Aus der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie

der Universitadtsmedizin der Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz

Einfluss der korperlichen Aktivitat auf die Integritat der
weilen Substanz und das Hippocampusvolumen bei

kognitiv gesunden alteren Probanden

Inauguraldissertation

zur Erlangung des Doktorgrades der Zahnmedizin

der Universitatsmedizin

der Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz

Vorgelegt von

Merve Konrad

aus Nettetal

Mainz 2022



Wissenschaftlicher Vorstand: Univ. - Prof. Dr. U. Férstermann
1. Gutachter: Univ. - Prof. Dr. med. A. Fellgiebel
2. Gutachter: Univ. - Prof. Dr. med. O. Tuscher
Tag der Promotion: 12.07.2022






Inhaltsverzeichnis

ADKUrZUNGSVEIZEICNNIS ....cooiiiiiiiiiiiei e e e e e e e s I
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ...t e e e eaeeeeas Il
TabEIENVEIZEICNNIS .....eiiiiiiie e e e e e e e e e as Il
1 =T g1 (=T (8] o o PP PO P PPPPPPPP 1
1.1 Gender KIQUSEI ..........eeiiii ettt e e 1
1.2 Ziel der DiSSertation ..........c..oii it 1

2 LIteraturdiSKUSSION .......c.ceiiiiiiiii et e e e e e e e e as 4
2.1 Normale kognitive Veranderungen im ARET ............cooiuiiiiiiiiiee e 4
2.2 Hirnstrukturelle Veranderungen im AREr..........oociiiiiiiiii e 5
2.21 Veranderungen der strukturellen Integritat der weilen Substanz ..................... 5
2.2.2 Veranderungen des HippOCampuSVOIMENS.........ccceeeiiiiiiiiiiiieeeeeeiciiiieeeeee e e 7

2.3  Positiver Einfluss korperlicher Aktivitat auf hirnstrukturelle Parameter...................... 8

3  Material und Methoden.............oocoiiiiiii Fehler! Textmarke nicht definiert.
3.1 StudienbesChreibDUNG ..........eiiii e 10

B TS [o1 o o] (o] o T SRR 10
3.2.1  Ein- und AusSChIUSSKIIErIEN ........cooiuiiiiiiiiiie e 11

3.3  Aktigraphiedaten zur Erfassung der kdrperlichen Aktivitat ..............cccocoiiiiinene 11
3.4  MRT-Datenerhebung ..........coo i 12
3.4.1  HippoCamMPUSVOIUMELIIE .....ceeeieiiiiiiiiiiiee e ettt e e e e e e e e e 12

3.5 S ALISTK ..o et eneeas 14

3.5.1 Analysen zum Zusammenhang zwischen der korperlichen Aktivitdt und der

strukturellen Integritat der weilen Substanz............ccoociiii 14

3.5.2 Analysen zum Zusammenhang zwischen der korperlichen Aktivitat und dem

HIpPOCAMPUSVOIUMEN ..o, 15
4 ErQEDINISSE ...t e e e e s 16
4.1 Demographische und deskriptive Daten............cccovviiiiiieiiiiieee e 16

4.2 Zusammenhang zwischen der korperlichen Aktivitat und der strukturellen Integritat

Aer WEIREN SUDSTANZ. ... e e 16

4.3 Zusammenhang zwischen der korperlichen Aktivitat und dem

HIipPOCamMPOUSVOIUMEN ... e 17



5 D TES (U1 (o] o [P 18

5.1 Zusammenhang zwischen koérperlicher Aktivitdt und der Integritdt der weil’en
SUDSTANZ ...t e e e e e e e e e e e et e e e e e e e aaeaaaens 18

5.2 Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat und dem Hippocampusvolumen .. 20

5.3 Limitationen der StUAIE ..........ooouuiiiiiii e 24
6 ZUSAMMENTASSUNG ....eiiiiiiiiie ittt e ettt e e e st e e e e e nba e e e e anbeeeeannnneeaean 26
6.1 Hintergrund der Fragestellung ...........c.cooiiiiiiiiiiiii e 26
8.2 MEINOUEN ...ttt 26
8.3 ErgEDNISSE ... e e e 27
8.4 DUSKUSSION ...ttt ettt e et e e e et e e e e abe e e e e annbe e e e e annneeeaaa 27
7 LIteratUrVerZEICNNIS .......eeiiiiiiiei e e e e 28

9 TabellarisCher LEDENSIAUT ... oo et 41



Abkurzungsverzeichnis

PFC
FA
MD
DTI
ENMO
FLAIR
SPM8
VBM8
GS
WS
CSF

DARTEL
Lie Algebra

TBSS
MPRAGE
MNI
BDNF

MCI

prafrontaler Kortex
Fraktionelle Anisotropie

Mean Diffusivity

Diffusion Tensor Imaging
euklidische Norm minus 1
Fluid-Attenuated Inversion Recovery
statistical parametric Mapping
voxel-based Morphometry
grauer Substanz

weiller Substanz
Cerebrospinalflissigkeit

Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated

Tract-Based Spatial Statistics

Magnetization Prepared — Rapid Gradient Echo
Montreal Neurological Institute

brain derived neurotrophic factor

mild cognitive impairment



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 Abbbildung der Entwicklung von verschiedenen, kognitiven Fahigkeiten uber die

Lebensdauer {Salthouse, 20107} ......cooi i e 4
Abbildung 2 Anatomische Referenzmaske fir den Hippocampus. Hier mit Darstellung der
Tracer. {Wolf D, Bocchetta M, Preboske GM, Boccardi M, Grothe MJ, 2017}...........cccceeee. 13

Abbildung 3 Darstellung des mithilfe von Tract-based spatial statistics (TBSS) erstellten
Skelette der weillen SubStANZ (GIUN).......ueeii i 14
Abbildung 4 Streudiagramm zum Zusammenhang zwischen der korperlichen Aktivitat und

dem am Gesamthirnvolumen normalisierten Hippocampusvolumen. .............ccccccvveeeeeeeennnns 17



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 Soziodemographische Daten der Stichprobe...........ccccoeoiiiiiiiiiie e

Tabelle 2 Deskriptive Daten



1 Einleitung
1.1 Gender Klausel

In dieser Arbeit wird aus Grinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum
verwendet. Weibliche und anderweitige Geschlechteridentitdten werden dabei ausdricklich

mitgemeint, soweit es fur die Aussage erforderlich ist.

1.2 Ziel der Dissertation

In einer Gesellschaft, die gesundheitlich immer besser versorgt ist und somit stetig alter wird,

treten neue Probleme auf, die einer Lésung bedurfen.

Wahrend zwischen den Jahren 1901-1910 die durchschnittliche Lebenserwartung eines
Mannes bei Geburt bei 44,8 Jahren lag, lag sie in den Jahren 2015-2017 bereits bei 78,4
Jahren {https://www.demografie-portal.de/DEFakten/lebenserwartung.html}. Die
Lebenserwartung der Frau liegt mit 83,4 Jahren sogar leicht dartiber. Somit hat sich innerhalb
eines Jahrhunderts die durchschnittliche Lebenserwartung bereits nahezu verdoppelt.
Problematisch wird es, da die Menschen mit steigendem Alter zunehmend unter physischen
und kognitiven Einbuf3en leiden. Demenzerkrankungen, wie die Alzheimer-Demenz, zahlen zu
den haufigsten neuropsychiatrischen Erkrankungen des Alters {Busch, 2011}. Starke
Beeintrachtigungen der Gedachtnisleistung, aber auch schwere Einschrankungen von

anderen Funktionen des Gehirns kennzeichnen diese Erkrankungen.

Insgesamt zeigt sich in den Nachkriegsjahren eine Tendenz der Abnahme von
Demenzerkrankungen {Wu et al.,2016}. In einer spateren US-amerikanischen Studie aus dem
Jahr 2017 {Langa et al. 2017} wurde die Entwicklung der Pravalenz von Demenzerkrankungen
bei alteren Probanden (65 Jahre oder alter) in den Jahren 2000-2012 untersucht. Es konnte
beobachtet werden, dass die Pravalenz von 11,6% auf 8,8% gesunken ist. Als entscheidender
und beeinflussender Faktor zeigte sich dabei die Zunahme der durchschnittlichen
Bildungsjahre um etwa ein Jahr zwischen den Probanden der Kohorte aus dem Jahr 2000
gegenlber denen aus der Kohorte von 2012. Somit konnte gezeigt werden, dass die sog.
.kognitive Reserve“, resultierend aus friher und lebenslanger Bildung und kognitiver
Stimulation einen vielversprechenden Ansatz zur Pravention neurodegenerativer
Erkrankungen darstellt {Langa et al. 2017}. In mehreren bevolkerungsbasierten
Untersuchungen konnte ein Zusammenhang zwischen genetischen Faktoren, dem
Bildungsniveau sowie dem Risiko fir kognitiven Abbau aufgezeigt werden {Rietveld et al.
2013; Rietveld et al. 2014; Deary et al. 2012}. Aber auch Verbesserungen in Bezug auf das

Bewusstsein fir einen gesunden ,Lifestyle® und besserer Zugang zu medizinischer



Versorgung begtinstigten die Reduktion des Risikos einer Demenzerkrankung {Langa et
al.,2017}. In zahlreichen Studien wird zudem die Fettleibigkeit in hohem Alter mit dem Risiko
der Entwicklung einer neurodegenerativen Erkrankung in Verbindung gebracht {Langa et
al.,2017; Wu et al., 2016}. Dies lasst die Annahme zu, dass auch ein aktiver und
gesundheitsbewussterer Lebensstil diesem Risiko entgegenwirken koénnte. Im Grof3en und
Ganzen umfassen die immer wieder benannten Hauptrisikofaktoren fir die Entwicklung einer
Demenzerkrankung folgende Parameter: hohes Alter, weibliches Geschlecht, geringes
Bildungslevel und niedriger sozialer Stand {Wu et al. 2016}. Komorbiditaten chronischer
Erkrankungen wie dem metabolischen Syndrom oder psychiatrischer Erkrankungen steigern

die Wahrscheinlichkeit eine Demenzerkrankung zu entwickeln zusatzlich {Wu et al., 2016}.

Doch auch im Verlauf des normalen Alterungsprozesses kommt es zu kognitiven
Funktionseinbufen und zur Verschlechterung des episodischen Gedachtnisses {Costandi,
2015}. Kognitive Gesundheit im Alter ist ein wesentlicher Faktor fir die Unabhangigkeit und
Selbststandigkeit im Alter und tragt somit bedeutend zur Lebensqualitat im Alter bei {Depp &
Jeste, 2009; Reichstadt et al. 2007}. In der Studie von Reichstadt et al. 2007 wurden altere
Menschen im Alter von durchschnittlich 80 Jahren dazu befragt, was fir sie Aspekte des
erfolgreichen Alterns sind. Ein entscheidender Faktor dabei war, dass es wichtig ist
intellektuelle Stimulation und regelmaRige kognitive Herausforderungen im Alltag zu haben
und diese zu bewaltigen, um die mentale Gesundheit beizubehalten. Vor diesem Hintergrund
ist ein tiefgehendes Verstandnis von mdglichen PraventionsmalRnahmen zum Erhalt kognitiver

Leistungsfahigkeit im Alter notwendig.

Der altersbedingte kognitive Abbau konnte mit altersbedingten Veranderungen in der Struktur
des Gehirns, insbesondere in der Integritat der weilRen Substanz in Verbindung gebracht
werden. Bezogen auf Verschlechterungen der Gedachtnisleistung im Alter konnten

Zusammenhange mit einer altersbedingten



Atrophie des Hippocampus benannt werden. Der Erhalt der strukturellen Integritat der weif3en
Substanz sowie des Hippocampusvolumens im Alter stellt somit eine vielversprechende

Méglichkeit zum Erhalt der kognitiven Leistungsfahigkeit im Alter dar.

Es gibt bereits aus anderen Studien Hinweise auf einen positiven Effekt von physischer
Aktivitat und Ausdauersport auf die strukturelle Beschaffenheit des Gehirns im Alter. Erste
Studien legen einen positiven Effekt von korperlicher Aktivitat auf die strukturelle Integritat der
weillen Substanz nahe {Gow et al., 2012; Johnson et al. 2012; Liu et al., 2012; Tseng,
Gundapuneedi, et al., 2013a}.

Weitere Studien zeigten einen positiven Effekt von korperlicher Aktivitat auf das Volumen des
Hippocampus {Erickson et al. 2009; Chaddock et al. 2015}.

Andere Studien beschreiben jedoch keine nachweislichen Effekte physischer Aktivitat auf die
Gehirnstrukturellen Parameter {Voss et al., 2013; Burzynska et al., 2014; Tian et al., 2014}.
Wirkung korperlicher Aktivitat auf die hirnstrukturellen Parameter ist daher noch nicht gut
etabliert.

Die Heterogenitat der Studienergebnisse zum Zusammenhang zwischen der korperlichen
Aktivitdt und strukturellen Eigenschaften des Gehirns im Alter kdnnten Folge einer nicht
standardisierten Erfassung der korperlichen Aktivitdt sein. Viele Studien Erfassen die
korperliche Aktivitat mittels subjektiver Messungen, wie beispielsweise Fragebdgen. Solche
subjektiven Messungen zeigen eine hohe Fehleranfalligkeit, unter anderem aufgrund von
moglichen Wahrnehmungsverzerrungen und Antworttendenzen. Auch Burzynska et al. (2014)
verweisen auf diese subjektive Methode zur Messung der physischen Aktivitat, auf die viele
vorangegangenen Studien sich stutzen. Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Verbesserung des
Verstandnisses des Zusammenhangs zwischen den strukturellen Markern Integritat der
weilten Substanz, sowie Hippocampusvolumen und der korperlichen Aktivitat im Alter. Hierzu
wurde die mittlere korperliche Aktivitat Uber einen Zeitraum von einer Woche mithilfe der
Aktigraphie, einem objektiven Messverfahren zur Erfassung von Bewegung, erhoben. Die
Arbeit basiert auf Messungen aus einem Zwischendatensatz der AgeGain Studie. Die
Stichprobe der vorliegenden Studie umfasste 44 Probanden. Die strukturelle Integritat der
weillen Substanz wurde mithilfe der Diffusions-Tensor Bildgebung erfasst. Das

Hippocampusvolumen wurde auf Grundlage einer T1-gewichteten MR-Bildgebung bestimmt.
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2 Literaturdiskussion
2.1 Normale kognitive Veranderungen im Alter

Eine der altesten Entdeckungen auf dem Gebiet der Forschung Giber den normalen kognitiven
Alterungsprozess zeigte, dass altere Menschen zwar feststellbare Muster von kognitivem
Abbau zeigen, gleichzeitig aber auch eine kognitive Stabilitdt aufweisen. Es konnten keine
Veranderungen wie Zu- und Abnahme bei Vokabular und Allgemeinbildung gemessen werden.
Demgegenuber waren Abnahmen der Leistung im Alter in den Bereichen Gedachtnis,
Argumentation und Problemlésung messbar. {Beeson, 1920; Hollingworth, 1927; Thorndike,
Bregman, Tilton & Woodyard, 1928}.

Im Verlauf von beinahe einhundert Jahren der Forschung auf dem Gebiet ist das Verstandnis
heute schon deutlich gréfier, wenn auch noch nicht vollstandig. Zahlreiche Studienberichte,
Biicher und Metaanalysen geben einen Uberblick (ber die detaillierten Prozesse der
altersbedingten kognitiven Veranderungen (e.g. {Hedden & Gabrieli, 2004; Park, 2012;}).

Auch wenn immer andere Terminologie genutzt wurde, stechen folgende kognitiven
Eigenschaften jedes Mal als deutlich mit dem Alterungsprozess zusammenhangend hervor:
Gedachtnis, (Arbeitsgedachtnis, Sprachgedéachtnis),
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, Argumentation, Orientierung und numerische
Fahigkeiten. Die folgende Abbildung {Salthouse, 2010} bietet einen guten Uberblick tiber die
relevantesten kognitiven Fahigkeiten und dessen altersbedingte Veranderung uber die

Lebensdauer des Menschen.
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Abbildung 1 Abbildung der Entwicklung von verschiedenen, kognitiven Fahigkeiten Uber die Lebensdauer
{Salthouse, 2010}. Die x-Achse reprasentiert das Alter in Jahren. Die Ordinate gibt Abweichungen und
Standardfehler an, welche die Ergebnisse mehrerer Studien von Salthouse et al. zum Zusammenhang von
normalem Altern und Kognition untersucht haben, zusammenfasst
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Im Laufe unseres Lebens kommt es demnach zu physiologischen, degenerativen Prozessen
im Gehirn. Diese Hirnalterung geht einher mit Verschlechterungen in Bezug auf kognitive

Funktionen, sowie Abnahme des durchschnittlichen Hirnvolumens {Schuster et al., 2011}.

Besonders Dbetroffen sind die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, raumliche
Koordination und das Langzeitgedachtnis {Reuter-Lorenz und Park, 2010; Salthouse 2010;
Park und Schwarz, 2012}.

Der kognitive Abbau gestaltet sich dabei individuell unterschiedlich stark ausgepragt. Teilweise
kénnen manche Erwachsene ihre kognitive Funktionsfahigkeit auch in hohem Alter erhalten
{Ghisletta et al., 2012, Habib et al., 2007}.

Nichtsdestotrotz gilt im Volksmund der alte Mensch als besonders weise und erfahren. Meist

steckt in diesen allgemeinen Annahmen auch viel Wahres- wie auch in diesem Fall.

Bei alternden Menschen kommt es somit haufig zu einer Abnahme der Fahigkeit neue

Informationen zu verarbeiten und diese zu erinnern {Craik and Rose, 2012}.

Diese Gedachtnisdefizite gehdren zu Frihsymptomen der Demenzerkrankungen und gelten

als wichtige Parameter der Friherkennung.

Es wird daher immens wichtig Gedachtniseinbuen, die die Folge physiologischer
Alterungsprozesse sind, von denen pathologischen Ursprungs zu unterscheiden, wie sie

beispielsweise bei der Alzheimer-Demenz auftreten {Glisky, 2007}.

Da man wie oben bereits erwahnt einen Zusammenhang zwischen kognitiven
Funktionsverschlechterungen und der Anatomie und Physiologie des Gehirns vermutet,
werden altersbedingte EinbuRBen im Bereich der Gedachtnisleistung auf hirnstrukturelle

Veranderungen zurlickgefuhrt {Dennis et al., 2008}.

Langsschnittstudien weisen einen vergleichbaren Verlauf von Volumenveranderungen im
Gehirn {Hedman et al., 2012} und altersbedingten Veranderungen im episodischen
Gedachtnis {Rénnlund et al., 2005} auf.

2.2 Hirnstrukturelle Veranderungen im Alter

2.21 Veranderungen der strukturellen Integritit der weiBen Substanz

Parallel zu den oben angesprochenen allgemeinen degenerativen Prozessen im Gehirn, gibt

es Belege fur bestimmte strukturelle Abbauprozesse im Gehirn des alternden Menschen.

Bereits ab dem frihen Erwachsenenalter beginnt einigen Querschnittstudien zufolge, die

Abnahme des Gehirnvolumens. Sie setzt sich von da an weiterhin fort. Longitudinal angesetzte
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Studien belegen einen spateren Beginn dieses Volumenabbaus, gehen aber von einem stark

beschleunigten Prozess im Alter aus {Dennis et al., 2008}.

Ein gréReres Hirnvolumen korreliert dementsprechend mit besseren Gedachtnisleistungen
{Aljondi et al., 2020}.

Das Modell der passiven Reserve beschreibt dazu passend, dass durch groReres
Gehirnvolumen mehr pathologische Veranderungen toleriert und ausgeglichen werden
kénnen. Es kénnen mehr kompensatorisch wirkende Prozesse aktiviert werden, wenn das
Gesamthirnvolumen grolRer ist, sodass trotz pathologischer oder altersbedingter

Veranderungen die kognitive Leistung aufrechterhalten werden kann {Stern, 2017}.

Funktionelle Einbuflen manifestieren sich demnach also erst dann, wenn ein bestimmtes
Verhaltnis von Volumen zu Pathologie erreicht wird {Stern, 2013}. Allerdings sprechen auch
Studien davon, dass kein Zusammenhang zwischen Gehirnvolumen und kognitiven
Funktionen besteht {Staff et al., 2004, Tisserand et al., 2000}.

Gerade zwei strukturelle Veranderungen des Gehirns zeigten sich dabei mit kognitivem Abbau

im Alter assoziiert.

Es kommt vor Allem zu einer Anderung der Integritat der weilen Substanz (primar assoziiert
mit Exekutivfunktionen und Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit), sowie einer

Hippocampusatrophie (primar assoziiert mit Gedachtnisprozessen).

Der Abbau von kognitiven Funktionen im Alter korreliert haufig mit Dysfunktion im prafrontalen
Kortex (PFC). Fasern der weillen Substanz verbinden den PFC mit seinen anatomischen
Zielstrukturen {Nordahl et al., 2006}. Die weil3e Substanz besteht aus Nervenfasern und dem
die Nerven umgebenden Myelin, welches ihr die weille Farbe verleiht. Hielt man die weilke
Substanz lange Zeit blof3 fir eine elektrische Isolation um die Nervenfasern, die der
schnelleren Signalweiterleitung dient, weil man heute, dass sie beispielsweise an
Lernprozessen beteiligt ist und ihre Masse sogar zunimmt, wenn jemand etwas Neues erlernt
{Fields, 2008}. Andersherum ist eine Abnahme der weif3en Substanz vergesellschaftet mit
neurodegenerativen Erkrankungen {Fields, 2008}. Es gibt Ergebnisse aus bildgebenden
Studien, die belegen, dass altersbedingter Verlust von weiler Substanz, wie z.B. an
Myelinscheiden, mit Demenzerkrankungen assoziiert ist {Bartzokis et al., 2003}. Es konnte
schon gezeigt werden, dass das Corpus Callosum anfallig fir eine altersbedingte Verringerung
von weiler Substanz ist {Hedden and Gabrieli, 2004}.

Dieser Verlust an weil’er Substanz ist verknlpft mit eingeschrankter kognitiver Funktion
{Jokinen et al., 2007}.
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Im Verlauf des Alterungsprozesses des Gehirns nimmt auch die Faserintegritat in der weilden
Substanz ab, was sich in einem Abfall der fraktionellen Anisotropie (FA) auRert, die mittels
Diffusionstensorbildgebung (DTI) wiedergegeben wird {Schuster et al., 2011}. Unter der
fraktionellen Anisotropie (FA) versteht man ein Mall dafir, wie stark eine bestimmte
Diffusionsrichtung vorherrscht {Goebel, 2011}. Hirnareale mit vielen Faserstrdngen, wie
beispielsweise das Corpus Callosum, weisen demnach eine héhere FA auf als andere

faserarme Areale.

2.2.2 Veranderungen des Hippocampusvolmens

Der Hippocampus spielt eine wichtige Rolle bei der Speicherung neuer Informationen und bei
der Organisation des Gedachtnisses {Eichenbaum, 2017}. Eine Beeintrachtigung in diesem
Hirnareal kann negative Auswirkungen auf die Fahigkeit, sich neue Dinge einzuprégen oder

zu erlernen, zur Folge haben.

Eine Abnahme im Volumen im Bereich des Hippocampus konnte schon vor langerer Zeit mit

der Alzheimer-Demenz in Verbindung gebracht {Ball et al., 1985}.

Laut {Fjell et al., 2014} und {Fraser et al., 2015} weisen auch Erwachsene, deren Gedachtnis

erhalten ist ein Restrisiko fir Demenzerkrankungen auf.

Im Verlauf des Lebens kommt es unabhangig von &aufleren Faktoren jedoch auch zu
physiologischer Volumenreduktion der hippocampalen Areale. Es handelt sich also um einen
normalen Prozess, der auch gesunde, aktive Menschen betrifft. Durchschnittlich verringert sich
das Hippocampusvolumen eines Erwachsenen jahrlich um etwa 0,86% {Raz et al., 2004b}.
Diese Schrumpfung ist nicht linear. Bei Personen unter 50 Jahren kommt es jahrlich zu einem
durchschnittlichen Volumenverlust von circa 0,51%. Wohingegen die jahrliche Abnahme des
Volumens ab einem Alter von Uber 50 Jahren im Schnitt bereits 1,18% betragt {Raz et al.,
2004b}. Dieser Ruckgang des hippocampalen Volumens ist hauptsachlich durch die Reduktion
des Neuropils und durch Zellschrumpfung und Veranderung der Vaskularisierung innerhalb
des Gehirns begrindet {Thomas et al., 2012}.

GrolRere hippocampale Volumina konnten in einigen Studien mit einer besseren

Gedachtnisleistung assoziiert werden {Dekhtyar et al., 2017; Pudas et al., 2018}.

In Longitudinalstudien war die Atrophierate des Hippocampus verknlpft mit schlechteren
Gedachtnisleistungen {Aljondi et al., 2020; Gorbach et al., 2017}.

Trotz nachweisbarer Atrophie im Bereich des Hippocampus, konnten altere Erwachsene in der
Longitudinalstudie von {Pudas et al., 2018} ihre Gedachtnisleistung Uber 20-25 Jahre
beibehalten. Die Gedachtnisleistung derer mit gréf3erem hippocampalem Volumen konnte als

stabiler bewertet werden als die Gedachtnisleistung derer, die ein geringeres
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Hippocampusvolumen aufwiesen. Somit verfestigt sich die Annahme der Autoren, dass durch
ein grofieres Ausgangsvolumen im Hippocampus fur langere Zeit der altersbedingten Atrophie

standgehalten werden kann, bevor die Gedachtnisleistung sich merkbar verschlechtert.

Bei auftretenden Gedachtniseinbufien habe demnach die hippocampale Atrophie bereits ein
kritisches Niveau erreicht. Diese Annahme wird gestitzt durch das Prinzip der Hirnreserve
nach {Stern, 2006, 2013, 2017}.

Von Pruessner et al., 2007 wurde ein gegenteiliges Ergebnis erbracht, das darauf hinwies,
dass ein kleineres hippocamapales Volumen mit besserer Gedachtnisleistung assoziiert ist.
Es wurde sogar in manchen Studien davon berichtet, dass es keinerlei Zusammenhang
zwischen den Beiden Parametern gibt {Anblagan et al., 2018; Persson et al., 2016}.
AbschlieRend konnte die Frage eines Zusammenhangs zwischen einem groReren
Hippocampusvolumen und besserer Gedachtnisleistung also noch nicht geklart werden,

sodass {Van Hees et al., 2014} diese Hypothese vdllig in Frage stellte.
2.3 Positiver Einfluss korperlicher Aktivitat auf hirnstrukturelle Parameter

Die Aufrechterhaltung der strukturellen Integritdt der weilen Substanz sowie des
Hippocampusvolumens im Alter kdnnte folglich dem kognitiven Abbau im Alter entgegenwirken
{Colcombe und Kramer, 2003}.

Erickson und Kramer (2009) vermuten, dass erhdhte korperliche Aktivitat positive Effekte auf
die allgemeine zerebrale Plastizitat hat. Diese Vermutung wirde zu der Annahme flihren, dass
ein hoheres Aktivitatslevel mit positiven Einflissen auf die strukturelle Integritat der weillen
Substanz vergesellschaftet ist, was wiederum zum Erhalt der kognitiven Leistung im
fortgeschrittenen Alter beitragen wirde. Es gilt weiterhin zu klaren, ob es auch positive Effekte
auf die weilte Substanz im Allgemeinen gibt und wie diese mit der kdrperlichen Aktivitat
verknupft werden kdnnen. Eine Studie konnte bereits aufzeigen, dass aerobes Training einen
Anstieg des Volumens der grauen und weif3en Substanz im Bereich des PFC bewirkt, was bei
den Probanden fir eine signifikante Verbesserung der Exekutivfunktionen sorgte {Colcombe
etal., 2004; Rosano et al., 2010}. Auch das hippocampale Volumen war gré3er bei Probanden,

die regelmaRig kardiovaskulares Training ausubten {Erickson et al., 2009}.

Durch aerobes Training konnte eine Steigerung des zerebralen Blutflusses {Chapman et al.,
2013}, der Perfusion {Maass et al., 2015} und eine Erhdéhung des Hippocampusvolumens

erreicht werden.

Die korperliche Aktivitat stellt einen vielversprechenden Lifestylefaktor dar, um die strukturelle
Integritdt der weillen Substanz sowie das Volumen des Hippocampus im Alter

aufrechtzuerhalten {Voss et al., 2013}.



Literaturdiskussion

Allerdings ist der Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat und den beiden strukturellen
Parametern im Alter bislang nicht gut verstanden. Zahlreiche Studien weisen wie oben
beschrieben daraufhin, dass die korperliche Aktivitat mit der Aufrechterhaltung wichtiger
hirnstruktureller Ablaufe zusammenhangt. Dennoch sind die Studienergebnisse untereinander
nur schwierig vergleichbar, da vielmals unterschiedliche und insbesondere sehr subjektive

Messverfahren wie Fragebogen zur Evaluation der korperlichen Aktivitat angewendet wurden.

Aus diesem Grund ist es das Ziel dieser Arbeit einen Beitrag zum besseren Verstandnis des
Einflusses der korperlichen Aktivitat auf die strukturelle Integritat der weilen Substanz sowie

das Hippocampusvolumen im Alter zu leisten.

Die Heterogenitat der Daten durch unstandardisierte und subjektive Messverfahren, wie
Fragebdgen sorgt bislang fir wenig Vergleichbarkeit unterhalb der verschiedenen Studien.
Somit zeigt sich in dieser Arbeit der Vorteil eines einheitlichen und objektiven Messverfahrens

uber die Datenerhebung mittels Aktigraphie und Bildgebung.



Material und Methoden

3 Material und Methoden
3.1 Studienbeschreibung

Die in dieser Arbeit verwendeten Daten wurden im Rahmen der Studie ,AgeGain- Eine Studie
zur Untersuchung von Mechanismen und Modulatoren von Transfer kognitiver

Trainingseffekte im normalen Altern” erhoben.

Diese Studie wurde aus Mitteln des Bundesministeriums fur Bildung und Forschung finanziert
(BMBF-FKZ: 01GQ1425B).

Es handelt sich um eine Longitudinalstudie, die Uber einen Zeitraum von vier Jahren in
mehreren Standorten in Deutschland altere Probanden ab einem Alter von 60 Jahren in

verschiedenen Bereichen getestet und trainiert hat.

Leitendes Zentrum der Studie war die Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der
Universitatsmedizin Mainz. Neben der Anwendung eines kognitiven Trainings und der
wiederholten Messung der kognitiven Performanz mittels einer breiten neuropsychologischen
Testbatterie fanden zur Baseline eine Messung der korperlichen Aktivitat mittels Aktigraphie,
sowie die Anwendung einer MR-Bildgebung statt. Eine ausfuhrliche Beschreibung der Studie
ist im Studienprotokoll zu finden {Wolf et al., 2018}. Analysen der vorliegenden Studie basieren
auf Aktigraphie- und MRT-Daten, die zur Baseline der Studie erhoben wurden. Die Daten

entstammen aus einem offiziell freigegebenen Zwischendatensatz.

Die Studie wurde von den jeweils zustéandigen Ethikkommissionen der teilnehmenden Zentren
genehmigt. Alle Probanden haben schriftlich in die Teilnahme der Studie eingewilligt und
hatten nach Abschluss der Untersuchungen die Mdglichkeit die Befunde mit einem Arzt zu

besprechen.
3.2 Stichprobe

Mithilfe von Zeitungsartikeln und fachbereichsibergreifenden Aushangen in der

Universitatsmedizin Mainz, sowie durch Flyer in Arztpraxen wurden die Teilnehmer rekrutiert.

Im Rahmen eines halbstiindigen Telefonscreenings wurden bei Studieninteressierten, die

unter 3.2.1 beschriebenen Ein-und Ausschlusskriterien Uberprift.

Die Stichprobe des freigegebenen Zwischendatensatzes umfasste 60 gesunde altere
Personen Uber 60 Jahre. Aufgrund von Aktigraph-Fehlfunktionen (N=14) sowie mangelhafter
Qualitat der Bildgebung (N=2) reduzierte sich die GréRe der finalen Stichprobe der

vorliegenden Studie auf N=44.
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3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Es fanden halbstiindige Telefonate mit den studieninteressierten Personen statt. In diesen
psychiatrischen Screening-Interviews wurden mdégliche psychische Stérungen, neurologische

Vorerkrankungen und aktuelle Medikationen, sowie Lebensgewohnheiten evaluiert.

Voraussetzungen zur Aufnahme in die Studie waren die deutsche Muttersprache und die

psychische Gesundheit der Interessenten.

Psychische Erkrankungen, neurologische Erkrankungen in der Vergangenheit oder
Medikamente, die die Hirnleistung beeinflussen, galten als Ausschlusskriterien. Zu den
erwahnten Erkrankungen zahlten vor Allem neurodegenerative Erkrankungen,
Hirnerkrankungen in der Vorgeschichte oder affektive Erkrankungen. Auch Multiple-Sklerose,
Schlaganfall, = Schadel-Hirn-Trauma,  Substanzabhangigkeiten, entzindliche  ZNS
Erkrankungen, Hirn-Operationen oder aktuelle psychotherapeutische Behandlung und/oder

Medikation zahlten zu den Ausschlusskriterien.

In Bezug auf die Reaktionstestungen in denen visuelle und akustische Signale eingespielt
werden, fuhrten auch Beeintrachtigungen des Seh- und Horvermdgens zum Ausschluss aus
der Studie.

3.3 Aktigraphiedaten zur Erfassung der korperlichen Aktivitat

Uber einen Zeitraum von einer Woche wurden die Probanden gebeten einen triaxialen
Beschleunigungsmesser, kurz Aktigraph, zu tragen (GENEActiv, Activinsights Limited,
Kimbolton, Cambridgeshire, UK). Der Aktigraph ahnelt einer Armbanduhr und wird wie diese
24 Stunden pro Tag am nicht-dominanten Handgelenk getragen. Die Aktigraphen wurden so
eingestellt, dass sie Daten auf einer Frequenz von 100Hz flir einen Zeitraum von sieben Tagen
aufnehmen.

Die gewonnenen Daten wurden mittels R package GGIR Version 1.9-1 ausgewertet {Van Hees
et al., 2014; Migueles et al., 2019}.

Die Analysen beinhalteten die Autokalibrierung {Van Hees et al., 2014}, Extraktion der
euklidischen Norm minus 1 (ENMO) {Van Hees et al., 2013}, Auffinden und potentielle
Anrechnung von Nichtnutzungs- und Schlafzeit und Einschatzung der Zeit, die mit Austibung
vordefinierter Aktivitatslevels beschrieben wurden, verbracht wurde.

Die ENMO Metrik spiegelt die insgesamt geleistete korperliche Aktivitat wider {Migueles,
Rowlands, Huber, Sabia, & van Hees, 2019} und korreliert mit der Energieausgabe, die mit
physischer Aktivitat in Verbindung steht {Van Hees et al., 2013}.

Durch die Messung mit Aktigraphen kdnnen automatische, standardisierte Erhebungen

gemacht werden, die eine gréRere Homogenitat der Daten versprechen.
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Durch piezoelektrische oder kapazitative Sensoren werden die Dauer und Intensitat ein- oder
mehrdimensionaler Beschleunigungen registriert. Die Rohsignale werden hierbei in cpm
(counts per minute) wiedergegeben {Thiel et al., 2016}. Auf Basis dessen wurde die kérperliche

Aktivitat in Minuten pro Tag berechnet.

Die Akzelerometrie ist ein international etabliertes Verfahren zur Messung physischer Aktivitat
im Tagesverlauf {Thiel et al., 2016}.

Ihre Anwendung ist mittlerweile weit verbreitet auch in gro® angelegten Studien {Doherty et
al., 2017; Menai et al., 2017; Sanders et al., 2019}.

3.4 MRT-Datenerhebung

Die MRT-Untersuchung wurde mit einem Siemens 3T TrioTim MRT Scanner (Siemens,
Erlangen, Germany) durchgefiihrt. Zur Uberprifung der Ausschlusskriterien (aktuelle
Hirnpathologie) wurden eine T2-gewichtete sowie eine fluid-attenuated inversion recovery
(FLAIR) Sequenz erhoben. Zur Untersuchung der strukturellen Integritat der weilten Substanz
wurde eine diffusionsgewichtete, single shot, spin-echo, echoplanar-basierte Sequenz (30
Richtungen; b: 1,000 s/mm?; Matrix: 128 x 128; Schichtdicke: 3mm; VoxelgréRe; 1,5 x 1,5 x 3
mm; TR/TE 7,100 ms/102 ms) angewendet. Die Bestimmung des Volumens des Hippocampus
erfolgte anhand einer hochaufgeldsten T1-gewichteten magnetization prepared rapid gradient
echo Sequenz (MP-Rage, Matrix; 256 x 256, Voxelgrofe; 0,8 x 0,8 x 0,8 mm, TR: 1,770 ms,
TE: 2,38 ms, Kippung: 15°, Anzahl Schichten: 224).

Die Diffusions-gewichteten Daten wurden mithilfe von FSL 4.1 {FMRIB Analysis Group,

Oxford, UK, http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl}. und folgenden Ablaufen verarbeitet: 1. Bewegungs-

und Wirbelstromkorrektur, 2. Entsprechendes Anpassen der Farbverlaufe unter Verwendung
des rotierenden Anteils der resultierenden affinen Transformationen, 3. Extrahieren des
kndéchernen Schadels und der nicht zum Gehirn gehdrenden Gewebeanteile durch
Anwendung des Brain Extraction tools nach Smith (2002). Um die FA- und MD-Karten zu
kalkulieren, wurde ein single diffusion tensor an die Daten angepasst {Basser und Pierpaoli,
1996}, indem man das toolkit CAMINO v. 2 {Microstructural Imaging Group, University College
London, UK, http://web4.cs.ucl.acc.uk/research/medic/camino/pmwiki/pmwiki.php,  08-
31.2012} genutzt hat.

3.4.1 Hippocampusvolumetrie

Das Volumen des Hippocampus wurde mithilfe der Software SPM8 (statistical parametric
mapping, Welcome Trust Center for Neuroimaging) und der VBM8 toolbox

{http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm} bestimmt.
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Zuerst wurden die individuellen MPRAGE-Aufnahmen anhand der tissue free segmentation
routine der VBMS8 toolbox in Teile grauer Substanz (GS), weilter Substanz (WS) und
Cerebrospinalflissigkeit (CSF) segmentiert.

Die resultierenden GS und WS Anteile wurden dann hochdimensioniert durch das DARTEL
Verfahren (Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated Lie Algebra

{Ashburner, 2007}) zu MNI standard space registriert.

Die Voxelwerte wurden moduliert. Die Volumina des Hippocampus wurden durch
Aufsummierung aller GS Voxelwerte innerhalb einer Referenz-Hippocampusmaske in MNI-
standard space berechnet {Frisoni et al., 2015}. Die resultierenden Hippocampusvolumina
wurden anhand des Gesamthirnvolumens (Summe aus GS, WS, CSF) normalisiert

((Hippocampusvolumen/ Gesamthirnvolumen) * 1000).

3
oo 2 Overlap
) A |

i

Abbildung 2 Anatomische Referenzmaske fiir den Hippocampus. Hier mit Darstellung der Tracer. {Wolf D,
Bocchetta M, Preboske GM, Boccardi M, Grothe MJ, 2017}
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3.5 Statistik

3.5.1 Analysen zum Zusammenhang zwischen der korperlichen Aktivitat und der

strukturellen Integritit der weiBen Substanz

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der korperlichen Aktivitat und der
strukturellen Integritat der weiRen Substanz (quantifiziert durch FA und MD) erfolgte anhand
von voxel-weisen linearen Regressionsanalysen mithilfe der Software Tract-Based Spatial
Statistics (TBSS) {Smith, et al., 2006}. Die TBSS Vorverarbeitung beinhaltete folgende
Arbeitsschritte: 1. Nichtlineare Registrierung der FA Daten aller Probanden auf das FMRIB58
standard-Template mithilfe des FMRIB’s nonlinear image registration tool {Rueckert et al.,
1999}, 2. Erstellung individueller und registrierter FA-Skeletons, die die Hauptfaserbahnen der
weifden Substanz abbilden, 3. Erstellung und Registrierung von MD-Skeletons anhand der FA-
Skeletons (siehe Abbildung 3). Regressionsanalysen wurden durchgefiihrt auf Grundlage der
erstellten FA- und MD Skeletons unter Zuhilfenahme des randomize tool, welches t-Werte zu
jedem Voxel gegen eine Nulldistribution, die aus 5000 zufalligen Permutationen resultierte,
getestet hat. Das Alter und das Geschlecht wurden als Kontrollvariablen in die
Regressionsanalysen aufgenommen. Das Signifikanzniveau wurde auf p < .05 festgelegt. Um
die Wahrscheinlichkeit falsch positiver Voxel zu verringern, wurden die p-Werte durch

Anwendung der threshold-free clusterenhancement option fir multiples Testen korrigiert.

Abbildung 3 Darstellung des mithilfe von Tract-based spatial statistics (TBSS) erstellten Skelette der weillen
Substanz (grin).
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3.5.2 Analysen zum Zusammenhang zwischen der korperlichen Aktivitidt und dem

Hippocampusvolumen

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der korperlichen Aktivitat und dem
normalisierten Hippocampusvolumen erfolgte mithilfe von robusten Regressionsanalysen auf
Grundlage eines M-Schatzers. Diese Regressionsmodelle sind wenig anfallig flr Ausreil3er,
was vor dem Hintergrund der begrenzten StichprobengroRe (N=44) von besonderer
Bedeutung ist. Abhangige Variable in dem Modell: Hippocampusvolumen; unabhangige
Variable in dem Modell: kérperliche Aktivitat; Kontrollvariablen: Alter, Geschlecht. Es wurden
separate Analysen fir das linke und das rechte Hippocampusvolumen gerechnet. Das
Signifikanzniveau wurde auf p < .05 festgelegt. Die Analysen wurden mithilfe der
Statistiksoftware STATA, Version 15.1, berechnet (StataCorp. 2017. Stata Statistical
Software: Release 15. College Station, TX: StataCorp LLC.)
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4 Ergebnisse

4.1 Demographische und deskriptive Daten

Soziodemographische- und deskriptive Daten kénnen Tabelle 1 entnommen werden. Im

Schnitt waren die Probanden ca. 69 Jahre alt, wobei die Altersspanne von 60-88 Jahren

reichte. Die Stichprobe umfasste mehr weibliche als mannliche Teilnehmer. Mit einer mittleren

Ausbildungszeit von ca. 15 Jahren waren die Teilnehmer hoch ausgebildet.

Tabelle 1 Soziodemographische Daten der Stichprobe

Soziodemographische Daten
Anzahl (N) 44
Alter (Jahre), M (SD) 69,1 (7,3)
Altersspanne (Jahre) 60 - 88
Bildung (Jahre), M (SD) 15,4 (2,2)
Geschlecht (w/m) 29/15
Tabelle 2 Deskriptive Daten
Deskriptive Daten
Korperliche Aktivitat (ENMO mg/Tag) 27,0 (6,6)

Hippocampusvolumen links (mm?3), M
(SD)

2058,3 (300,1)

Hippocampusvolumen rechts (mm?3), M
(SD)

2342,3 (303,9)

4.2 Zusammenhang zwischen der korperlichen Aktivitat und der strukturellen

Integritét der weiBen Substanz

Voxel-weise TBSS-Analysen zeigten keinen Zusammenhang zwischen der korperlichen

Aktivitat und der strukturellen Integritat der weilden Substanz, weder flr FA- noch fur MD-

Werte.
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4.3 Zusammenhang zwischen der korperlichen Aktivitit und dem
Hippocampousvolumen

Robuste Regressionsanalysen zeigten einen positiven Zusammenhang zwischen der
korperlichen Aktivitdt und dem am Gesamthirnvolumen normalisierten Volumen des linken
Hippocampus (z = 3,5; p = .002). Zudem zeigte sich ein Trend fir einen positiven
Zusammenhang zwischen dem normalisierten Volumen des rechten Hippocampus und der
korperlichen Aktivitat (z = 1,67; p = .095) (siehe Abbildung 2).

3500
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2000 2500

Hippocampusvolumen links
Hippocampusvolumen rechts
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1500

T T T T T T T T T T T T T T
15 20 25 30 35 40 45 15 20 25 30 35 40 45

Kérperliche Aktivitit Kérperliche Aktivitat

Abbildung 4 Streudiagramm zum Zusammenhang zwischen der kdrperlichen Aktivitat (Euklidische Norm minus
1, ENMO) und dem am Gesamthirnvolumen normalisierten Hippocampusvolumen (ohne Beriicksichtigung von
moglichen konfundierenden Variablen).
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5 Diskussion

Da die Zusammenhange zwischen struktureller Integritdt der weilen Substanz und des
Hippocampusvolumens mit koérperlicher Aktivitat im Alter noch nicht ausreichend gut

verstanden sind, soll diese Arbeit weiter zu deren Verstandnis beitragen.

5.1 Zusammenhang zwischen koérperlicher Aktivitit und der Integritit der
weiRen Substanz

Die weiRe Substanz nimmt im Laufe des normalen Alterungsprozesses ab. Damit gehen
EinbuRen in Bereichen wie dem Gedachtnis und den Exekutivfunktionen einher, an denen die
weille Substanz mafigeblich beteiligt ist {Bennett & Madden, 2014, Gold et al., 2010, Charlton
et al., 2006}.

Es existiert bereits eine Vielzahl von Studien, die allerdings aufgrund ihrer subjektiven
Verfahren zur Datenerhebung, wie beispielsweise einfachen Fragebdgen, kaum eine

homogene und vergleichbare Datenlage ergeben.

Die korperliche Aktivitat kann als ein Mal des allgemeinen Aktivitatslevels gesehen werden.
Dem Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat und hirnstrukturellen Parametern
unterliegen zahlreiche neurobiologische Mechanismen. Beispielsweise fuhrt die gesteigerte
Aktivitat zu einer konstanten Steigerung von neurotrophen Faktoren, im Speziellen aus dem

Hirn stammende neurotrophe Faktoren (BDNF) {Huang et al., 2014}.

BDNF sorgt nachweislich fur eine erhdhte Plastizitdt der Synapsen und normale

Synapseneliminierung {Cao et al., 2007; Singh et al., 2008}.

AuRerdem konnte sowohl in Mausen als auch Menschen beobachtet werden, dass BDNF
einen neuroprotektiven Einfluss auf die weille Substanz ausibt {Husson et al., 2005;
Weinstock-Guttman et al., 2007}.

Auch die Proliferation von Progenitorzellen, die fur die Bildung neuer Oligodendrozyten sorgen
und somit die kontinuierliche Myelinisierung der Nervenfasern ermdglichen kdnnte auf ein
hohes Aktivitatslevel zurlickzuflihren sein {Krityakiarana et al., 2010}. Das wiederum wurde
die Integritat der weilen Substanz erheblich steigern. Korperliche Aktivitat ist dariber hinaus
an positiven Effekten auf das kardiovaskulare System beteiligt. Vor allem der Erhalt der
arteriellen Elastizitat und der Stabilitat der GefalRwande kénnen durch koérperliche Aktivitat
erzielt werden {McDonnell et al., 2013}. Der Erhalt der vaskularen Gesundheit kann einen
enormen Vorteil fur die Sauerstoff- und Nahrstoffversorgung im Gehirn bieten, wodurch es zu

einer Steigerung der Integritat weilter Substanz kommen koénnte {Sexton et al., 2016}.
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In den meisten Studien kam man zu dem Ergebnis, dass es eine positive Korrelation zwischen
korperlicher Aktivitat und der Veranderung hirnstruktureller Parameter wie dem Volumen der
weilden Substanz gibt {Kramer et al., 2006; Hillman et al., 2008; Colcombe et al., 2006; Gow
et al., 2012; Tseng et al., 2013b}.

Auch wenn negative Ergebnisse verdffentlicht wurden, konnten die oben beschriebenen
Resultate durch Metaanalysen bestatigt werden {Torres et al., 2015; Sexton et al., 2016}.
Studien zur Beziehung zwischen kdrperlicher Aktivitdt und dem Volumen der wei3en Substanz
sind zum einen haufiger und liefern zudem einheitlichere und dadurch besser vergleichbare
Daten. Ergebnisse aus Studien, die sich mit dem Zusammenhang zwischen kdrperlicher
Aktivitat und der Integritat der weillen Substanz beschéaftigen liefern demgegeniber sehr
heterogene Ergebnisse. Zahlreiche Studien fanden positive Zusammenhange zwischen
korperlicher Aktivitat und globaler, sowie regionaler FA der weillen Substanz in gesunden
Alteren Probanden {Gow et al., 2012; Johnson et al., 2012; Liu et al., 2012}. AuRerdem wurde
ebenso von negativen Assoziationen zwischen kdrperlicher Aktivitat und regionaler MD der
weillen Substanz berichtet {Tseng et al., 2013a}. Genauso gibt es demgegeniber auch
Studien, die keine signifikanten Zusammenhange zwischen der kdrperlichen Aktivitat und der
mikrostrukturellen Beschaffenheit der weiRen Substanz ermittelten {Voss et al., 2013;
Burzynska et al., 2014b; Tian et al., 2014}.

Da fortschreitendes Alter vergesellschaftet ist mit zunehmendem Abbau in der Mikrostruktur
der weilRen Substanz, nahm man an, dass die Bedeutung der Beziehung zwischen
korperlicher Aktivitat und der Integritat der weillen Substanz womdglich erst in besonders

hohem Alter zum Tragen kommt {Sexton et al., 2016}.

Dabei geht es héchstwahrscheinlich eher um globale als um ausschlie3lich regional begrenzte
Areale weiller Substanz {Wolf et al., 2020}.

Eine Korrelation zwischen kardiorespiratorischer Fitness und der Integritat der weillen

Substanz in alteren Probanden konnte bereits nachgewiesen werden {Johnson et al., 2012}.

In unserer Studie lieR sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Integritat der
weilken Substanz und der kérperlichen Aktivitdt der Probanden ermitteln. Was sich nicht
bestatigte war die Hypothese eines messbaren Zusammenhangs zwischen koérperlicher

Aktivitat und der Integritat der weiRen Substanz, weder fur FA- noch fir MD-Werte.

Damit sei aber kein Anspruch auf Absolutheit erhoben. Diverse andere Studien kamen zu
einem Ergebnis, das auf positive Tendenzen der Zusammenhange schlie3en lasst {Sexton et

al., 2016; Wolf et al., 2020}. Es wird angenommen, dass erst ab einem gewissen Alter (lber
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75 Jahre) signifikante Auswirkungen der koérperlichen Aktivitdt auf die Integritat weilRer

Substanz nachweisbar werden.

Sicherlich muss man dazu die Bedingungen, unter denen die jeweiligen Daten der Studien
erhoben wurden, betrachten. Zum einen ist die Stichprobengréf3e entscheidend, die in unserer
Studie mit N=44 verhaltnismaRig niedrig ist. Zum anderen sind aber auch die
Auswertungsmethoden sehr individuell verschieden und flihren somit nicht zu einheitlichen
und direkt vergleichbaren Ergebnissen. Auflerdem wiesen alle Teilnehmer ein solides
Bildungsniveau auf, was nicht als gesellschaftlicher Querschnitt gesehen werden kann. Was
zudem von Relevanz ist, ist die Tatsache, dass die Probanden unserer Studie was das Alter

betrifft sehr nah beieinander lagen und auch kognitiv auf einem ahnlichen Niveau waren.

Daraus lasst sich erneut die bereits oben erwdhnte Vermutung herleiten, dass eine messbare
Veranderung in der Integritat der weilRen Substanz moglicherweise erst in héherem Alter
auftritt {Wolf et al., 2020, Sexton et al., 2016}. Somit misste man die Studie um Probanden

erweitern, die eher im fortgeschrittenen Alter (>75 Jahre) sind.

5.2 Zusammenhang zwischen korperlicher  Aktivitat und dem
Hippocampusvolumen

In den letzten Jahren war der Hippocampus das Hauptthema vieler Studien.

Das liegt vor allem darin begriindet, dass die Speicherung neuer Informationen sowie die
Organisation des Gedachtnisses {Eichenbaum, 2017} malfigeblich in diesem Hirnareal
stattfinden. Eine Beeintrachtigung in diesem Hirnareal kann negative Auswirkungen auf die
Fahigkeit, sich neue Dinge einzuprdgen oder zu erlernen, zur Folge haben. Derartige
EinbuRen bedeuten fir altere Menschen, bei denen die oben genannten Fahigkeiten mit der
Zeit nachlassen, meist ein Ende ihrer Autonomie und den Beginn des
Abhangigkeitsverhaltnisses beispielsweise in Pflegeheimen. Im Hinblick auf die immer alter
werdende Bevolkerung {Administration on Aging, 2005} ist es also nur verstandlich, dass die

Forschung ein enormes Interesse an den genauen Mechanismen hat.

Schon vor langerer Zeit konnte eine Abnahme des Volumens im Bereich des Hippocampus
mit der Alzheimer-Demenz in Verbindung gebracht werden {Ball et al., 1985}. Ferner hat man
spater beobachtet, dass ein signifikanter Volumenriickgang im Bereich des Hippocampus
haufig in Zusammenhang mit psychischen und neurodegenerativen Erkrankungen wie Major
Depression, Alzheimer oder Parkinson gebracht werden konnte {Videbach et al., 2004; Sawyer
et al., 2012; Camicioli et al., 2003; Jack et al., 2004}. Die Atrophie des Hippocampus stellt nach
dem National Institute on Aging-Alzheimer’s Association sogar den Hauptbiomarker in der

Diagnostik einer Alzheimer Erkrankung dar. Uberdies dient er im Verlauf einer bestehenden
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Alzheimer Erkrankung als Hilfsmittel zur Einstufung des Schweregrades und des Verlaufs
{Jack et al., 2004}.

Da man sich eine regelmaRige sportliche Betatigung als protektive MalRnahme zur
Verhinderung neurodegenerativer und demenzieller Erkrankungen vorstellt {Driscoll et al.,
2009, Hersi et al., 2017}, wurde bereits haufig die Veranderung des hippocampalen Volumens
in Abhangigkeit von der korperlichen Fitness der Probanden untersucht. Fettleibigkeit in
hohem Alter wird mit dem Risiko der Entwicklung einer Demenzerkrankung in Verbindung
gebracht {Langa et al., 2017; Wu et al., 2016; Albanese et al., 2017}. Dies lasst die Annahme
zu, dass ein aktiver und gesundheitsbewussterer Lebensstil diesem Risiko entgegenwirken
konnte. Im Grofien und Ganzen umfassen die immer wieder benannten Hauptrisikofaktoren
fur die Entwicklung einer Demenzerkrankung folgende Parameter: hohes Alter, weibliches
Geschlecht, geringes Bildungslevel und niedriger sozialer Stand {Wu et al., 2016}.
Komorbiditaten chronischer Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Hypertonie, vaskulare
Erkrankungen oder psychiatrischer Erkrankungen steigern die Wahrscheinlichkeit daflr eine
Demenzerkrankung zu entwickeln {Wu et al., 2016}. Insbesondere Diabetes Typ 2 und
anhaltende Hypertonie in mittlerem Alter (>140mmHg, durchschnittliches Alter 55 Jahre)
stellen bedeutende Risikofaktoren fur eine spatere Demenzentwicklung dar {Livingston et al.,
2020; Latimer et al., 2017}.

Zahlreiche Studien deuten darauf hin, dass temporale Regionen auch bei gesunden Menschen
im Laufe des Lebens und besonders mit zunehmendem Alter physiologischen
Schrumpfungsprozessen unterworfen sind. Der Hippocampus gilt dabei als besonders
betroffen {Du et al., 2006; Fjell et al., 2014; Fjell et al., 2009; Fjell et al., 2013; Raz et al., 2005;
Resnick et al., 2003}.

Das Hippocampusvolumen eines Erwachsenen verringert sich durchschnittlich um etwa 0,86%
pro Jahr {Raz et al., 2004b}. Es handelt sich nicht um eine lineare Schrumpfung. Bei Personen
unter 50 Jahren kommt es zu einem jahrlichen Volumenverlust von durchschnittlich circa
0,51%. Wohingegen die Abnahme des Volumens innerhalb eines Jahres ab einem Alter von
uber 50 Jahren im Schnitt bereits 1,18% betragt {Raz et al., 2004b}. Bei Menschen, die milde
kognitive Beeintrachtigungen (MCIl = mild cognitive impairment) und Alzheimer Demenz
aufweisen betragt die Schrumpfung per anno sogar 3-5% {Jack et al., 1998, Mungas et al.
2005}.

Das Volumen des Hippocampus wird im Verlauf des Lebens durch viele Faktoren bestimmt,
die vom individuellen Lifestyle und der Gesundheit abhangig sind. Beispielsweise durch
Depression {O’Brien et al., 2004}, Hypertonie {Raz et al., 2005}, chronischen Alkoholabusus
{Beresford et al. 2006}, Hormonpraparate {Erickson et al., 2005} und chronischen Stress
{McEwan, 2006; Gianaros et al. 2007}. Dies fuhrt zu der Annahme, dass ein Abbau im
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Volumen des Hippocampus keine unaufhaltsame und unbeeinflussbare Veranderung darstellt,
sondern dass eine Umstellung der bisherigen Gewohnheiten praventive oder sogar reversible
Effekte haben kdnnte {Erickson et al. 2009}.

Mit unserer Studie konnte ein eindeutig positiver Einfluss korperlicher Aktivitat auf das
Volumen des linken Hippocampus gezeigt werden. Zudem I3sst sich im rechten Hippocampus
zumindest ein Trend flr einen positiven Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat und

Volumenzunahme erkennen (Abbildung 4).

Schon seit langerer Zeit gehen einige Studien davon aus, dass korperliche Aktivitat einen
protektiven Einfluss auf das kardiovaskulare System hat und somit auch im Alter den
zerebralen Blutfluss begunstigt. Beispielsweise konnte durch aerobes Training eine
Steigerung des zerebralen Blutflusses {Chapman et al., 2013}, der Perfusion {Maass et al.,
2015}, insbesondere des Hippocampus {Burdette et al., 2010} und eine Erhéhung des
Hippocampusvolumens erreicht werden. Eine bessere Perfusion ist direkt verknlipft mit einem

gréReren Hippocampusvolumen {Thomas et al., 2012}.

Damit korreliert eine bessere Versorgung des Gehirns mit Sauerstoff und Nahrstoffen aus dem
Blut. Aerobes Training steigert die Gedachtnisfunktion und Neurogenese {Pereira et al., 2007;
Erickson et al., 2009}. Dies wirde bedeuten, dass die Atrophie im Hippocampus, die wie
andere neurodegenerative Prozesse weitgehend auf Zellschrumpfungen und Veranderungen
in der Vaskularisierung innerhalb des Gehirns basiert {Thomas et al., 2012}, durch kérperliche
Aktivitat teilweise aufgehalten werden kann. Schon zwdlf Monate kardiovaskularer Fitness
fuhrten in einer Studie bei den Probanden zwischen 59 und 81 Jahren zu einer Zunahme des
hippocampalen Volumens um circa 2% {Erickson et al., 2011}. Verglichen mit der jahrlichen
Schrumpfung des Hippocampusvolumens ab einem Alter von 50 Jahren, die Raz et al. mit
etwa 1,18% angeben wirde dies bedeuten, dass sich der Abbau aufhalten und sogar ein

Volumengewinn erzielen liel3e.

Neben der Steigerung der Vaskularisierung und der somit besseren Sauerstoffzufuhr im Hirn,

geht man von weiteren Mechanismen aus, die fur eine Volumenzunahme verantwortlich sind.

In Studien mit Mausen konnte man zeigen, dass Mause, die im Laufrad aktiv waren, eine
erhohte Zellproliferation aufwiesen und die Zellen im Bereich des gyrus dentatus eine langere
Uberlebensdauer hatten {Van Praag et al., 1999; 2005}. Es konnte auBerdem eine erhohte
Produktion von im Speziellen aus dem Hirn stammenden neurotrophen Faktoren (BDNF)
{Huang et al., 2014} im Hippocampus festgestellt werden {Neeper et al., 1995, Cotman and
Berchtold, 2002, Berchtold et al., 2005}.

Auch Erickson et al. fanden in ihrer 2011 verdffentlichten Studie einen Zusammenhang

zwischen der korperlichen Aktivitat und der Zunahme des Hippocampusvolumens. Sie konnten
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wie Van Praag et al. 1999 und 2005 besonders im anterioren Bereich des Hippocampus, in
dem der gyrus dentatus liegt, eine Volumenzunahme verzeichnen. Im gyrus dentatus kommt

es vor allem zur Zellproliferation {Van Praag et al., 2005; Creer et al., 2010; Li et al., 2008}.

Die oben bereits erwahnten BDNF kdnnen im Serum nachgewiesen werden und dessen
Freisetzung wird durch eine gesteigerte Perfusion nach korperlicher Aktivitat begunstigt
{Neeper et al, 1995}. HOoOhere Serumkonzentrationen korrelieren mit besserer
Gedachtnisfunktion sowie groRerem Hippocampusvolumen {Erickson et al., 2010}. Da BDNF
die Zellproliferation im gyrus dentatus also im vorderen Bereich des Hippocampus steigert
bedeutet eine Volumenzunahme des Hippocampus eine hdhere Konzentration an BDNF im
Serum {Erickson et al., 2011}. BDNF sorgt tberdies fir eine Ausbreitung der dendritischen
Zellen {Lee et al, 2001; Pencea et al., 2001} und die Gedachtnisbildung {Figurov et al., 1996;
Kang und Schuman, 1996; Pang et al.,, 2004} und somit ebenfalls wieder fir eine
Volumenzunahme. Zudem vermutet man, dass vermehrt der Insulin Like Growth Factor (IGF-
1) {Trejo et al., 2007} durch BDNF aktiviert wird und es infolgedessen auch zu einer

verbesserten Aufnahme von Glucose im Gehirn kommt {Correia et al., 2013}.

Eine Longitudinalstudie von Mungas et al. aus dem Jahre 2005 untermauert die Annahme,
dass ein kleineres Hippocampusvolumen demnach mit einem friheren Auftreten von
GedachtniseinbulRen einhergeht. Moglicherweise kénnte das im Umkehrschluss heil3en, dass
bei bestehenden pathologischen Veranderungen ein grofleres Hippocampusvolumen
Resilienz vor weiterem Abbau in Bezug auf die kognitive Leistung bietet. Auf Basis dessen
wurde das Hippocampusvolumen bereits als ,dynamischer Resilienzfaktor“ beschrieben {Wolf
et al., 2018; Stern, 2017}.

Dies beschreibt den mutablen Einfluss des Hippocampusvolumen als Resilienzfaktor in

Abhangigkeit vom Ausmal} etwaiger Pathologien.

Die korperliche Aktivitdt wurde entsprechend den oben beschriebenen Annahmen und
Ergebnissen, schon mehrfach nachweislich mit einem reduzierten Risiko fir die Entwicklung
einer Alzheimer Erkrankung und Abbau der kognitiven Leistung in Verbindung gebracht {Horn
et al.,, 1993; Kramer et al., 2006; Hillman et al., 2008; Buchman et al., 2012}. Da der
Hippocampus zudem eine wichtige Rolle bei der Speicherung neuer Informationen und bei der
Organisation des Gedachtnisses spielt {Eichenbaum, 2017}, stellt ein hohes Aktivitatslevel
demzufolge einen erheblichen und kostengunstigen Lifestylefaktor dar, durch den man die
Resilienz gegenuber altersbedingtem kognitivem Leistungsverlust steigern kann. Die
Modifikation des Hippocampusvolumens durch kérperliche Aktivitat kdnnte im gesunden
Alterungsprozess zu einem Erhalt der kognitiven Leistungsfahigkeit fuhren. Mehrere Studien
kamen zu dem Ergebnis, dass auch bei kognitiv gesunden alteren Erwachsenen bei gréRerem

Hippocampusvolumen eine merklich bessere Gedachtnisleistung vorlag {Dekhtyar et al., 2017;
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Harrison et al., 2018; Head et al., 2008; Zimmermann et al., 2008}. Eine bessere kognitive
Leistungsfahigkeit im héheren Alter wirde zu mehr Autonomie und Flexibilitat im Alter fihren,

was in einer immer alter werdenden Gesellschaft von enormer Aktualitat ist.

Die Datenlage auf dem Gebiet ist sehr heterogen. Anders als die oben aufgefihrten Studien
gibt es auch Studien, die keinen signifikanten Zusammenhang zwischen kdrperlicher Aktivitat
und dem Hippocampusvolumen aufzeigen konnten {Nieman et al., 2014; Honea et al., 2009;
Smith et al., 2011}.

Aufgrund uneinheitlicher Messverfahren zur Evaluierung der einzelnen Daten fallt es schwer
einen direkten Vergleich der Studien untereinander herzustellen, da unstandardisierte

Datenerhebungen auch zu unterschiedlichen Ergebnissen gefiihrt haben werden.

Eine Erhebung mittels Fragebogen ist beispielsweise weitaus ungenauer als eine objektive
Messung. Deshalb haben wir mit dieser Studie versucht eine homogenere Datenlage zu
schaffen, indem wir uns auf objektivere Messverfahren gestitzt haben. Die Beurteilung der
korperlichen Aktivitat erfolgte nicht allein mittels Fragebdgen in Papierform, sondern zudem
durch Aktigraphie. Somit konnte einer subjektiven Einschatzung des Aktivitatslevels durch die

einzelnen Probanden entgegengewirkt werden.

5.3 Limitationen der Studie

Die eher kleine StichprobengroRe von N=44 geht mit einer verhaltnismafRig kleinen
statistischen Power einher. Die resultierenden Ergebnisse sollten anhand einer groRer

angelegten Studie erneut bekraftigt werden.

Die Probanden dieser Studie wiesen hinsichtlich ihrer allgemeinen Intelligenz eine gewisse
Homogenitat auf. Es handelte sich im Durchschnitt um eher héher gebildete Personen mit
Hochschulabschluss. Somit ist kein Ruckschluss auf die allgemeine Bevolkerung, die alle

Bildungsschichten umfasst, mdglich.

Der Anteil mannlicher (n=15) und weiblicher (n=29) Teilnehmer unterschied sich in dieser
Studie. Auch wenn die Analysen fur einen mdglichen Effekt des Geschlechts kontrolliert
wurden, sollten die Ergebnisse anhand einer Stichprobe ohne diese Differenz in der

Geschlechterverteilung Uberprift werden.

Auch andere Male fur korperliche Aktivitat, z.B. detaillierte anamnestische Angaben oder die
Messung der korperlichen Fitness durch eine Bestimmung der maximalen Sauerstoff-
Aufnahme-Kapazitat konnten die korperliche Aktivitat moglicherweise besser wiedergeben
und vergleichbarer machen. Die Analysen zur strukturellen Integritat der weillen Substanz

sollten moéglicherweise nur auf diejenigen subkortikalen Hirnareale beschrankt werden, die in
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direktem Zusammenhang mit den zugrundeliegenden motorischen Netzwerkaktivitaten

stehen.

Desweiteren umfasste die hier ausgewertete Kohorte wenig Probanden, die tber 75 Jahre alt
waren, sodass die moglicherweise erst in hoherem Alter nachweisbare Veranderung in Bezug

auf die Integritat der weilRen Substanz nur eine Tendenz und Vermutung darstellen kann.
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6 Zusammenfassung
6.1 Hintergrund der Fragestellung

Einerseits steigt die Inzidenz von Demenzerkrankungen aufgrund der demographischen
Entwicklung, denn das Alter ist der starkste Risikofaktor fur eine Demenzentwicklung. Auf der
anderen Seite erbrachten verschiedene bevdlkerungsbasierte Untersuchungen in den letzten
Jahren einen auf den ersten Blick kontraintuitiven Rickgang der Demenzhaufigkeit. Dies
konnte mit dem seit der Nachkriegszeit steigenden Bildungsniveau und dem besseren
Gesundheitsverhalten in Zusammenhang gebracht werden. Nicht nur die Bildung und die
konsequente Therapie von sog. vaskularen Risikofaktoren haben sich in den letzten Jahren
deutlich verbessert. Zudem konnte die gréRere Bedeutung, die weiteren modifizierbaren
Risikofaktoren beigemessen wurde, die praventive Starkung der Resilienz gegenuber
kognitivem Abbau und Demenzentwicklung aufzeigen. Die korperliche Aktivitat stellt einen
dieser gut etablierten protektiven Faktoren dar. Die vorliegende Arbeit geht vor diesem
Hintergrund der Frage nach, ob und inwiefern das Hippocampusvolumen und die strukturelle
Integritat der zerebralen weilen Substanz mit der kdrperlichen Aktivitat bei Alteren assoziiert
sind — und sich diese hirnstrukturellen Parameter mdglicherweise als Surrogatmarker fur
praventive, die kognitive Resilienz starkende Interventionen, erweisen kdnnen. Die
vorliegende Arbeit ist Teil der AgeGain-Studie (BMBF-FKZ:01GQ1425B), die Mechanismen
und Modulatoren von Transfer kognitiver Trainingseffekte im normalen Altern untersucht. In
dieser kontrollierten, langsschnittichen und multizentrischen Kohortenstudie durchliefen
kognitiv gesunde altere Probanden ein intensives kognitives Training und es wurden neben
den demographischen Charakteristika neuropsychologische Untersuchungen,
Untersuchungen zur kérperlichen Aktivitat sowie hirnstrukturelle und -funktionelle Aufnahmen

(strukturelle und funktionelle kranielle MRT) durchgefihrt.
6.2 Methoden

Vor der kognitiven Trainingsphase wurden bei allen Probanden (kognitiv gesunde Altere ab 60
Jahre) a) eine Messung der korperlichen Aktivitat Gber einen Zeitraum von einer Woche mittels
Aktigraphen (GENEActive) am Handgelenk und b) eine strukturelle MRT des Schadels mit
diffusion tensor imaging (DTI) durchgeflhrt. Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
der korperlichen Aktivitat und der strukturellen Integritat der weilRen Substanz (quantifiziert
durch die DTI Parameter Fraktionelle Anisotropie, FA, und Mean diffusivity, MD) erfolgte
anhand von voxelweisen linearen Regressionsanalysen mithilfe der Software Tract-Based
Spatial Statistics (TBSS). Das Hippocampusvolumen wurde mithilfe der Software SPM8 und
der VBM8 toolbox bestimmt. Graue und weifle Substanz wurden in den Standardraum (MNI

standard space) transferiert und fiir das Gesamthirnvolumen adjustiert. Die Untersuchung des
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Zusammenhangs zwischen der korperlichen Aktivitat und dem normalisierten
Hippocampusvolumen erfolgte mithilfe von robusten Regressionsanalysen (abhangige
Variable: Hippocampusvolumen; unabhangige Variable: korperliche Aktivitat; Kontrollvariable:
Alter, Geschlecht). Es wurden separate Analysen fur das linke und das rechte

Hippocampusvolumen gerechnet.
6.3 Ergebnisse

In die Analysen wurden 44 Probanden (29 weiblich) eingeschlossen mit einem mittleren Alter
von 69,1 + 7,3 Jahre. Die Altersspanne betrug 60-88 Jahre, die Bildungsjahre 15,4 + 2,2,
Jahre. Es konnte kein Zusammenhang von struktureller Integritat der weiflen Substanz und
der korperlichen Aktivitat nachgewiesen werden. Robuste Regressionsanalysen erbrachten
einen positiven Zusammenhang zwischen der korperlichen Aktivitat und dem linken

Hippocampus (z = 3,5; p = .002).
6.4 Diskussion

Die Hypothesen der explorativen Untersuchung konnten nur teilweise bestatigt werden. Der
fehlende Zusammenhang zwischen der Integritat weilRer Substanz und kérperlicher Aktivitat
kénnte methodisch mit der Bestimmung der kdérperlichen Aktivitat (eine Woche Aktigraphie)
als auch der Bestimmungsweise der Integritdt der weiRen Substanz (Bestimmung der
gesamten weilen Substanz intrakraniell) zusammenhangen. Andere Malde fur korperliche
Aktivitat, z.B. detaillierte anamnestische Angaben oder die Messung der korperlichen Fitness
durch eine Bestimmung der maximalen Sauerstoff-Aufnahme-Kapazitat bilden den Aspekt der
kérperlichen Aktivitat moglicherweise besser ab. Auch ware zu Uberlegen, ob Analysen zur
strukturellen Integritdt der weilRen Substanz nicht besser auf diejenigen subkortikalen
Hirnareale zu beschrédnken waren, die mit den zugrundeliegenden motorischen
Netzwerkaktivitaten in direktem Zusammenhang stehen. Auch konnten die Ergebnisse durch
die geringe GroRe und relativ starke Homogenitat der Probandengruppe mitbegriindet sein,
die nicht reprasentativ fur die altere Bevolkerung ist, sondern eher die besser ausgebildeten,
gesundheitsbewusst lebenden Alteren (,best ager) abbildet. Aufbauend auf den dargestellten
Ergebnissen besteht weiterer Forschungsbedarf zur Klarung der Fragen, ob sich die
strukturelle Integritdt der weilen Substanz und das Volumen des Hippocampus als
Surrogatmarker fur praventive Effekte von korperlicher Aktivitat in Bezug auf geistigen Abbau

und Demenzentwicklung bei Alteren erweisen kénnen.
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