5 Diskussion

Eine der groRten Herausforderungen in der Psychiatrie ist die erfolgreiche
Behandlung des gesamten Symptomspektrums schizophrener Psychosen.
Hohe Inzidenz und oftmals eingeschrankte Therapierbarkeit sind zwei
wesentliche Argumente, die eine intensive Forschung auf diesem Gebiet
rechtfertigen. An Schizophrenie erkrankte Patienten zeigen eine Reihe
neurobiologischer Auffalligkeiten, die zu verminderten Volumina bestimmter
Hirnstrukturen fihren. Dies zeigt sich am deutlichsten im frontalen sowie im
temporalen Kortex und dort insbesondere in der Amygdala bzw. im
Hippocampus (Steen R et al., 2006, Gur RE et al., 2000, Mendes U, 2007). Eine
derartig veranderte Gehirnmorphologie ist assoziiert mit funktionellen
Einschrankungen und klinischer Symptomatik. Im Rahmen dieser Studie wurde
die Wirkung von Ausdauersport auf eine nachweisbare Nervenzellproliferation in
den Amygdalae sowie zum Vergleich im Vermis cerebelli untersucht. Dies
geschah aufgrund der Annahme, dass eine verbesserte neuronale Plastizitat
folglich auch eine Reduktion der funktionellen Einschrankungen und eine

Verbesserung der klinischen Symptomatik bedeuten konnte.

Die Ergebnisse der Studie zeigen hinsichtlich der Volumina von Amygdalae und
Vermis cerebelli keine signifikanten Volumenzunahmen und widerlegen somit
die Hypothese der durch Ausdauersport bei schizophrenen Patienten und
gesunden Probanden induzierten Neuroneogenese in diesen Arealen. Die

klinischen Fragestellungen sind hierbei Thema einer eigenen Promotionsarbeit.
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5.1 Kritische Anmerkungen zur Methodik

Als Pilotprojekt sollte diese Studie erste Anhaltspunkte Uber die Wirkung von
Ausdauersport auf neuronale Regenerationsprozesse bei Patienten mit
Schizophrenie liefern. Vor- sowie Nachteile des Studiendesigns kénnen somit

als Leitfaden in der Planung zukunftiger Studien dienen.

5.1.1 Anmerkungen zum Studiendesign

5.1.1.1 Trainingsintensitat

Um eine Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen und Teilnehmern zu
gewahrleisten, erfolgte das Ausdauertraining nach einem festen Schema. Dies
beinhaltete ein Uber drei Monate hinweg drei Mal wochentlich stattfindendes
Ausdauertraining von 30 Minuten Dauer. Eine Mindestteilnahme von 75 %
wurde vorausgesetzt. Die Bedingungen wurden so gewahlt, dass bei einem
schweren Krankheitsbild wie der Schizophrenie von einer realistischen
Durchfihrbarkeit ausgegangen werden konnte. Bei Einhalten des vorgegebenen
Herzfrequenzkorridors und einer regelmafligen Teilnahme am Training war
jedoch von einem spiroergometrisch messbaren Trainingseffekt nach drei
Monaten auszugehen, insbesondere bei den Teilnehmern, die sich zu Beginn
der Studie in einem nicht trainierten Zustand befanden. Die Teilnahme am
Training unterschied sich in den Gruppen, so dass die gesunden Sportler
durchschnittlich 97,9 % (35/36 Trainingseinheiten) der vorgeschriebenen
Trainingseinheiten absolvierten, die Sportpatienten hingegen nur 85 %
(30,75/36 TE). Die Teilnahme am Tischfussball fiel mit 78,5 % (28,25/36 TE) am
geringsten aus. Dementsprechend wiesen die gesunden Kontrollprobanden den

grofdten Zuwachs an Ausdauerleistung auf.

In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass ein mogliches

Mindestmal} an sportlicher Aktivitat zur Induktion neuroproliferativer Prozesse
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und deren Erschopfbarkeit nur unzureichend untersucht ist. Welche
Mechanismen hierbei auf molekularer Ebene wirken, wird zurzeit intensiv
untersucht. Eine wichtige Rolle spielen in diesem Zusammenhang neurotrophe
Faktoren wie z.B. BDNF (brain derived neurotropic factor) und NGF (nerve
growth factor). Im Tierversuch zeigte sich eine positive Korrelation zwischen
Antidepressiva-induzierter Nervenzellproliferation und verstarkter BDNF-
Genexpression (Rogoz Z et al., 2007, Hodes GE et al.,, 2010). Des Weiteren
konnte ein positiver Zusammenhang zwischen Ausdauersport und einer
Erhdhung der BDNF-Konzentration im Hippocampus festgestellt werden
(Cotman CW et al., 2002). Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass der NGF
fur die Plastizitat des Hippocampus essentiell ist (Conner JM et al., 2009). Im
Rahmen eventueller Folgeuntersuchungen ware es somit von Bedeutung

neurotrophe Faktoren wie BDNF und NGF mitzubestimmen.

5.1.1.2 Stichprobenumfang

Die Studie umfasste 16 an Schizophrenie erkrankte Patienten sowie 8 gesunde
Kontrollprobanden. Somit ergab sich eine relativ geringe Fallzahl von 24
Teilnehmern, wobei zu bertcksichtigen ist, dass eine Vorabberechnung des
Stichprobenumfangs aufgrund der unbekannten Effektstarken flr korperliches
Training nicht moglich war. Trotz dieser geringen Fallzahl konnten valide Daten
und Ergebnisse erhoben werden. Dies bestatigt auch das Ergebnis der
Arbeitsgruppe, welche im Rahmen derselben Studie die Einflisse auf den
Hippocampus untersucht hat (Pajonk et al., 2010). Hier konnten
Volumenzunahmen mit hohen Effektstarken festgestellt werden, sodass
prinzipiell von einer ausreichend hohen Fallzahl sowie einem adaquaten

Stimulus ausgegangen werden kann.
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5.1.2 Anmerkungen zu Studieneinschlusskriterien

5.1.2.1 Erkrankungsstadium und Progredienz der Volumenreduktion

Die Studie schloss ausschlief3lich stabile, chronisch schizophrene Patienten ein.
Ob die Volumenreduktionen im Verlauf der Erkrankung progredient verlaufen
oder stagnieren ist letztlich nicht eindeutig geklart und Thema aktueller
Untersuchungen (Mendes U, 2007, Velakoulis et al., 1999, Steen et al., 2006).
Ginge man im Bereich der Amygdala von einer im Verlauf zunehmenden
Volumenreduktion aus (Mendes U, 2007), so koénnte man in diesem
Zusammenhang einen volumenstabilisierenden Effekt von Ausdauersport schon
als Therapieerfolg werten. Dies ist jedoch aufgrund der heterogenen
Studienlage schwer einzuordnen, berechtigt allerdings gleichermallen zu

intensiverer Forschung auf diesem Gebiet.

5.1.2.2 Medikation

Sowohl konventionelle, als auch atypische Antipsychotika waren im Rahmen der
Studie zugelassen. Das bei 10 von 16 Patienten und somit am haufigsten
verwendete Antipsychotikum war Clozapin. Diesem Praparat sowie
Antipsychotika aus anderen  Substanzgruppen mit  divergierenden
Rezeptorprofilen,  Wirkungsorten und  Wirkmechanismen konnten in
verschiedenen Studien eine induzierende Wirkung auf neuroproliferative
Prozesse nachgewiesen werden. (Wakade et al., 2002, Mc Clure et al., 2006,
Halim et al., 2004, Schmitt et al., 2004). Jedoch scheint die alleinige Einnahme
von Antipsychotika das durch die Krankheit reduzierte Volumen nicht korrigieren
zu koénnen (Velakoulis et al.,, 2006, Chakos et al., 2005). Ebenso wie die
Antipsychotika besitzen auch Antidepressiva ahnliche Effekte. So konnte den
Antidepressiva Fluoxetin, Tianeptine und Desipramin eine induzierende Wirkung
bezuglich der Nervenzellproliferation nachgewiesen werden (Chen H et al.,
2006, Vouimba RM, 2006). In welcher GrofRenordnung sich die Effekte
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bewegen, ist anhand der Studien nicht klar ersichtlich, sie kénnen jedoch

potentiell das Ergebnis beeinflussen.

Vier von acht Sportpatienten nahmen im Verlauf der Studie kontinuierlich
Antidepressiva ein. Die statistische Analyse ergab jedoch keine signifikanten
Unterschiede der Ausgangsvolumina bzw. eventueller Volumenanderungen

hinsichtlich der Medikamenteneinnahme.

AbschlieRend stellt sich die Frage, inwiefern sich Ausdauersport und Medikation
in ihrer Wirkung auf neuroproliferative Prozesse Uberschneiden. Dies ist bislang
nicht untersucht. Es ware jedoch aufgrund der bisherigen Erkenntnisse zu
erwarten, dass die gleichzeitige Anwendung von Ausdauersport und die Gabe
von Antidepressiva sich nicht negativ auf die Hirnmorphologie auswirken. Ob die

gleichzeitige Anwendung additive Effekte erzeugt, ist dagegen noch fraglich.

5.1.3 Anmerkungen zur MR-Volumetrie

Das manuelle Festlegen der strukturellen Grenzen ist prinzipiell eine sehr stark
vom Vermesser abhangige und somit aulerst stéranfallige Methode. Um die
Validitat und die Reproduzierbarkeit der erhobenen Daten dennoch zu
gewahrleisten, wurden einerseits zur Verhinderung einer Messbias alle
Messungen verblindet sowie andererseits Inter- und Intrarater-Reliabilitats-
messungen durchgefuhrt. Des Weiteren wurden Bildkontrast und -helligkeit, falls
notwendig fur jede Schicht, optimiert sowie alle Datensatze in axialer, coronarer

sowie sagittaler Orientierung beurteilt.

5.2 Kiritische Diskussion der Ergebnisse

Korperliches Training fuhrt in keiner der in dieser Arbeit untersuchten
Hirnregionen zu einer signifikanten Volumenzunahme bei schizophrenen

Patienten und gesunden Kontrollprobanden. Gleiches gqilt fir die
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Kontrollintervention. Somit widerlegt das Studienergebnis die zu Beginn

postulierte Hypothese.

Im Rahmen der Auswertung der erhobenen Daten konnten, wie bei anderen auf
MRT-Messung beruhenden Studien (Velakoulis D et al., 2006, Tanskanen P et
al., 2005, Szeszko PR et al., 2003, Niemann K et al., 2000), zu Beginn keine
Volumenunterschiede der Amygdala zwischen Kranken und Gesunden
festgestellt werden. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Uber die Zeit der
Studie gestiegenen Leistungsparameter keine strukturellen Veranderungen im
Sinne einer Volumenzunahme bedingten, wobei ein Effekt potentiell
beeinflussender Faktoren auf die Zielvariablen mit Hilfe statistischer Tests
nahezu ausgeschlossen werden konnte. Entsprechend ergaben sich keine
positiven Korrelationen dieser Variablen. Gemessen wurde als Kriterium der
cardial-pulmonal-metabolischen Kapazitat die maximale Sauerstoffaufnahme
(absolut und pro kg/KG). Sie gilt in der sportmedizinischen Praxis als die
klassische Messgrdofie zur Beurteilung der Ausdauerleistungsfahigkeit (Meyer T
et al.,, 1999). Fur eine exakte Messung ist jedoch eine hohe Ausbelastung
erforderlich. Diese steht jedoch in engem Zusammenhang mit der personlichen
Motivationsbereitschaft, welche gerade bei schizophrenen Patienten deutlichen
inter- und auch intrapersonellen Schwankungen unterliegt. Des Weiteren sind
die beweisenden Kriterien (z.B. das sogenannte ,levelling off‘) oft nicht
zuverlassig beurteilbar (Meyer T et al., 1999). Aufgrund dessen wurden weitere,
submaximale Werte bestimmt, z.B. die 3mmol-Laktat-Schwelle und die
PWC130, Darunter versteht man einerseits den Zeitpunkt wahrend einer
Belastung, wenn die Blutlaktatkonzentration die Schwelle von 3mmol/l
uberschreitet (als Indikator fur das Verhaltnis von aerober und anaerober
Stoffwechsellage) und andererseits die Leistung bei einer Herzfrequenz von 130
Schlagen/min. Diese Parameter haben den Vorteil, dass sie unabhangig von der
personlichen Bereitschaft die Leistungsgrenze zu erreichen messbar sind.
Direkte Vergleiche zwischen verschiedenen Personen sind jedoch aufgrund der

individuell sehr verschiedenen Herzfrequenzen problematisch und erschweren
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somit die korrekte Einschatzung der Ergebnisse.

Warum es bei den gesunden Kontrollprobanden im Rahmen des
Ausdauertrainings zu einer signifikanten Volumenreduktion des Vermis cerebelli
kam ist nach derzeitiger Studienlage nicht zu erklaren. Es bleibt jedoch
festzuhalten, dass dies im Hinblick auf die Fragestellung von untergeordnetem
Interesse ist und als, wenn auch Uberraschender, Zufallsbefund gewertet

werden kann.

Im Rahmen der Studie wurde durch eine separate Arbeitsgruppe der Effekt von
Ausdauersport auf die Morphologie des Hippocampus untersucht. Hierbei
zeigten sich deutliche Volumenzunahmen sowohl bei den an Schizophrenie
Erkrankten, als auch bei den gesunden Kontrollprobanden (Pajonk et al., 2010).
Es stellt sich also die Frage, warum es im Bereich der Amygdala zu keinem
entsprechenden Volumenzuwachs kommt und ob sich dies auf unterschiedliche
Proliferationspotenziale der verschiedenen Hirnareale zurlckfUhren lasst. In
diesem Fall ist es von Bedeutung herauszufinden ob dies durch zellulare,
molekulare oder sonstige Mechanismen bedingt bzw. limitiert ist und welche
Malinahmen geeignet waren, dies zu beeinflussen. Ein neuroproliferativer Effekt
auf die Amygdala konnte lediglich fur das Antidepressivum Tianeptine
nachgewiesen werden (Vouimba RM, 2006), wobei die Studienlage hierzu als
aulerst sparlich angesehen werden kann. Die zentrale — noch ungeklarte -
Frage ist also: Gibt es Unterschiede hinsichtlich der Proliferationsfahigkeit

verschiedener Hirnregionen und worin sind diese begrindet.

5.3 Zusammenfassung

Sowohl im Tierversuch als auch beim gesunden Menschen konnte eine
Proliferation der grauen Substanz gewisser Hirnstrukturen durch sportliche
Aktivitat beobachtet werden (May et al., 2006, Draganski B et al., 2004, Gaser
C, 2003, Jones TA et al., 1999). Gleiches liel3 sich auch beim an Schizophrenie
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erkrankten Menschen flr den Hippocampus nachweisen (Pajonk et al., 2010).

Es stellt sich damit die Frage, warum diese durch Ausdauersport induzierten
Effekte in spezifischen Hirnregionen zur Neuroneogenese fuhren und
insbesondere warum die Amygdala trotz nachgewiesener, vor allem die Affekte
stabilisierender, Wirkung durch Sport nicht davon betroffen ist. Einerseits ist es
fraglich ob es eine Art Mindestmal} an sportlicher Aktivitat zur Induktion solcher
Prozesse gibt und falls ja, ob dieses im Rahmen der Studie erflllt worden ist.
Andererseits besteht ebenso die Mdglichkeit, dass die vielfach beschriebenen
stabilisierenden Effekte des Ausdauersports nicht durch eine zentrale
Schaltstelle wie die Amygdala, sondern durch diverse unspezifische
Mechanismen bedingt sind. Am meisten beschrieben werden hierbei
Zusammenhange mit Endorphin- bzw. Monoaminausschuattungen, sowie die
Erhdhung der Korpertemperatur, die Erhdhung der Blutzirkulation und somit
bessere Oxigenierung des Gehirns aber auch Effekte auf die Achse von
Hypothalamus, Hypophyse und Nebennierenrinde (Guszkowska M, 2004).
Mdglich ist jedoch auch, dass die Amygdala entweder nicht wie der
Hippocampus zur Proliferation befahigt ist oder, dass deutliche Unterschiede

hinsichtlich der notwendigen Stimuli beider Hirnareale bestehen.

5.4 Bedeutung der Ergebnisse

Die Schizophrenie ist ein weit verbreitetes Krankheitsbild, welches, hinsichtlich
der Psychopathologie einerseits aber auch der Gehirnmorphologie andererseits,
grofRe individuelle Unterschiede aufweist. Eingeschrankte Therapierbarkeit,
hoher Leidensdruck und nicht zuletzt grol3es volkswirtschaftliches Interesse

rechtfertigen intensivste Forschung auf diesem Gebiet.

Sinn der Studie war es, Ausdauersport als mogliche Therapieoption bei der
Behandlung der gehirnmorphologischen Veranderungen schizophrener

Patienten zu untersuchen. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die
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Intervention zu keiner signifikanten Volumenzunahme der Amygdala fuhrt. Dies

wirft einige neue Aspekte und Fragestellungen auf, welche durchaus in

weiterfihrenden Studien untersucht werden sollten, so z.B.:

welche Hirnstrukturen mit Neuroneogenese auf Ausdauersport
reagieren und wenn ja in welchem Umfang

welche Eigenschaften auf molekularer Ebene diese Selektion bedingen
und inwiefern sich dies therapeutisch nutzen lasst

welche Effekte genau die stabilisierende Wirkung und die
Verbesserung der Psychopathologie psychiatrischer Erkrankungen
bewirken um in diesem Zusammenhang therapeutisch intervenieren zu
kdénnen

welche  Mdglichkeiten es gibt, die Effekte  kdrperlichen
Ausdauertrainings zu verstarken (z.B. paralleles kognitives Training)
welches Mindestmal} an korperlicher Aktivitat erfordert die Induktion
neuroproliferativer bzw. psychopathologisch stabilisierender Effekte
welche Sportarten sind hierfur geeignet

die Dauerhaftigkeit der Effekte

Manche neue Fragestellung wurde aufgrund der Studie aufgeworfen. Dass

Ausdauersport einen Effekt sowohl auf die Gehirnmorphologie, als auch auf die

Psychopathologie ausubt, konnte erstmals gezeigt werden. Auf welcher Basis

diese Effekte entstehen und wie man sich dieses Wissen bei der oft

problematischen Therapie der Schizophrenie zu Nutze machen kann, sollte in

Zukunft weiterhin Teil intensiver Forschung sein.
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