als die Inaktiven, welche sich durch signifikant hthere DTC der
Gehgeschwindigkeiten der sportlichen Gruppen widerspiegelt. Ausgehend von den
signifikant héheren DTC im Gehen bei relativ dazu geringeren DTC der zusatzlichen
Subtraktions- bzw. Kreuzaufgabe kann vermutet werden, dass die sportlicheren
Probanden die Gehgeschwindigkeit mehr zu Gunsten der zusatzlichen Aufgabe
herabsetzen. Dieser Umstand kann als Priorisierung der Zusatzaufgaben in allen
Gruppen gedeutet werden [168], wobei die Sportlichen signifikant mehr auf Kosten
der Gehgeschwindigkeit priorisieren. Dabei kommt es bei den aktiveren Probanden,
trotz groRerer Verlangsamung im Gehen, zu keiner signifikanten Leistungssteigerung
in den Zusatzaufgaben. Tendenziell kann sogar, im Gegenteil, ein etwas
langsameres Kreuzen der Aktiven beobachtet werden. Beim Rechnen sowie der
Rechenfehlerquote ergeben sich keine Leistungsunterschiede zwischen den
Gruppen.
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Angesichts friherer Untersuchungen, die héhere DTC des Gehens meist mit
zunehmendem Alter oder neurodegenerativen Erkrankungen in Verbindung gebracht
haben, wurde im Rahmen dieser Arbeit ein gegenteiliges Ergebnis erwartet. Das
Priorisierungsverhalten der sportlichen Probanden gleicht jedoch eher der
gefahrlicheren ,posture-seccond®-Strategie, wie sie z.B. von Bloem (2001) [200]
beschrieben wurde. Yogey-Seligmann (2008) [168] postulierte die Annahme, dass
vor allem kognitiv-betonte Zusatzaufgaben das Dual-Tasking beeinflussen, weniger
dagegen motorische Aufgaben (wie das Kreuzen). Die Ergebnisse dieser Arbeit
konnen dies im Sinne vergleichsweise hoherer DTC beim parallelen Rechnen im
Vergleich zum parallelen Kreuzen bestéatigen, wobei beide Zusatzaufgaben das Dual-

Tasking signifikant beeinflussen.

Neben dem beschriebenen Priorisierungsverhalten der Sportlichen besteht jedoch
grundlegend der Umstand, dass die aktiveren Probanden ihre Gehgeschwindigkeit
wahrend der Ausfiihrung der zusatzlichen Aufgabe insgesamt wesentlich mehr
reduzierten als ihre weniger aktiven Studienkollegen, ungeachtet des unveranderten
Leistungsunterschiedes zwischen den Gruppen in den Zusatzaufgaben.
Moglicherweise ist dies der Tatsache geschuldet, dass eine langsamere
Gehgeschwindigkeit wahrend einer Doppelaufgabe eine bessere Gangstabilitat
bedingt. Demnach wirden die sportlich aktiveren Probanden mehr Wert auf stabiles
Gehen legen als die weniger Sportlichen, auch wenn sich dadurch die Leistungen
der Zusatzaufgabe nicht steigern lieR. Dieser Uberlegung nach wéhlten sie demnach
eher die ,posture-first-Strategie, was jedoch im Widerspruch zur bekannten

Definition von Priorisierung steht.

Die hoheren DTC der aktiveren Gruppen kénnten andererseits aber auch
vorgetauscht sein, da die inaktiven Gruppen bereits im Single-Tasking viel langsamer
im Gehen waren und sie dadurch womaglich mehr zusatzliche Reserven fiir das
spatere Dual-Tasking mobilisieren konnten. Bei den aktiveren Gruppen wére eine
Steigerung der Gehgeschwindigkeit aufgrund einer Maximalausschopfung im Single-
Tasking nicht im gleichen Umfang moglich. Es scheint, als kdnnten die kérperlich
aktiveren Probanden trotz starkerer Bevorzugung der kognitiven oder motorischen
Zusatzaufgabe nur vergleichsweise ahnlich viele Kapazitaten mobilisieren wie die
Inaktiven, was sich in den &hnlichen DTC im Subtrahieren, Rechenfehlerquote und
Kreuzen wiederspiegelt. Die inaktiveren Probanden scheinen demnach mehr vom

leistungsfordernden Effekt des Dual-Taskings zu profitieren.
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Ungeachtet der erreichten Leistung priorisieren die aktiveren Probanden die
Zusatzaufgaben womoglich auch deswegen mehr, da sie sich im Gehen sicherer
fuhlen und es daher mehr vernachlassigen kénnen als die inaktiveren Gruppen,
motiviert durch den Versuch, dadurch bessere Leistungen in den Zusatzaufgaben zu
erzielen. Nach dem Ressourcenmodell kann argumentiert werden, dass es bei
Personen, die besonders haufig korperlich aktiv sind, zu einer differentiellen
Allokation von Ressourcen im Sinne einer Priorisierung kommt. Womadglich geschieht
dies auch im Rahmen einer adaptiven Priorisierung, da Sport gewissermal3en eine
durchgehende Dual-Task-Aufgabe darstellt, wobei meist die Aktivitat des bspw.
Laufens oder Radfahrens mit kognitiven oder anderen sensomotorischen
Anforderungen koordiniert werden muss (bspw. beim Ballsport). Untersuchungen von
Li und Kollegen haben gezeigt, dass es z.B. im Rahmen des Alterungsprozesses
oder dementiellen Erkrankungen wie der AD zu einer adaptiven Priorisierung mit
messbaren Effekten auf das Dual-Tasking-Verhalten kommen kann [199]. Sie
untersuchten gesunde Erwachsene unterschiedlicher Altersgruppen, welche zuvor
ein Training der Aufgaben (Gedachtnisaufgabe und enger Hindernisparkour)
erhielten. Sie zeigten, dass altere Personen bei wiederholten Ubungen das Gehen,
wahrend jungere Erwachsene die Gedachtnisaufgabe optimierten. (Bei den alteren
Probanden war ein deutlich starkerer Leistungsabfall in der Gedachtnisaufgabe im
Vergleich zur Laufgeschwindigkeit zu vernehmen). Entsprechend ist denkbar, dass
sich die sportlichen Gruppen im Rahmen dieser Arbeit ahnlich verhalten wie die
jungeren Erwachsenen in der Li-Studie, indem sie, womdglich aufgrund besserer
posturaler Voraussetzungen wie bei jungeren Erwachsenen, ebenfalls versuchen, die

kognitive Aufgabe zu optimieren.

Interessant ist auch die Tatsache, dass die sportlichen Probanden unabhéangig von
ihrer kognitiven Ausgangsleistung, gemessen an den Ergebnissen des TMT, die
zusatzliche Aufgabe gegeniber dem Gehen priorisieren. Dies zeigt sich, wenn man
bei den Berechnungen der Ergebnisse der DTC noch die TMT-Ergebnisse als Ko-
Variable mit einbezieht. Dadurch ergibt sich bei den DTC ,Gehen wahrend
Subtrahieren® ein korrigierter p-Wert von 0,001, bei der DTC ,Gehen wahrend
Kreuzen® ein p-Wert <0,001. Entgegen der Annahme der unabhangig von der
Kognition ablaufenden Priorisierung beschrieben Hobert und Kollegen (2001) [197] in
einer Untersuchung im Rahmen der TREND-Studie einen Zusammenhang zwischen
Exekutivfunktionen, gemessen an den TMT-Ergebnissen, und der Dual-Task-
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Performance der Probanden. Sie fanden heraus, dass altere Personen mit
schlechteren TMT-Ergebnissen die kognitive Aufgabe des Subtrahierens auf Kosten
der Gehgeschwindigkeit bevorzugten. Die kognitiven Leistungen scheinen in dieser
Untersuchung also durchaus Einfluss zu nehmen auf das Priorisierungsverhalten, im
Speziellen zeigen Personen mit geringeren kognitiven Ressourcen die Bevorzugung
der ungunstigeren ,posture seccond®-Strategie. Die bereits erwahnte Arbeitsgruppe
um Li und Lindenberger befasste sich auch mit der Frage, wie Doppelaufgaben
hinsichtlich sich verandernder Ressourcenanlagen im Alter ausgefuhrt werden [199,
309]. Dabei beschreiben sie ein bei der AD von den kognitiven Ressourcen
unabhangiges Priorisierungsverhalten: Rapp wies nach, dass ,der Demenzstatus
Uber das Mal3 kognitiver Ressourcen hinaus Varianz in der
Doppelaufgabenperformanz® beider Aufgaben zeigte [309]. Angesichts dieser
Beobachtung kann auch bei den sportlichen Probanden der TREND-Studie vermutet
werden, dass ein von den kognitiven Ressourcen unabhangiger Vorgang das

Priorisierungsverhalten beeinflusst.

4.2 Zusammenfassende Diskussion

Zusammenfassend ergeben sich aus der vorgestellten Querschnitts-Untersuchung
deutliche Hinweise flr einen protektiven Einfluss sportlicher Aktivitat auf die
Entwicklung bzw. den Verlauf neurodegenerativer Erkrankungen. Bisherige Studien
zur Frage nach dem protektiven Effekt sportlicher Aktivitat auf Neurodegeneration
sind derzeit noch sehr uneinheitlich und tUber einen meist zu kurzen Zeitraum
erhoben. Die Follow-Up-Perioden der Studien betragen im Mittel nur etwa 5 Jahre.
Neben dem langfristigen positiven Effekt kA [310] beschrieben einige
Untersuchungen auch kurzfristige Effekte kdrperlichen Trainings bspw. auf die
Exekutivfunktionen [216, 218, 219]. Unter diesem Aspekt ist es schwer, einen
kausalen Zusammenhang zu beschreiben und von einem praventiven Charakter
dieser MalRBnahme zu sprechen, da die Entwicklung einer MCI bis hin zu einer
Demenz einen langeren, Uber Jahre bis Jahrzehnte dauernden Prozess darstellt. So
ist es durchaus mdglich, dass eine bereits subklinisch/praklinisch vorhandene
Funktionsstérung bei einem bereits begonnenen neurodegenerativen Prozess zu

einer verminderten kA gefihrt hat. Kérperliche Inaktivitat selbst ware dann schon ein
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prodromaler Marker. Ein praventiver Effekt konnte nur vorgetauscht sein, da
Personen mit guten kognitiven Fahigkeiten auch eher dazu neigen, regelméanig Sport
zu treiben. Die Neigung, sich kdrperlich zu betatigen nimmt auch bei Parkinson-
Patienten bereits in friihen praklinischen Stadien deutlich ab. Dieser Sachverhalt wird
zwar in den meisten Studien mitbertcksichtigt, jedoch ist der Einfluss aufgrund des

noch zu unklaren Ausmafes der praklinischen Phase nicht sicher einzuschatzen.

Studien beschreiben weiterhin eine Verbesserung bereits bestehender demenzieller
Veranderungen durch Sport mittels Mobilisation kognitiver Reserven [231]. Die
Autoren vermuten, die Betroffenen seien in der Lage, auf mehr kognitive Ressourcen
zurtckgreifen und so beginnende pathologische Veranderungen tber langere Zeit
besser kompensieren bzw. kaschieren zu kénnen [228]. Auf Basis dieser Prozesse
wird eine Verzégerung neurodegenerativer Veranderungen durch kérperliches
Training diskutiert, wobei dies in der Prodromalphase auch gleichbedeutend mit einer
Kaschierung bereits begonnener Neurodegeneration sein kann. Dadurch kénnte, wie
auch bei der Depression und der RBD, die Diagnose einer MCl/Demenz womoglich
erschwert bzw. verzogert werden. Um eine fundierte Aussage uber die
Zusammenhange treffen zu kdnnen sind ausreichend randomisierte kontrollierte
Studien mit einem objektivierbaren Mal3 an kdrperlicher Aktivitéat Gber einen weitaus
langeren Zeitraum notwendig. Damit gebe es auch die Mdglichkeit, den tatséchlichen
Einfluss kA auf die Entwicklung von PD und AD zu untersuchen.

Hinsichtlich diesem grof3en Kritikpunkt hat eine finnische Forschungsgruppe
Untersuchungen an Uber 1400 weiblichen und méannlichen Personen veroffentlicht.
Die zur Baseline-Untersuchung zwischen 39 und 65 Jahre alten Probanden wurden
Uber einen Zeitraum von 20 Jahren beobachtet. Getestet wurden Personen, die zu
Beginn der Studie mind. zwei mal wéchentlich Sport trieben (laut Selbstbericht war
dieser einer Intensitat, die zum Schwitzen und Atemlosigkeit fihrte). Die erhobenen
Daten wiesen ein nach 20 Jahren um die Halfte reduziertes Risiko, an einer Demenz
zu erkranken, auf. Auch war interessant, dass vor allem die Trager des APOE ¢4-
Gens, das mit einem erhdhten Risiko, an einer AD zu erkranken assoziiert ist, von

der kA im Sinne einer Risikoreduktion profitiert haben [310].

Aktuell fehlt es auch noch an ausreichend Informationen, ob es ein Minimum an kA
mit bestimmter Intensitat und Dauer bedarf, um einen demenzpraventiven Effekt zu

erzielen oder ob auch die Art der Bewegung entscheidend ist. Das Konstrukt
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.korperliche Aktivitat” ist oft in unterschiedlicher Weise definiert. Insgesamt scheint
jedoch kA im aeroben Bereich (z.B. Laufen, Radfahren, Schwimmen) den besten
Effekt auf die kognitive Leistungsfahigkeit und Demenzpravention zu erzielen.
Weiterhin ist ausschlaggebend, dass das Training regelm&Rig (mehrmals
wochentlich) fir eine gewisse Dauer und eine Mindest-Zeitspanne ausgefihrt wird.
Auch in dieser Arbeit erwies sich insbesondere regelmafige kA in hoher Dosis (also
mindestens 4 Stunden wochentlich) am effektivsten. Jedoch profitierten die

Probanden in geringerem Ausmal3 auch bereits bei 1-2 Sportstunden pro Woche.

Ein weiteres Problem ist, dass mogliche Effekte kA auch stark vom urspriinglichen
Gesundheits-, Fitness- und mentalen Zustand sowie vielen weiteren Faktoren (Alter,
Geschlecht, Komorbiditaten, Nikotin-, Alkoholkonsum etc.) der Studienteilnehmer
abhangen. Die meisten Studien beziehen diese Einflussfaktoren zwar in ihre
Berechnungen ein, jedoch werden sie nicht immer streng genug kontrolliert.
Interessanterweise zeigte sich in vielen Untersuchungen ein vom Fitnesszustand

zum Baseline-Zeitpunkt unabhangiger Effekt kA [215].

Ein anderer Kritikpunkt an vielen Studien ist, dass sich die Population innerhalb einer
Studienkohorte standig im Wandel befindet, so nimmt bspw. mit kdrperlicher
Inaktivitat auch das Mortalitatsrisiko zu, wodurch die Anzahl korperlich Aktiver in
einer Studienkohorte mit der Zeit zwangslaufig zunehmen wirde. Ebenso kdnnten
sogenannte Drittvariablen wie z.B. der Gesundheitszustand oder der
soziookonomische Status unabhéngig voneinander zu vermehrter kA und besserer

kognitiven Leistung fuhren.

Auch ist nicht auszuschlieRen, dass womdglich die Teilnahme an Sportgruppen zu
vermehrten sozialen Kontakten fiihrt, was wiederum als Anregung kognitiver
Funktionsbereiche den eigentlichen positiven Einflussfaktor darstellt und kA als
positiver Einfluss somit nur vorgetauscht wird. Anhand von Interventionsstudien
konnte jedoch versucht werden, dieses Bias auszuschalten. Auf Grundlage dieser
Uberlegung teilten eine Forschungsgruppe in den USA um Colcombe (2006) [245] in
einer bereits erwahnten Untersuchung 59 altere Probanden (zwischen 60 und 79
Jahren), die zuvor kaum Sport getrieben haben, zuféllig in zwei Gruppen auf. Die
eine Gruppe wurde einem Ausdauer-, die andere einem Stretchingtraining zugefihrt.
Die Gruppen unterschieden sich weder in der Frequenz und Dauer der Trainings

(regelmafig 3x wochentlich a 45 min) noch in der Anzahl ihrer Sozialkontakte. Die
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Ergebnisse nach der 6-monatigen Trainingsphase zeigten eindeutig einen starkeren
Anstieg sowohl der kardiovaskuléren Fitness als auch deutlich verbesserte
Leistungen im Bereich der Exekutivfunktionen in der Ausdauertrainings-Gruppe im

Vergleich zur Stretching-Gruppe.

4.3 Limitationen, Fazit und Ausblick

Abschliel3end soll kritisch auf die Limitationen im Hinblick auf Durchfiihrung und
Design der vorgestellten Studie eingegangen und ein kurzer Ausblick geschaffen
werden. Im Rahmen der TREND-Studie wurde versucht, mdglichst viele Storfaktoren
auszuschalten bzw. optimal in die Auswertungen mit einzubeziehen. Durch strenge
Aufnahmekriterien und eine ausfuhrliche Anamneseerhebung mit u.a. detaillierter
Exploration der Krankengeschichte und Lebensgewohnheiten war die Bildung einer
gut charakterisierten Studienpopulation moglich. Weitere Vorteile der Studie sind die
grol3e Anzahl gesunder, alterer Probanden sowie die in regelmafigen Abstadnden
und Uber einen relativ langen Zeitraum wiederholt erhobenen Daten einer

ausfuhrlichen und detaillierten Testbatterie.

Obwohl die Gesamtkohorte grol3 ist, sind die einzelnen Gruppen jedoch relativ klein
und die meisten Ergebnisse weisen eine relativ grol3e Spannweite auf, was fir eine
Reihe individueller Faktoren spricht. Im Rahmen der Messung der Feinmotorik,
kognitiver Leistung und Priorisierungsverhalten missen dabei unterschiedliche
Storvariablen berlcksichtigt werden. Zu erwahnen sind hierbei Einschrankungen
seitens der Probanden, beispielsweise bei orthopadischen Erkrankungen (z.B.
Arthrose) im Rahmen der Bewegungsanalysen. Auch die Position von Bewegungs-
oder kognitiven Testungen an letzter Stelle der als Zirkeltraining angeordneten
Untersuchungsablaufe kann aufgrund von korperlicher Erschépfung oder
Konzentrationsabnahme zu einer schlechteren Leistung und dadurch zur Verzerrung
der Ergebnisse fuhren. Durch Berlicksichtigung beeinflussender Faktoren (Alter,
Geschlecht, Anzahl der Bildungsjahre) in die Berechnungen wurde versucht, solchen

Storvariablen entgegenzuwirken.

Andererseits sind auch, trotz gewissenhafter Durchflihrung, seitens der Untersucher

Storfaktoren zu bericksichtigen. Durch interindividuell unterschiedliche
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Sprachgeschwindigkeit oder -lautstérke ist es beispielweise moglich, dass die
Probanden die Anweisungen der Untersucher unterschiedlich gut oder schlecht
wahrnehmen und verarbeiten. Mittels standardisiertem Vorgehen mit einheitlich
formulierten Anweisungen und dem immer gleichen zeitlichen Ablauf wurde versucht,
dem entgegenzuwirken. Zudem wurde darauf geachtet, fur jede Aufgabenstation die

Anzahl der durchfihrenden Untersucher méglichst gering zu halten.

In der vorliegenden Arbeit wurden nur die Daten zum Baseline-Zeitpunkt der
TREND-Studie betrachtet, es handelt sich also um eine Querschnittsuntersuchung.
Hier missen weitere unterschiedliche Storfaktoren bertcksichtigt werden. So kann
bspw. eine voribergehende depressive Episode zum Erhebungszeitpunkt
mafigeblich eine (mdglicherweise nur passagere) sportliche Inaktivitat bedingen.
Eine Langsschnittuntersuchung einer Untergruppe der TREND-Studie nach 6 Jahren
(Lerche S, Gutfreund A, 2018 [311]) von 513 Probanden (455 aktive Sportler und 58
Inaktive zu Beginn der Studie) - welche nicht Teil dieser Arbeit ist, auf die jedoch kurz
Bezug genommen werden soll - bestatigte die Ergebnisse der Baseline-
Untersuchung, was sich bspw. in weiterhin niedrigeren BDI-Werten, geringerer
Depressivitat, besseren Ergebnissen in den TMT-Testungen sowie héheren DTC bei
Gehen und Kreuzchen Setzen widerspiegelt. Ein Zusammenhang zwischen der

Sportaktivitat und der RBD konnte hier jedoch nicht beschrieben werden.

Andererseits kann aber auch eine voriibergehende sportliche Mehrleistung der
Probanden zum Erhebungszeitpunkt die Ergebnisse verschiedener Testungen falsch
positiv beeinflussen. So ist aufgrund des beschriebenen (kurzfristigen) positiven
Effektes von Sport auf Stimmung, Schlaf und Kognition/Exekutivfunktionen auch eine
Kaschierung bereits begonnener neurodegenerativer Prozesse moglich [228] [231].
Eine vorubergehende Steigerung korperlichen Trainings kdnnte somit die Diagnose
einer AD oder PD womaoglich verzdgern oder im Extremfall eine beginnende
neurodegenerative Erkrankung dadurch sogar verkannt werden. Engmaschige
Verlaufskontrollen im Hinblick auf mogliche neurodegenerative Prozesse erscheinen

daher insbesondere bei veranderten Aktivitditsgewohnheiten sinnvoll und notwendig.

Eine weitere Limitation der TREND-Studie stellt die bisher noch zu geringe Anzahl an
sog. ,Konvertierern®, also Probanden, die eine AD oder PD entwickeln, dar. Zur
Erh6hung der Wahrscheinlichkeit, dass es im Verlauf zu einer reprasentativen

Anzahl an AD- oder PD-Erkrankungsfallen der Probanden kommt, wurden im
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Rahmen der Probandenrekrutierung vermehrt Personen mit einem erhdhten
Risikoprofil fir die Entwicklung einer AD oder PD in die TREND-Studie
aufgenommen. Die Anzahl an Konvertierern reicht jedoch aktuell noch nicht aus, um
einen direkten Vergleich zwischen dem Aktivitatsniveau der Probanden und der
spateren Entwicklung einer AD oder PD hinreichend beurteilen zu kdnnen. Durch
Auswertung der longitudinalen Daten der folgenden Follow-Up-Perioden zu einem
spateren Studienzeitpunkt von TREND kann dieser Frage entsprechend
nachgegangen werden und die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse weiter

verifiziert werden.

Das gezielte Erfragen korperlicher Aktivitat im Rahmen eines Screenings fur AD und
PD kann demnach von pradiktivem Nutzen zur Einschétzung des Erkrankungsrisikos
bzw. zur Erfassung eines womadglich bereits begonnenen neurodegenerativen
Prozesses sein. Gibt der Befragte bspw. an, wenig bis gar nicht korperlich aktiv zu
sein, so sollte dies, bei zusatzlichem Auftreten weiterer méglicher prodromalen
Marker, noch intensiver den Verdacht in Richtung (des Beginns) einer PD oder AD
lenken. Das Nachlassen kA oder anderer schitzender Lifestylefaktoren kann somit
als Fruhindikator hinweisgebend flir einen neurodegenerativen Prozess sein. Das
Erfragen der korperlichen Aktivitat in Form von Fragebdgen erschwert jedoch eine
objektive Erfassung dieses Faktors und stellt damit eine weitere Limitation dieser
Studie dar. Denn ein bewusstes oder unbewusstes Beeinflussen der eigenen

Angaben zur kdrperlichen Aktivitat kann nicht ausgeschlossen werden.

Aufgrund des schleichenden Beginns sowie der haufigen Pravalenz von
Frihsymptomen fir Neurodegeneration werden diese von den Betroffenen haufig
verkannt oder als normale Alterserscheinungen gewertet und somit nicht spontan
berichtet. Dies erfordert haufig ein aktives Nachfragen. Neben der Erstellung eines
zuverlassigen Risikoprofils ist daher das Erkennen und Erfassen solcher
Frihzeichen eine weitere entscheidende Notwendigkeit zur Friherkennung [312-
315]. Im Rahmen gezielter Screeningverfahren kann bspw. das Vorliegen von REM-
Schlaf-Stérungen, depressiver Verstimmung oder Stérungen der
Geruchswahrnehmung ermittelt wird. Das zusétzliche Erfragen von korperlicher
Aktivitat kdnnte die Sensitivitat eines solchen Screenings mdglicherweise erhdhen.
Denn die Praxis zeigt, dass die Zeit bis zur definitiven Diagnosestellung derzeit meist
noch mehrere Jahre dauert, selbst wenn sich bereits friih erste Symptome

bemerkbar machen [213].
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Zur genauen Erfassung der korperlichen Aktivitat bendtigt es objektive und
guantitative Messinstrumente. Die Bewegung kénnte bspw. mit Hilfe von Sensoren,
in oder gekoppelt an Smartphones, oder in Uhren erfasst werden. Es liegt aktuell
noch keine standardisierte Erfassung kA vor, das Konstrukt ,kdrperliche Aktivitat® ist
bisher nie einheitlich definiert worden. Dies liegt u.a. auch daran, dass noch nicht
abschlieBend geklart werden konnte, welche Aspekte der kA entscheidende
Einflussfaktoren darstellen (z.B. Art, Frequenz oder Dauer der kA). Die Art der
Erfassung der kA, wie sie in dieser Studie und anderen bisherigen Studien zu dieser
Frage erfolgt ist, ist bisher nicht validiert und sehr uneinheitlich. Die Ermittlung in
Form von Fragebogen stellt bislang die haufigste Form dar. Die Einfihrung einer
standardisierten Erfassung kA kénnte die Ergebnisse von Studien zu diesem Thema

besser zusammenfassen.

Auch das klinische Setting, in welchem die kA im Sinne eines Vorsorgescreenings
erfasst wird, sollte fur eine erfolgreiche Umsetzung einheitlich sein. Die Aufnahme
dieses Parameters in eine allgemeine Untersuchungsbatterie erscheint sinnvoll und
kann in Kombination mit weiteren Untersuchungen dazu beitragen, Betroffene bereits
in der Frihphase einer neurodegenerativen Erkrankung zu identifizieren. Neben der
Praktikabilitat sollten dabei auch die Kosten zur Erfassung kA oder der
Screeningbatterie im Allgemeinen bertcksichtigt werden. Die Kosten bisheriger
Screeningmethoden variieren enorm: Einige erfordern lediglich den Einsatz von
Fragebdgen, wahrend andere aufwéandige und kostenintensive Scan-Techniken
beinhalten. Neben der Erstellung eines zuverlassigeren Risikoprofils gilt es daher
auch, eine geeignete wirtschaftliche, ressourcenschonende und frih einsetzende
Testbatterie zu entwickeln, welche in regelmé&Rigen Abstanden wiederholt werden
sollte. Mdglich ware bspw. ein erweitertes Screening im Rahmen der zweijahrlichen
Gesundheitsuntersuchung ab dem 35. Lebensjahr. Das friihe Erkennen der
Erkrankungen bietet die beste Moglichkeit, mit entsprechenden Krankheitsverlauf-
modulierenden oder sogar neuroprotektiven Therapien frih in den
neurodegenerativen Prozess einzugreifen, was den Verlauf der Erkrankung
mal3geblich beeinflussen kann. Die vorliegende Arbeit zeigt, dass dabei bereits
wenige Fragen zur kA ausreichen, um einen signifikanten Zusammenhang mit
prodromalen Markern und damit dem Auftreten neurodegenerativer Erkrankungen
aufzuzeigen. Die Aufnahme des Parameters kA in ein allgemeines
Vorsorgescreening oder eine gesonderte Testbatterie fir Neurodegeneration kann
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somit einen wichtigen Beitrag zur Friherkennung von neurodegenerativen

Erkrankungen leisten.

Im Rahmen des Vergleichs dieser Arbeit mit den Ergebnissen weiterer Studien und
Metaanalysen zu diesem Thema kann allerdings auch ein mdglicher praventiver
Effekt KA vermutet werden. Um dieser Frage weiter nachzugehen bedarf es
allerdings wie bereits erwéahnt weiterer Interventionstudien. Als einfach
modifizierbarer Risikofaktor gewinnt korperliche Aktivitat entsprechend zunehmend

an Bedeutung bei Erkrankungen mit solch hoher Pravalenz.
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5 Zusammenfassung

In der vorgestellten Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen der kérperlichen
Aktivitat mit der Art und Anzahl von prodromalen Markern fur die neurodegenerativen
Erkrankungen Alzheimer und Parkinson an einer Hochrisiko-Kohorte alterer,
gesunder Probanden im Rahmen der TREND-Studie (Tubinger Erhebung von
Risikofaktoren zur Erkennung von NeuroDegeneration) untersucht. Hierzu erfolgte
eine Querschnittsuntersuchung der Ergebnisse der Baseline-Untersuchungen an
insgesamt 670 Probanden, welche im Frihjahr 2009 bis zum Frihjahr 2010 erhoben
worden sind. Das Ausmal korperlicher Aktivitat der Probanden wurde mit den
Ergebnissen ausgewahlter kognitiver und feinmotorischer Testungen sowie der
Beurteilung von Stimmung und Schlafverhalten der Studienteilnehmer verglichen.
Anschlie3end wurden die Ergebnisse auch mit Bezug auf bereits bestehende
grol3ere Metaanalysen zu diesem Thema diskutiert.

In Anbetracht steigender Préavalenzzahlen der Alzheimer-Demenz und der
Parkinson-Erkrankung und der damit verbundenen weltweiten gesellschaftlichen
Herausforderungen kommt den neurodegenerativen Erkrankungen immer mehr
Bedeutung zu. Der schleichende Beginn und die bis heute noch unzureichenden
diagnostischen Screening-Verfahren erschweren eine friihe Diagnosestellung,
welche Voraussetzung fur den méglichst wirkungsvollen Einsatz neuroprotektiver
Therapien ist. Doch neben der friihen Diagnose wird auch die Ermittlung
modifizierbarer Risikofaktoren als mdgliche praventive Ma3nahmen immer wichtiger.
Wie bereits in einer Vielzahl an Studien und Metaanalysen beschrieben stellt
korperliche Aktivitat, neben weiteren Lifestylefaktoren wie bspw. Ernéahrung oder
Kognitionstraining, einen der einflussreichsten protektiven Faktoren hinsichtlich der
Entwicklung einer Alzheimer-Demenz oder Parkinson-Erkrankung dar.

Dies konnte auch in dieser Arbeit durch die direkten und indirekten positiven Effekte
korperlicher Aktivitat bestatigt werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
zeigen signifikante Zusammenhénge zwischen der korperlichen Aktivitat und dem
Auftreten der in TREND erfassten prodromalen Markern fur die Entwicklung einer
Alzheimer-Demenz oder Parkinson-Erkrankung. Mit regelmaRiger sportlicher
Betéatigung konnten ein geringeres Auftreten von Depressionen und REM-
Schlafstérungen sowie bessere Ergebnisse in kognitiven und Bewegungs-Testungen

aufgezeigt werden. Dabei erwies sich insbesondere eine hohe korperliche Aktivitat

90



von mindestens 4 Stunden pro Woche als forderlich. Aber auch bei geringerer
regelmaRiger Aktivitdt wurde dieser Zusammenhang beobachtet. Ein direkter Effekt
korperlicher Aktivitat auf die Entwicklung neurodegenerativer Erkrankungen konnte
aufgrund der zu diesem Studienzeitpunkt noch zu geringen Anzahl an
Erkrankungsfallen, sog. Konvertierern, nicht untersucht werden. Es zeigte sich
jedoch ein deutlicher negativer Zusammenhang zwischen den fir die
Prodromalphase neurodegenerativer Erkrankungen typischen klinischen Markern
und der sportlichen Aktivitat der Probanden. Dies lasst die Vermutung zu, dass
korperliche Aktivitat den Krankheitsverlauf und -progress positiv beeinflusst und den
Beginn neurodegenerativer Erkrankungen verzégern oder womaglich sogar
verhindern kann. Bewegung als wirkungsvolle InterventionsmalRnahme stellt eine
jedem zugangliche einfache, kostengunstige und individuell anpassbare Methode
dar, der Entwicklung neurodegenerativer Erkrankungen praventiv entgegenzuwirken.
Andererseits kann die Erfassung der korperlichen Aktivitat im Rahmen eines
Vorsorgescreenings in Kombination mit weiteren Markern maglicherweise zur

Friherkennung von neurodegenerativen Erkrankungen beitragen.
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12 Anhang

12.1 Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Bitte lesen Sie jeweils die Aussagen einer Gruppe sorgfaltig durch. Kreuzen Sie dann die Aussage an,
die am besten beschreibt, wie Sie sich im vergangenen Monat gefiihlt haben. Sie kdnnen auch
mehrere Ziffern markieren. Lesen Sie bitte immer alle Aussagen einer Gruppe, bevor Sie Ihre Wahl

treffen.

A

0 Ich bin nicht traurig.

1 Ich bin traurig.

2 Ich bin die ganze Zeit traurig und komme
nicht davon los.

3 Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass
ich es kaum noch ertrage.

B

0 Ich sehe nicht besonders mutlos in die
Zukunft.

1 Ich sehe mutlos in die Zukunft.

2 Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann.

3 Ich habe das Gefiihl, dass die Zukunft

o

W NP, OMm

hoffnungslos ist und dass die Situation
Nicht besser werden kann.

Ich fihle mich nicht als Versager.

Ich habe das Gefiihl, 6fter versagt zu
haben als der Durchschnitt.

Wenn ich auf mein Leben zurtickblicke,
sehe ich bloR eine Menge Fehlschlage.
Ich habe das Geflihl, als Mensch ein
volliger Versager zu sein.

Ich kann die Dinge genauso genielRen
wie friher.

Ich kann die Dinge nicht mehr so
genieRen wie friher.

Ich kann aus nichts mehr eine echte
Befriedigung ziehen.

Ich bin mit allem unzufrieden oder
gelangweilt.

Ich habe keine Schuldgefiihle.
Ich habe haufig Schuldgefiihle.
Ich habe fast immer Schuldgefiihle.
Ich habe immer Schuldgefiihle.

w

WN PR OQ

W NP, O™

Ich habe nicht das Gefiihl, gestraft zu
sein.

Ich habe das Gefiihl, vielleicht bestraft zu
werden.

Ich erwarte, bestraft zu werden.

Ich habe das Gefiihl, bestraft zu sein.

Ich bin nicht von mir enttauscht.
Ich bin von mir enttduscht.

Ich finde mich furchterlich.

Ich hasse mich.

Ich habe nicht das Gefiihl, schlechter zu
sein als alle anderen.

Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler
und Schwachen.

Ich mache mir die ganze Zeit Vorwiirfe
wegen meiner Mangel.

Ich gebe mir fir alles die Schuld, was
schief geht.

Ich denke nicht daran, mir etwas
anzutun.

Ich denke manchmal an Selbstmord,
aber ich wiirde es nicht tun.

Ich mochte mich am liebsten umbringen.
Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die
Gelegenheit hatte.

Ich weine nicht ofter als friher.

Ich weine jetzt mehr als friiher.

Ich weine jetzt die ganze Zeit.
Friher konnte ich weinen, aber jetzt
kann ich es nicht mehr, obwohl ich
es mochte.
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Ich bin nicht reizbarer als sonst.

Ich bin jetzt leichter verargert oder gereizt
als friher.

Ich fihle mich dauernd gereizt.

Die Dinge, die mich friiher geargert haben,
beriihren mich nicht mehr.

Ich habe nicht das Interesse an Menschen
verloren.

Ich interessiere mich jetzt weniger fur
Menschen als friher.

Ich habe mein Interesse an anderen
Menschen groBRten Teil verloren.

Ich habe mein ganzes Interesse an anderen
Menschen verloren.

Ich bin so entschlussfreudig wie immer.
Ich schiebe Entscheidungen jetzt 6fter als
friiher auf.

Es fallt mir jetzt schwerer als friiher,
Entscheidungen zu treffen.

Ich kann Gberhaupt keine Entscheidungen
mehr treffen.

Ich habe nicht das Gefiihl, schlechter
auszusehen als friher.

Ich mache mir Sorgen, dass ich alt oder
unattraktiv aussehe.

Ich habe das Gefiihl, dass Veranderungen
in meinem Aussehen eintreten, die mich
hasslich machen.

Ich finde mich hasslich.

Ich kann so gut arbeiten wie friiher.

Ich muss mir einen Ruck geben, bevor ich
eine Tatigkeit in Angriff nehme.

Ich muss mich zu jeder Tatigkeit zwingen.
Ich bin unfdhig zu arbeiten.

Ich schlafe so gut wie sonst.

Ich schlafe nicht mehr so gut wie friher.
Ich wache 1 bis 2 Stunden friiher auf als
sonst, und es fallt mir schwer, wieder
einzuschlafen.

Ich wache mehrere Stunden friher auf als
sonst und kann nicht mehr einschlafen.

UJNI—‘OD

()

Ich ermide nicht starker als sonst.
Ich ermiide schneller als friher.
Fast alles ermidet mich.

Ich bin zu miide, um etwas zu tun.

Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.
Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie
friher.

Appetit hat sehr stark nachgelassen.

Ich habe Gberhaupt keinen Appetit mehr.

Ich esse absichtlich weniger, um abzunehmen:

W NP, O Wm

Uja Wnein
Ich hab in letzter Zeit kaum abgenommen.
Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen.

Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen.
Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen.

Ich mache mir keine groReren Sorgen um
meine Gesundheit als sonst.

Ich mache mir Sorgen liber korperliche
Probleme wie Schmerzen, Magen-
beschwerden oder Verstopfung.

Ich mache mir so groRe Sorgen liber
gesundheitliche Probleme, dass es mir
schwer fallt, an etwas anderes zu denken.
Ich mache mir so groRe Sorgen tber
gesundheitliche Probleme, dass ich an
nichts anderes mehr denken kann.

Ich habe in letzter Zeit keine Verdanderung
meines Interesses an Sex bemerkt.

Ich interessiere mich weniger fir Sex als
friher.

Ich interessiere mich jetzt viel weniger fir
Sex.

Ich habe das Interesse an Sex vollig
verloren.

Gesamtpunktzahl:

Von Mitarbeitern der TREND-Studie
auszufullen:
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12.2 REM Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire
(RBDSQ)

Bitte kreuzen Sie bei den nachfolgenden Fragen an, welche Antwort auf Ihr Schlafverhalten am ehesten
zutrifft!

1. Ich habe teilweise sehr lebhafte Traume.
O ja J nein

2. Meine Traume haben des Ofteren aggressiven oder aktionsgeladenen Inhalt.
O ja J nein

3. Die Trauminhalte stimmen meist mit meinem nachtlichen Verhalten liberein.
O ja [ nein

4. Mirist bekannt, dass ich meine Arme oder Beine im Schlaf bewege.
Oja I nein

5. Esist dabei vorgekommen, dass ich meinen Partner oder mich selbst (beinahe) verletzt habe.
Oja I nein

6. Bei mir treten oder traten wahrend des Traumens folgende Erscheinungen auf:

6.1. - laut Sprechen, Schreien, Schimpfen, Lachen
O ja 0 nein

6.2. - plotzliche Bewegungen der GliedmaRen, , Kampfen”
O ja 0 nein

6.3. - Gesten, Bewegungsablaufe, die im Schlaf sinnlos sind wie z.B. winken, salutieren,
Micken verscheuchen, Stiirze aus dem Bett
O ja 0 nein

6.4 - um das Bett herum umgefallene Gegenstande wie z.B. Nachttischlampe, Buch, Brille
O ja O nein

7. Es kommt vor, dass ich durch meine eigenen Bewegungen wach werde.
Oja O nein

8. Nach dem Erwachen kann ich mich an den Inhalt meiner Traume meist gut erinnern.
Oja I nein

9. Mein Schlaf ist hdufiger gestort.
Oja I nein

10. Bei mir liegt/lag eine Erkrankung des Nervensystems vor (z.B. Schlaganfall, Gehirnerschitterung,
Parkinson,RLS, Narkolepsie, Depression, Epilepsie, entziindliche Erkrankung des Gehirns); welche?
Oja O nein

Von Mitarbeitern der TREND-Studie auszufillen:

Gesamtpunktzahl:
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12.3 Trail-Making-Test (TMT aus CERAD-plus)

Die Zahlen (Test A) oder Zahlen und Buchstaben (Test B) sollen in aufsteigender Reihenfolge so
schnell wie moéglich verbunden werden. Die bendtigte Zeit wird gestoppt.

Trail Making Test A:
Ubungsbeispiel

- O
® % o
®

® ®

TMTA

Zeit: sec

oder min sec

Anzahl Fehler:
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Trail Making Test B:
Ubungsbeispiel

®

Ende

Anfang

TMTB

Zeit:

sec

oder min

sec

Anzahl Fehler:
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