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1 Einleitung

Sowohl neurokognitive als auch kardiovaskuldare Erkrankungen werden aufgrund
demographischer Verdanderungen weiter an Bedeutung zunehmen. Es wird fir die
kommenden Jahre prognostiziert, dass ischamische Herzerkrankungen und dementielle
Erkrankungen im westlichen Europa die beiden Erkrankungen mit gréRtem Einfluss auf durch
vorzeitigen Tod verlorene Lebensjahre (,YLL”, years of life lost) darstellen (Foreman et al.
2018). Die Interaktion zwischen kardiovaskuldren und neurokognitiven Funktionen und die
Erforschung moglicher Therapien mit positiven Effekten in diesen beiden Bereichen wird
daher ein wichtiger Forschungsschwerpunkt. Sportliche Aktivitat kdnnte hierbei ein moéglicher
Therapieansatz sein, wobei hierzu aufgrund der bisherigen Datenlage keine eindeutigen

Empfehlungen abgeleitet werden konnten.

Im Folgenden werden zunachst (I) die aktuellen Empfehlungen zum Umfang von Sport bei
gesunden Erwachsenen und die physiologischen Effekte von sportlicher Aktivitat auf (Il) die
kardiovaskulare Funktion und (Ill) die neurokognitive Funktion dargestellt. Es wird bei den
Unterpunkten auch auf die moglicherweise bestehende Problematik von zu hohen sportlichen
Umfangen eingegangen. Im Anschluss soll (IV) die Interaktion von kardiovaskuldaren und
neurokognitiven Parametern sowohl in Ruhe als auch unter sportlicher Betatigung diskutiert

und hieraus die Zielsetzungen der vorliegenden Habilitationsschrift erarbeitet werden.

1.1 Empfehlungen zu sportlicher Aktivitat bei gesunden Erwachsenen

Das American College of Sports Medicine (ACSM) hat 2011 bis heute geltende Empfehlungen
herausgegeben, in denen Art, Haufigkeit und Umfang von kdrperlicher Aktivitat bei gesunden
Erwachsenen zur Entwicklung und Aufrechterhaltung von korperlicher Fitness diskutiert
wurden (siehe Tabelle 1) (Garber et al. 2011). Die Empfehlungen der Weltgesundheits-
organisation (WHO) sind nahezu identisch (World Health Organization (WHO) 2010). Im
deutschsprachigen Raum fassen zudem die Nationalen Empfehlungen fiir Bewegung und
Bewegungsférderung die bestehende Evidenz zusammen und zeigen hier vergleichbare Zeiten
auf, mit dem Zusatz, dass ldangere Sitzphasen vermieden werden sollen, die einzelnen
Bewegungseinheiten mindestens 10 Minuten umfassen sollen und ,Erwachsene weitere

Gesundheitseffekte erzielen kbnnen, wenn sie den Umfang und/oder die Intensitit der



Bewegung Uber die Mindestempfehlungen hinaus weiter steigern” (Alfred Ritten & Klaus

Pfeifer 2016). Eine Hochstgrenze wird hierbei nicht genannt.

Empfohlene Moderates kardiovaskulares Intensives kardiovaskulares
korperliche Aktivitat Training Training
230 min/Tag an 2 5 Tagen/Woche oder 220 min/Tag an 2 3 Tagen/Woche
Gesamtumfang 2 150 min/Woche Gesamtumfang 2 75 min/Woche
Empfohlener
Energieverbrauch >500-1000 MET-(metabolisches Aquivalent)-Minuten/Woche
pro Woche
Zusatzliche Fir jede Hauptmuskelgruppe mit jeweils 60 Sekunden
Dehniibungen an mindestens 2 Tagen pro Woche

Tabelle 1 Aus (Garber et al. 2011), aktuelle Empfehlungen fiir gesunde Erwachsene

1.2 Effekte von sportlicher Aktivitat auf kardiovaskulare und retinale Parameter

Noch bevor die detaillierte methodische Méglichkeit zur Darstellung der zugrundeliegenden
Zusammenhadnge moglich war, wurden bereits Studien veroffentlicht, die Haufigkeiten von
kardialen Erkrankungen bei Berufsgruppen mit héherer korperlicher Aktivitat mit denen
geringer Aktivitat verglichen. Hierbei konnte bereits in den Flinfzigerjahren gezeigt werden,
dass bei Busfahrern im Vergleich zu Schaffnern sowie bei Regierungsangestellten im Vergleich
zu Postboten hohere Inzidenzen der koronaren Herzkrankheit verzeichnet wurden (MORRIS
und Crawdorf 1958). In den folgenden Jahren wurden die Zusammenhange weiter erforscht
und es wurde gezeigt, dass sich regelmaRige, moderate Aktivitat unter anderem auf den
arteriellen Hypertonus (Kelley et al. 2001) und die Gesamtmortalitat (Myers et al. 2004) positiv
auswirkt und dass diese Effekte auch in longitudinalen Beobachtungsstudien anhaltend sind
(Wen et al. 2011). Diesen Beobachtungen kdnnten unter anderem anti-inflammatorische
Effekte und vaskuldre Adaptation zugrunde liegen (Pinckard et al. 2019). In der Therapie von
verschiedenen kardialen Erkrankungen macht man sich diese Effekte zunutze und hat hierfir
Herzsportgruppen und sportbasierte Rehabilitationsprogramme implementiert (Anderson et
al. 2016).

Die kardialen Veranderungen, die durch regelmaRiges Training resultieren, kann man in
Anpassungen an Ausdauersportarten (wie Lauftraining und Marathonlaufen) und an
Kraftsportarten unterteilen. In beiden Fallen nehmen die linke Herzmasse, wie auch der
Durchmesser von linker Herzkammer und zum Teil des linken Vorhofes, zu. Bei Ausdauersport
steigen hierbei Durchmesser und Wanddicke in gleichem Umfang, um die erhohte
Volumenbelastung zu kompensieren. Dies definiert eine exzentrische Hypertrophie, wodurch

der Masse/Volumen-Index anndhernd konstant bleibt (Maron und Pelliccia 2006). Im
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Unterschied dazu nimmt die Wanddicke im Vergleich zum Durchmesser beim Kraftsport als
Resultat auf den erhohten peripheren Widerstand deutlicher zu, was einer konzentrischen

Hypertrophie entspricht (Kasikgioglu 2011).

Mégliche kardiovaskuldre Risiken nach extremer sportlicher Aktivitdat

Diese Anpassungen sind in moderater Auspragung in der Regel physiologisch, kdnnen aber bei
hoheren sportlichen Umfangen auch Risiken bergen. So wurde die beschriebene Dilatation
des linken Vorhofes und des linken Ventrikels wiederholt bei der Evaluation von Ursachen fir
den plotzlichen Herztod relevant. In diesem Kontext wurden durch Sport ausgeldste
Arrhythmien diskutiert, welche durch einen dilatierten Vorhof und fibrotische Veranderungen
beglinstigt werden kénnen (Bisbal und Mont 2012). Auch Elektrolytstorungen, verdanderte
Ausschittung von Katecholaminen und das autonome Nervensystem kénnen hier Einfluss
nehmen (Walker et al. 2010). Bei kardial vorerkrankten Athlet:innen oder Sportler:innen
héheren Alters kdnnen mehrere Faktoren zusammentreffen und damit kardiale Zwischenfalle
beglinstigen. Bei jungen Sportler:innen sind kardiale Vorerkrankungen vor allem angeborene
Herzfehler, bei dlteren Athlet:innen ist eher die koronare Herzkrankheit von Bedeutung (Kim
et al. 2012).

Diese Veranderungen kdnnen unter anderem erklaren, warum sich auch die Gesamtmortalitat
in deutlich héheren sportlichen Umfangen - wie intensivem Laufsport - nicht reduziert,
sondern erh6ht (Schnohr et al. 2015). Gerade beim Marathonlauf werden zum Teil sehr hohe
Laufumfange bestritten. Es nehmen auch vermehrt dltere Laufer:innen (iber 50 Jahren teil, bei
denen haufiger kardiale Vorerkrankungen bestehen konnen (Jokl et al. 2004). Konkret
konnten im Anschluss an einen Marathonlauf akute Veranderungen dargestellt werden, die in

selteneren Fallen bis hin zu ischdmischen Ldsionen reichen kénnen (Herm et al. 2019).

Die Sonderrolle der retinalen Gefdfe

Die retinalen GefdRe zeigen dhnliche Eigenschaften im Vergleich mit den intrazerebralen
GefaRen, so dass sie durch ihre einfacheren und nicht-invasiven Untersuchungsmaoglichkeiten
zur Darstellung der zentralen Adaptationsvorgange herangezogen werden konnen (Patton et
al. 2005).

Regelmallige moderate Bewegung verbessert nicht nur die bereits dargestellte
kardiorespiratorische Fitness, sondern auch die retinale Zirkulation Uber insgesamt enger

gestellte retinale Venen und damit eine héhere arterio-vendse Ratio (AVR) (Braun et al. 2018).
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Akute sportliche Aktivitat fihrt ebenfalls zu Anpassungsvorgéngen. So wurden beispielsweise
nach Ergometer-Training mit mittlerer und hoher Intensitat erweiterte retinale Arterien und
Venen direkt im Anschluss (Nussbaumer et al. 2014) sowie in Follow-up Untersuchungen mit
bis zu 2,5 Stunden Abstand (Rueddel et al. 2012) gemessen. Akute Veranderungen nach
extremen Belastungen wie nach einem Marathonlauf flihrten zu erhéhten Werten der AVR,

die sich im Verlauf der folgenden 24 Stunden normalisierten (Pressler et al. 2017).

Die zugrundeliegenden physiologischen Prozesse wurden in friheren Untersuchungen
evaluiert. So wird die zentrale Zirkulation durch vasokonstriktive Prozesse an den
zwischenzeitlich erhéhten Blutdruck wahrend sportlicher Aktivitat angepasst (Harris et al.
1996). Ermidende Bewegung reduziert im Verlauf den zentralen Blutfluss (gemessen Uber
arterielle Katheter) (Ogoh et al. 2005). Im Anschluss an sportliche Betatigung wird Uber
verschiedene vasoaktive Prozesse (z.B. Stickstoffmonoxid, Laktat) die Homoostase reguliert
und eine transiente retinale Vasodilatation tritt auf (Pournaras et al. 2008; Nussbaumer et al.

2014).

1.3 Effekte von sportlicher Betatigung auf psychopathologische Parameter

Neben den dargestellten kardiovaskularen Adaptationsvorgangen wird zunehmend davon
ausgegangen, dass sportliche Aktivitdt auch zu Veranderungen im zentralen Nervensystem
fihrt. Sportinterventionen gewinnen dabei zunehmend Bedeutung als therapeutische
Intervention zur Behandlung verschiedener neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen.
Vielfache Studien untersuchten die Wirkung von Sport auf depressive Symptome und
manifeste Depressionen (MDD, Major Depressive Disorder): Eine Meta-Analyse tber 25
randomisierte-kontrollierte Studien (RCTs, hiervon 9 Studien mit MDD Patienten) konnte
einen deutlichen positiven Effekt von sportlicher Aktivitdt auf die Stimmung und depressive
Symptome zeigen (Schuch et al. 2016). Auch in der Therapie und Prdvention von
Demenzerkrankungen und kognitiven Einschrankungen spielt Bewegung und Sport seit
Langem eine groRRe Rolle. In einem systematischen Review wurde dargestellt, dass akute
sportliche Aktivitdt moderate bis starke Effekte auf das Langzeit-Gedachtnis und moderate
Effekte auf das Kurzzeitgedachtnis hat (Roig et al. 2013). RegelmaRige sportliche Aktivitat hat
positive Effekte auf gesundes Altern und auf klinisch relevante kognitive Defizite
(Daskalopoulou et al. 2017). Wahrend der Ausiibung von Sport kann die Kognition zwar etwas

reduziert sein, was vor allem auf dual task Effekte zurtickgefiihrt werden kann (Brisswalter et



al. 2002). Messungen direkt im Anschluss an Sport konnten bereits Verbesserungen zeigen,
die sich in schnelleren Reaktionszeiten spiegelten. Auf der anderen Seite fanden sich jedoch
auch EinbuRen in anderen kognitiven Domanen, wie beispielsweise dem Arbeitsgedachtnis
(McMorris et al. 2011). Bereits sehr kurze sportliche Aktivitat von nur wenigen Minuten kann

kognitive Leistungen verbessern (Segal et al. 2012).

Zudem werden unterschiedliche Personlichkeitsmerkmale diskutiert, die dazu beitragen
konnen, dass Sportler:innen sich Extrembelastungen aussetzen beziehungsweise hierbei
toleranter gegeniber Schmerzen und Motivationslosigkeit sind. Beispielsweise konnten
Untersuchungen an Ultra-Marathonlaufer:innen zeigen, dass diese im Vergleich zu Kontrollen
weniger schmerzsensibel, aber auch weniger kooperativ und weniger belohnungsabhangig
sind (Freund et al. 2013). Bestimmte Eigenschaften, wie mentale Starke und Resilienz, kénnen
sowohl Voraussetzung zur erfolgreichen Absolvierung von Wettkdmpfen mit hohen
Belastungen (wie Ultra-Marathon-Laufe) sein, aber auch durch die Teilnahme verbessert

werden (Méndez-Alonso et al. 2021).

Physiologische Grundlagen dieser Effekte

Frihzeitig wurden morphologische und funktionelle Veranderungen im Tierversuch
dargestellt, die als Reaktion auf regelmaRige sportliche Aktivitat auftraten. Einer der
Hauptmechanismen war hierbei die Zunahme des Hippokampusvolumens (Gyrus dentatus)
nach Laufradtraining bei Mausen (van Praag et al. 1999). Insgesamt ist jedoch davon
auszugehen, dass aerobes Training zu einer Vielzahl von Adaptationsvorgdangen im zentralen
Nervensystem flhrt, wie in Abbildung 1 (modifiziert nach (Voss et al. 2013)) verdeutlicht. Diese
Adaptationsvorgiange umfassen unter anderem strukturelle Anpassungen (wie das
Hippokampusvolumen), die Veranderung der Neurotrophinzusammensetzung (vor allem
Brain Derived Neurotrophic Factor, BDNF) und eine Anpassung der zerebralen Gefal3struktur.
Der Summeneffekt dieser Vorgange fiihrt Giber eine Zunahme von Plastizitat zu veranderten
kognitiven Prozessen sowie der Behandlung und Pravention von kognitiven Defiziten (Voss et

al. 2013) (siehe Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.).

Neurokognition und sportliche Extrembelastungen

Ahnlich wie bei den Effekten von Sport auf kardiovaskulire Parameter wurde versucht
herauszufinden, wie sich extreme sportliche Aktivitat auf kognitive Parameter auswirkt.

Hierzu liegen bisher nicht viele Studien vor. Ein Vergleich von aktiven dlteren Marathonldaufern
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und Radfahrern (mittleres Alter 66 Jahre) mit unsportlichen Kontrollen konnte iberwiegend
positive Effekte auf die Kognition zugunsten der sehr aktiven Gruppen zeigen (Winker et al.
2010). Die Teilnahme an einem Ultra-Marathon kann jedoch tageszeitenabhdngig zu
verschlechterten kognitiven Leistungen fiihren (Hurdiel et al. 2018). Diesen Einschrankungen
im Kontext von sehr starken sportlichen Belastungen kdnnen unter anderem Stérungen im
Flussigkeitshaushalt zugrunde liegen (Zanchi et al. 2016). Messungen direkt nach einem

Marathonlauf sind hierzu bisher nicht erfolgt.

ZNS: Zellen, Molekiile, Kreisldufe

* Neurotrophine (bspw. BDNF)

* Neurogenese, Angiogenese,
GefalRanpassungen

* Signalwege fir synaptische Plastizitdt und
zelluldren Metabolismus

* Dendritische Verzweigungen

* Gliazellfunktionen

Tierstudien liefern
Hinweise fir
Mechanismen von
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. *  Integritdt und Netzwerke der weilen gorreiatrronen, Outcome *  Allgemeines
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Neurodegenerative
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v
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BDNF, IGF-1, VEGF)
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Insulinsensitivitat, Glukosemetabolismus)
Arterielle Dehnbarkeit
Inflammationsmarker (bspw. CRP)
Neuroendokrine Marker (bspw. Kortisol)
DNA/Polymorphismen (bspw. SNPs),
Telomere

. e s e

Abbildung 1 Mégliche Effekte von sportlicher Aktiviét auf Parameter des zentralen Nervensystems, modifziert nach (Voss et
al. 2013). BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor), ZNS (Zentrales Nervensystem), MRT (Magnetresonanztomographie),
DWI (Diffusion weighted Imaging), MRA (Magnetresonanzangiographie), ASL (Arterial Spin Labeling), fMRI (Functional MRI),
EEG (Elektroenzephalographie), TMS (Transkranielle Magnet Stimulation), IGF-1 (Insulin-like growth factor 1), VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor), CRP (C-reaktives Protein), DNA (Desoxyribonukleinséure), SNPs (Single nucleotide polymorphisms)

1.4 Das Zusammenspiel von kardiovaskularen und kognitiven Parametern

Bisherige Untersuchungen konnten in ersten Ansdtzen zeigen, dass sich kardiovaskuldre
Kreislaufe auf kognitive Funktionen auswirken kénnen. Ein reduzierter zerebraler Blutfluss
kann beispielsweise bereits vor dem klinischen Sichtbarwerden von kognitiven Defiziten
messbar sein und steht in engem Zusammenhang mit kognitiven Funktionen (ladecola 2004;

9



Ogoh 2017). Sogar an gesunden Erwachsenen konnte demonstriert werden, dass
Modifikationen des zentralen Blutflusses, wie sie physiologischer Weise in groRerer Hohe oder
bei starker Hitze auftreten kdnnen, zu schlechterem Abschneiden in kognitiven Funktionstests
fihren kdnnen (z.B. Reaktionszeiten, exekutive Funktionen) (Virués-Ortega et al. 2004; Sun et

al. 2012).

Zur weiteren Einordnung dieses Zusammenhangs zwischen zentralem Blutfluss und kognitiven
Funktionen wurden auch die zentralen Blutgefdlle in den Fokus gestellt (Dumitrascu und
Qureshi 2018). Wie bereits erortert, eignen sich hierfiir die retinalen GefalRe durch ihre
bessere Zuganglichkeit und die Moglichkeit der nicht-invasiven Messbarkeit bei gleichzeitig
dhnlichen physiologischen Eigenschaften (Patton et al. 2005). In ersten Studien konnte ein
Zusammenhang zwischen den retinalen Gefallen und den kognitiven Funktionen bestatigt
werden. So konnten beispielsweise enger gestellte retinale Arterien und erweiterte retinale
Venen friihzeitig einen kognitiven Abbau-Prozess anzeigen (Dumitrascu und Qureshi 2018;
Heringa et al. 2013; Jong et al. 2011). Auch in jlingeren Kohorten ohne beschriebene
dementielle Entwicklung war ein dhnlicher Zusammenhang darstellbar: erweiterte retinale
Venen korrelierten mit schlechterem neuropsychologischem Outcome (in Form von 1Q

Messungen) (Shalev et al. 2013).

Wie dargestellt, wirkt sich sportliche Aktivitat auf sowohl die kardiovaskuldren als auch die
neurokognitiven Parameter aus und zwischen beiden Bereichen besteht ein Zusammenhang
in Ruhe. Einzelne Studien haben sich der Frage gewidmet, wie sich sportliche Betatigung auf
beide Bereiche auswirkt und konnten beispielsweise an einer kleinen Gruppe (36
Teilnehmer:innen) von Jugendlichen zeigen, dass nach wiederholter sportlicher Betatigung
weitere retinale Arterien mit verbessertem Abschneiden in bestimmen kognitiven Funktionen
(inhibitorische Kontrolle) korrelierten (Ludyga et al. 2019). Eine andere Studie untersuchte, ob
die Wiederherstellung des zentralen Blutflusses wahrend Ergometer-Training die kognitive
Funktion verbessern konnte. Hierbei wurde jedoch kein Zusammenhang gefunden (Komiyama

et al. 2019).

10



2 Methoden und Kollektive der habilitationsrelevanten Arbeiten

Der Schwerpunkt der habilitationsrelevanten Arbeiten befasste sich mit gesunden
Marathonlaufer:innen, die zu verschiedenen Zeitpunkten im Rahmen einer longitudinalen
Studie untersucht wurden. Hierbei wurden multimodale Messungen durchgefiihrt, um sowohl
die neurokognitiven als auch die kardiovaskularen Parameter simultan zu erfassen. In einer
Vorstudie wurden ebenfalls gesunde Marathonldufer betrachtet, hierbei jedoch der
Schwerpunkt auf den kardiovaskuldaren Parametern gelegt. Zudem wurden im Rahmen der
Habilitation Daten der Exercise Il Studie ausgewertet, in der Patient:innen mit einer
Schizophrenie mit Kontrollproband:innen hinsichtlich ihrer TMS Messungen verglichen

wurden.

2.1 Kognition

Im Rahmen der ReCaP Studie (Roeh et al. 2020a; Roeh et al. 2021b) inkludierten wir
verschiedene kognitive Tests, um die exekutiven Funktionen der Konzentration und
Aufmerksamkeit, des  Arbeitsgedachtnisses, der  kognitiven Flexibilitat,  der
Reaktionsgeschwindigkeit, der visuomotorischen Geschwindigkeit und hodhere kognitive

Funktionen (beispielsweise fluide Intelligenz) zu bewerten.

Mit dem n-Back Test untersuchten wir das Arbeitsgedachtnis. Wir nutzten hierfiir eine
rechnerbasierte Variante (PsychoPy Version 1.83.01) mit drei verschiedenen
Schwierigkeitsstufen (1-back, 2-back, 3-back, siehe Abbildung 3) (Papazova et al. 2018; Haatveit
et al. 2010). Bei einem n-back Test bekommen die Teilnehmer:innen einen Stimulus
prasentiert (in unserer Studie einen Buchstaben, siehe Abbildung 2) und es soll eine vorher
definierte Reaktion erfolgen (in unserer Studie das Betdtigen der Leertaste), wenn der
prasentierte Stimulus identisch war mit dem Stimulus n Stellen vorher. Jede Stufe unseres
Tests enthielt 30 targets, also Stimuli, die das jeweilige n der Schwierigkeitsstufe erfiillten.
Jeder Buchstabe wurde fir jeweils 500 ms in der Mitte eines Bildschirms prasentiert, das
Interstimulus Intervall betrug 2500 ms. Je hoher die Schwierigkeitsstufe, desto bessere
Rickschliisse kdnnen auf das Arbeitsgedachtnis und héhere kognitive Funktionen gezogen
werden (Jaeggi et al. 2010).

Alle Teilnehmer:innen mussten vor dem eigentlichen Test einen Probedurchlauf absolvieren,

um Lerneffekte zwischen den Visiten zu minimieren und offene Fragen zu klaren. Die Dauer
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hierfiir betrug acht Minuten, der eigentliche Test 21 Minuten. Wir maRen die Summe der
Anschladge (hits), die Auslassungsfehler (miss), Verwechslungsfehler (false alarms, FA), Anzahl
der korrekt als irrelevant identifizierten Stimuli (correct rejections) und die Reaktionszeit
(reaction time). Als Hauptendpunkt berechneten wir im  Anschluss den
Konzentrationsleistungswert d prime d‘ mit der Formel @(Hit)— ®(FA). Der Wert wird auch

discriminability index genannt, da hiermit beschrieben wird, wie gut die Proband:innen

l l
1back ABAAGIGKKIKA

| | |
2-back ABAAGIGKKIKA

l l
3back ABAAGIGKKIKA

Abbildung 3 Beispielhafte grafische Darstellung der drei  Abbildung 2 Durchfiihrung des n-back Tests durch drei
Schwierigkeitsstufen des n-back Tests mit jeweils korrekten Proband:innen wdhrend der Studie

targets (Pfeile)

zwischen relevanten und irrelevanten Stimuli unterscheiden konnen. Zudem wurde das
Response criterion c ermittelt, welches die Tendenz beschreibt, eine Reaktion unabhangig vom

prasentierten Stimulus abzugeben (Haatveit et al. 2010; Stanislaw und Todorov 1999).

Der Pfadfindertest (Trail Making Test, TMT) dient vor allem zur Einschatzung der
Aufmerksamkeit (Rabin et al. 2005) und liefert zudem Aussagen zur visuomotorischen
Geschwindigkeit, der kognitiven Flexibilitat und eine Einschatzung zur globalen kognitiven
Funktion (Spreen und Benton 1965). Er gliedert sich in zwei Versionen, TMT A und TMT B. Im
TMT A erhielten die Proband:innen ein DIN-A4-Blatt mit 25 Zahlen, die sie mit einem Stift
moglichst schnell und korrekt in der richtigen, aufsteigenden Reihenfolge verbinden sollten (1-
2-3 usw.). Im TMT B waren die Zahlen 1-13 sowie die Buchstaben A-L verteilt und hier bestand
die Aufgabe darin, abwechselnd die Buchstaben und Zahlen in aufsteigender Reihenfolge zu
verbinden (A-1-B-2-C-3, usw.). Bei Fehlern wurden die Proband:innen direkt darauf
hingewiesen, korrigierten ihn und fuhren fort. Fehler verlangerten damit die Bearbeitungszeit,
welche das Zielkriterium des Tests darstellte (Tombaugh 2004; Llinas-Regla et al. 2017). Auch
bei diesem Test wurde zunidchst ein Probelauf mit geringerer ltem-Zahl absolviert, um

Lerneffekte zu minimieren und Fragen zu klaren.

Mit dem d2 Test untersuchten wir die Aufmerksamkeit und Konzentrationsleistung

(Brickenkamp 1962; Bates und Lemay 2004). Hierfiir erhielten die Proband:innen einen DIN A4
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Bogen, auf dem 14 Zeilen mit jeweils 57 Buchstaben gezeigt wurden. Die Buchstaben waren
entweder ,,p“ oder ,,d“ und jeder Buchstabe war mit ein bis vier Markierungen (iber und/oder
unter dem Buchstaben versehen. Die Aufgabe bestand darin, alle ,d“ mit genau zwei
Markierungen zu kennzeichnen, gleichzeitig sollten keine Distraktoren markiert werden (siehe
Abbildung 4). Fiir jede Zeile hatten die Proband:innen genau 20 Sekunden Zeit, danach wurden
sie durch die Versuchsleiter:innen aufgefordert, in die nachste Zeile zu wechseln. Die
Konzentrationsleistung (concentration performance CP) war die ZielgroRRe, die aus der Differenz
zwischen korrekt und falsch markierten Buchstaben berechnet wurde. Auch bei diesem Test
absolvierten die Proband:innen zundchst einen Probelauf mit weniger Items, um Lerneffekte zu

minimieren und Fragen zu beantworten.

o=

©
o
Q

2EVIRVAE
2y

Abbildung 4 Beispielhafte Darstellung des d2 Tests mit zwei Zeilen und je zehn Items. Rote Striche zeigen eine korrekte
Markierung an.
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2.2 Psychometrische Fragebogen

Verschiedene psychometrische Fragebtdgen dienten uns zur Einschdtzung der
Soziodemographie, Stimmung und der Bewegungsumfinge. Die detaillierten
Personlichkeitsaspekte werden (ber den MMPI ,Minnesota Multiphasic Personality
Inventory” evaluiert, der aus 567 Feststellungen besteht, die durch die Teilnehmer:innen im
Selbstrating jeweils als zutreffend oder nicht zutreffend definiert werden. Die Feststellungen,
,ltems”, werden in Subskalen gesammelt und erlauben Riickschliisse auf verschiedene
Symptomkomplexe sowie Persdnlichkeitsaspekte (Moultrie und Engel 2017). Der PANAS ist
ein Selbstrating Fragegebogen zur Erfassung positiver und negativer affektiver Zustande
(state) oder Traits (trait). Er besteht aus 20 Adjektiven, jeweils 10 Adjektive fiir positiven Affekt
und 10 fur negativen Affekt (Watson et al. 1988). Mittels der nummerischen Fremdrating GAF-
Skala wurde in unseren Studien das allgemeine Funktionsniveau erfasst. Hierbei konnen
Werte zwischen 1 (stark beeintrachtigt) und 100 (extrem hohe Leistungsfahigkeit) erreicht

werden (Endicott et al. 1976). Mittels dem Beck Depression Inventar BDI (Selbstbeurteilung,
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21 Items) und der Hamilton Depression Skala HAMD (Fremdbeurteilung, 21 Items) wurden
depressive Symptome erfasst (Beck et al. 1961; Hamilton 1960). Zur Erfassung der Umfange
an korperlicher Aktivitat der Studienteilnehmer wurde der International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) verwendet, der mithilfe von acht Instrumenten im Selbstrating die

berufliche Aktivitat und Freizeitaktivitat der letzten sieben Tage abbildet (Craig et al. 2003).

2.3 Retinale Messungen

Hierfir verwendeten wir eine nicht-invasive, non-
mydriatische Fundus Kamera (Static Retinal Vessel
Analyzer, SVA-T, Imedos Systems UG, lJena). Pro
Teilnehmer:in wurden zwei Aufnahmen pro Auge mit
zentrierter Papille in einem abgedunkelten Raum
aufgenommen. Die Bildanalyse erfolgte anschlieRend

offline mit der Software Vesselmap 2 (Visualis, Imedo

Systems UG, Jena, siehe Abbildung 5). Die

Abbildung 5 Beispielhafte Darstellung der
retinalen Gefdf3analyse; entnommen aus Roeh
et al. 2021, Effects of Marathon Running on
Cognition and Retinal Vascularization

Zielparameter unserer Studie waren die Durchmesser
der retinalen GefaRe, welche als Mittelwert aus
rechtem und linkem Auge berechnet wurden. Sie
umfassten die arterio-vendse Ratio (AVR) sowie die zentralen retinalen arteriellen und
vendsen Aquivalente (CRAE und CRVE), definiert nach Parr-Hubbard. Die AVR wurde als
Quotient aus CRAE und CRVE berechnet (Hubbard et al. 1999).

2.4 Analyse von Neurotrophinen

In einer Arbeit untersuchten wir die Kinetik des Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) in
der Vor- und Nachbereitung eines Marathonlaufs (Roeh et al. 2021a). Dieser Parameter ist
involviert in Mechanismen der neuronalen Plastizitdt, wie neuronalem Wachstum und
verbesserter Synaptogenese (Tolwani et al. 2002). Die Sport-assoziierte Freisetzung von BDNF
wird als einer der Schliisselmechanismen zwischen Sporteffekten und verbesserter Kognition
im Menschen und im Tierversuch diskutiert (Szuhany et al. 2015; Hamilton und Rhodes 2015).
BDNF wurde in unserer Studie im Serum mit dem BDNF ELISA kit (R&D Systems, Minneapolis,
MN, United States) nach den Angaben des Herstellers mit einer Verdinnung von 1:3

untersucht. Die Probenkonzentrationen wurden mit der Dynex DS2 Software berechnet. Die

14



Thrombozyten wurden mit dem Sysmex fluorescence flow cytometry (XE-2100D, Sysmex Xtra
2/2008) nach Herstellerangaben und unter Einhaltung der ICSH Referenzmethode analysiert

(International Council for Standardization in Hematology).

In einem zweiten Schritt wurden die Ergebnisse von BDNF und Thrombozytenkonzentration
nach der Methode von Dill und Costill fiir Dehydratation korrigiert (Alis et al. 2015; Dill und
Costill 1974).

2.5 Spiroergometrie

Die Spiroergometrie auf einem Laufbandergometer ist ein Ausbelastungstest und hat die
Messung von Atemgasen wahrend starker bis maximaler kérperlicher Belastung zum Ziel. Mit
dem Kennwert der maximalen Sauerstoffaufnahme VOamax wird hierbei die
Ausdauerleistungsfahigkeit beurteilt. Wahrend der Messung wird in mehreren Stufen die
Geschwindigkeit des Laufbands erhoht, bis die Teilnehmer:innen die maximale
Leistungsfahigkeit erreicht haben. Die Untersuchung stellt den Goldstandard in der Ermittlung

der Ausdauerleistungsfahigkeit dar (Myers et al. 2017).

2.6 Echokardiographie

Durch die Teilnahme an der Echokardiographie wurden unter anderem chronische
Veranderungen detektiert, die durch rezidivierende Teilnahmen an Ausdauerwettkampfen
hervorgerufen werden. In der hier eingebrachten Arbeit (Roeh et al. 2019b) verwendeten wir
diastolische Funktionsparameter (E/E‘-Ratio, E/A-Ratio) sowie dreidimensionale linksatriale
Volumenmessungen. Wahrend allen echokardiographischen Messungen befanden sich die
Proband:innen in einer Linksseitenlage und wurden nach aktuellen Empfehlungen mittels dem
Philips iE33 xMATRIX echocardiography system (Philips Medical Imaging, Hamburg)
untersucht. Fiir die zweidimensionalen Messungen verwendeten wir einen transthorakalen
Breitband S5-1 Schallkopf (Philips Medical Imaging, Hamburg).

In den dreidimensionalen Messungen wurden komplette Datensidtze aus der
Zusammenfihrung von sieben R-Wellen getriggerten Subvolumina aus sieben kardialen
Zyklen wahrend einer end-exspiratorischen Atempause gewonnen. Die offline Analyse der
Daten erfolgte im Anschluss in der QLAB working station (Philips Healthcare, Hamburg) und
die Auswertung mit der Software 4D LA Function, TomTec, Miinchen, siehe Abbildung 7). Die

ZielgrofRen waren das maximale und minimale linksatriale Volumen (LA), die totale LA ejection
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fraction (Total-EF), das totale LA stroke volume (Total-SV), die true ejection fraction (True-EF)
und das atrial stroke volume (ASV).

In den zweidimensionalen Messungen, Pulsed Wave Doppler (PWD) und Tissue Doppler
Imaging (TDI)), berechneten wir die Parameter im Vierkammerblick nach aktuellen
Empfehlungen (Lang et al. 2005) und wie zuletzt auch von unserer Arbeitsgruppe dargestellt
(Scherr et al. 2016). Wir erhielten hiermit in den PWD Messungen die friihen (early E) und
spaten (late or atrial A) Flussgeschwindigkeiten, woraus wir die E/A ratio berechneten, sowie
die deceleration time (DT) der E-Wellengeschwindigkeit. Die TDI-Messungen beinhalteten die
frihe (early, e’) und spate (late or atrial, a‘) diastolische Mitralklappen-Geschwindigkeit, aus
der wir E/e’med (medial gemessen), E/e’iat (lateral gemessen) und E/e’mean (Mittelwert aus

medialer und lateraler Messung) berechneten (siehe Abbildung 6).

PHILIPS 128-C.C.-V5 14/10/2009 12:23:49

43191220091014  Philips Healthcare IE33  S5-1/bel
IBSF 145Hz
em

Abbildung 6 Beispielhafte Darstellung der TDI Abbildung 7 Beispielhafte Darstellung der
Messungen (Tissue Doppler Imaging) dreidimensionalen Volumen-Messungen

2.7 Transkranielle Magnetstimulation

In einer weiteren Arbeit wurden Daten der Exercise Il Studie im Rahmen der Habilitation
ausgewertet (Enhancing Synaptic Plasticity and Cognition in Schizophrenia (EXERCISE-II),
NCT01776112). Hierbei wurden Schizophrenie-Patient:innen mittel transkranieller
Magnetstimulation (TMS) vor und nach einer Sport-Intervention untersucht (Roeh et al. 2018).
Die Rohsignale der Messungen in sitzender Position wurden Uber ein Keypoint System
(Medtronic, Denmark) amplifiziert und gefiltert, anschlieRend zur offline Analyse gespeichert.
Die Spule (MagPro X100) wurde jeweils liber rechtem und linkem Motorkortex platziert,
wobei der Griff in 45° Neigung nach hinten gehalten wurde. Wir bestimmten die motorische

Schwelle (resting motor threshold, RMT, ein MaRB fiir die kortikale Exzitabilitdt), die kortikale
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Innervationsstille als inhibitorisches Mal (cortical silent period CSP, jeweils bei 120 und 150
% RMT) sowie die intracortical fascilitation mit unterschiedlichen Interstimulus-Intervallen (3,

7, 15 ms) als Mal der Fazilitation (Hasan et al. 2013).

2.8 Patienten — und Probandenkollektive

Fir die ReCaP Studie wurden 100 gesunde Marathonlaufer:innen und 46 gesunde, sedentdre
Kontrollproband:innen liber einen Zeitraum von neun Monaten rekrutiert (Roeh et al. 20203;
Roeh et al. 2020c; Roeh et al. 2021a; Roeh et al. 2021b) und um den Miinchen Marathon 2017
untersucht. Im Rahmen der BeMaGIC Studie (Beer, Marathon, Genetics, Inflammation,
Cardiorespiratory System) wurde zudem um den Minchen Marathon 2009 eine Untersuchung
des kardiovaskuldaren Systems an 212 gesunden Marathonlaufern (Roeh et al. 2019b)
durchgefiihrt.

Eine weitere Publikation war nicht auf gesunde Proband:innen, sondern auf psychiatrisch
Erkrankte fokussiert. In einer Studie zur Untersuchung der Sporteffekte bei Schizophrenie-
Patient:innen wurden 17 Schizophrenie-Patient:innen und 16 Kontrollproband:innen an der
Universitat Gottingen rekrutiert und in ein dreimonatiges Sportprogramm eingeschlossen
(Roeh et al. 2018). Im Rahmen dieser Habilitation erfolgte die Auswertung und Publikation der

Daten zum Effekt von Sport auf die kortikale Exzitabilitat gemessen mittels TMS.

3 Fragestellungen und Zielsetzungen der habilitationsrelevanten

Originalarbeiten

In den letzten Jahren wurden viele Hinweise dafiir gefunden, dass sich sportliche Betatigung
auf verschiedene Funktionen auswirken und die Gesamtmortalitat positiv beeinflussen kann.
Insbesondere verschiedene kardiovaskulare Erkrankungen kénnen durch moderate sportliche
Aktivitat reduziert werden. Auch auf kognitive und weitere neurophysiologische Funktionen
fanden sich giinstige Effekte. Der genaue Umfang an empfohlener Aktivitat ist bisher nicht
abschliellend erforscht worden, die aktuellen Empfehlungen fiir gesunde Erwachsene richten
sich vorwiegend auf den Erhalt der Gesundheit aus. Speziell fir die Gesamtmortalitat, aber

auch weitere Teilbereiche, kann sehr intensives Training auch negative Folgen aufweisen.
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Kardiovaskulare und psychiatrische Krankheitsbilder haben einen hohen Anteil an reduzierter
Lebensqualitat und erhohter Mortalitat. In der alternden und zunehmend sedentaren
Gesellschaft werden Therapie-Optionen dieser Krankheitsbilder immer wichtiger, hierbei sind
Therapien mit positiven Effekten auf beide Teilbereiche besonders relevant.

In dieser Habilitation sollen daher im Sinne einer lUbergreifenden Zielsetzung die Effekte von
sportlicher Aktivitdt auf sowohl kardiovaskulare, als auch neurophysiologische Parameter
dargestellt werden. Durch ein besseres Verstiandnis sowohl der Effekte moderater als auch
sehr intensiver sportlicher Aktivitdat sollen perspektivisch verbesserte Therapie-Optionen
abgeleitet werden und die Empfehlungen damit besser in den Alltag Gbertragbar werden.

Es erfolgt zunachst eine Darstellung der (bergreifenden Fragestellungen. Spezifische
Fragestellungen der einzelnen Originalarbeiten kénnen der Ausfiihrung der jeweiligen
Arbeiten entnommen werden. Im Anschluss erfolgen die zusammenfassende Diskussion der
habilitationsrelevanten Arbeiten im Kontext der aktuellen Literatur sowie ein Ausblick, wo die

groRten Limitationen und Forschungsaufgaben bestehen.

3.1 Zusammenhang der sportspezifischen Veranderungen von zentralnervosen und

kardiovaskuldaren Parametern

Die ReCaP Studie sollte multimodal untersuchen, ob sich zentralnervése Veranderungen durch
kardiovaskuldare Parameter beeinflussen lassen. Hierfir nahmen wir Veranderungen der
Kognition in den Fokus, um zu untersuchen, ob diese durch kardiovaskuldare Anpassungen
mitbedingt sein kénnten. Der vaskulare Marker war in unserer Studie die retinale Zirkulation,
die als leicht zuganglicher Marker der zentralen Zirkulation verstanden werden kann (Patton
et al. 2005). Das Studiendesign mit dem EinschlieRen sowohl der Vorbereitung auf einen
Marathon, den akuten Effekten und den Langzeiteffekten und der Baseline-Vergleich mit einer
sedentaren Kontrollgruppe erlaubten hierbei eine Betrachtung unter verschiedenen

Ausgangsbedingungen (Roeh et al. 2020a; Roeh et al. 2021b).

3.2 Sportspezifische Effekte auf das zentrale Nervensystem bei gesunden

Proband:innen

Es wurde haufig gezeigt, dass Sport positive Effekte auf die Stimmung und auch speziell auf
die mentale Gesundheit und depressive Symptome haben kann (Kvam et al. 2016). Auch die

kognitiven Funktionen wurden wiederholt untersucht. Bei beiden Bereichen, Stimmung
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beziehungsweise Depressionen, sowie kognitiven Funktionen und Demenzerkrankungen,
wurde ein moglicher Zusammenhang zu veranderten BDNF Konzentrationen festgestellt

(Suzuki 2019).

Auf der anderen Seite wurde auch gezeigt, dass zu intensiver oder gar exzessiver Sport
negative Auswirkungen haben kann (Chekroud et al. 2018). Daher analysierten wir in der
ReCaP Studie Stimmungs- und Funktionsparameter und BDNF Konzentrationen in der
Vorbereitung auf einen Marathon (womit eine langer anhaltende, regelmaRige Belastung
zusammenhangt), direkt nach einem Marathon und in der Follow-Up Periode anhand
verschiedener Fragebodgen (Roeh et al. 2020b; Roeh et al. 2021a). Wir wollten hiermit
untersuchen, ob die Belastung eines Marathonlaufes sich hier, der Theorie der negativen
Effekte sehr intensiver Bewegung folgend, sogar negative Auswirkungen auf die Stimmung

zeigen konnten und ob diese Verdanderungen in BDNF Schwankungen abgebildet werden.

In einer weiteren Arbeit der ReCaP Studie sollten die Personlichkeitsaspekte von
Marathonldufern  klassifiziert ~werden, um  herauszuarbeiten, ob  bestimmte
Personlichkeitsmerkmale mit dieser auch mental anspruchsvollen Sportart zusammenhangen.
Erkenntnisse zu den pradisponierenden Faktoren kdnnten im Rahmen individueller Therapie-
Empfehlungen fir psychische Erkrankungen berlicksichtigt werden. Gerade in den
vergangenen Jahrzehnten hat sich die Zusammensetzung der Marathonteilnehmer:innen
stark verandert, mit heute hoherem Durchschnittsalter und auch deutlich mehr weiblichen
Teilnehmerinnen. Die Vergleichbarkeit zu frilheren Arbeiten ist dadurch erschwert, auch
wurden in friiheren Arbeiten kaum weitere Einflussfaktoren (wie das Alter) bertcksichtigt. In
unserer Arbeit kam der MMPI 2 RF (Minnesota Multiphasic Personality Inventory 2 Revised
Form) zum Einsatz, der deutlich umfangreicher und detaillierter Auskunft (ber
Personlichkeitsaspekte bietet als beispielsweise das Big Five Modell (Moultrie und Engel

2017).

3.3 Sportspezifische Effekte auf das kardiovaskulare System bei gesunden

Proband:innen

Im Rahmen der BeMaGIC Studie lag ein Fokus auf den kardialen Auswirkungen, die sich im
Anschluss an einen Marathonlauf zeigen. Ahnlich wie bei den Effekten der mentalen
Gesundbheit, findet sich eine U-Verteilung der Gesamtmortalitdt bei zunehmender sportlicher

Aktivitat: eine zu geringe aber auch eine zu hohe sportliche Aktivitat kann negative Effekte
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haben (Schnohr et al. 2015). Mogliche Ursachen fiir die hohere Sterblichkeit bei sehr
intensiver korperlicher Aktivitat sind beispielsweise atriale Arrhythmien, die durch einen
dilatierten linken Vorhof im Rahmen einer diastolischen Dysfunktion beglinstigt werden
(Elliott et al. 2018). Es gab Hinweise, dass sich die diastolische Funktion im Anschluss an einen
Marathonlauf verschlechtert (Neilan et al. 2006). Ubliche Messmethoden der diastolischen
Funktion waren der zweidimensionale Ultraschall, in unserer Arbeit wollten wir neue
Empfehlungen (Nagueh et al. 2016) zur Kombination von zwei — und dreidimensionalem
Ultraschall zur Beurteilung der diastolischen Funktion nach einem Marathonlauf darstellen
(Roeh et al. 2019b) und hiermit die diastolische Funktion nach einer Extrembelastung

erstmalig beschreiben.

3.4 Sportspezifische Effekte auf neurophysiologische Parameter bei psychischen

Erkrankungen

In der ReCaP und der BeMaGIC Studie wurden jeweils gesunde Proband:innen untersucht, was
es ermoglicht, Aussagen mit moglichst wenigen modifizierbaren EinflussgroRen
herauszuarbeiten. Letztlich ist jedoch das Ziel, auch bei psychisch Erkrankten durch
Sporttherapien die gewonnenen Erkenntnisse zu verwenden, um die Symptome der
Erkrankungen zu verbessern. In einer Studie mit Schizophrenie Patient:innen wurde daher
untersucht, ob sich mittels sportinduzierter Plastizitat durch die Erkrankung bedingte Defizite
verringern lassen. Hierflr zogen wir TMS Messungen vor und nach einer dreimonatigen

Sportintervention heran.
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4 Ausfihrliche Darstellung der habilitationsrelevanten Arbeiten

4.1 Zusammenhang der sportspezifischen Veranderungen von zentralnervésen und

kardiovaskularen Parametern

4.1.1 Running effects on cognition and plasticity (ReCaP): study protocol of a longitudinal

examination of multimodal adaptations of marathon running

Roeh A, Bunse T, Lembeck M, Handrack M, Pross B, Schoenfeld J, Keeser D, Ertl-Wagner B, Pogarell O, Halle M, Falkai P, Hasan
A, Scherr J. Res Sports Med. 2020 Apr-Jun;28(2):241-255. doi: 10.1080/15438627.2019.1647205. Epub 2019 Jul 25. PMID:
31345073.

Hintergrund

Verschiedene positive Effekte von regelmafligem, moderatem Sport auf vor allem
kardiovaskuldare Veranderungen sind bereits gut belegt. So zeigten sich beispielsweise
verbesserte Blutdruckwerte (Dimeo et al. 2012) und ein reduziertes Risiko fiir Diabetes
mellitus Typ 2 (Praet und van Loon 2009). Auch die Gesamtmortalitat kann durch regelmaRige
sportliche Betatigung gesenkt werden (Hu et al. 2005). Diese Beobachtungen treffen fir
moderate Aktivitat zu, bei exzessiven Ausmalien hingegen wurden auch erhéhte Werte der
Gesamtmortalitat beobachtet (Schnohr et al. 2015). Auch direkte kardiale Schadigungen,
reprasentiert durch erhohte kardiale Funktionsmarker oder deutlich erhohte
Entziindungswerte, wurden nachgewiesen (Scherr et al. 2011; Da Ponte et al. 2018). Ein solch
exzessives Ausmald an sportlicher Betatigung kann durch einen Marathonlauf abgebildet
werden (Knechtle und Nikolaidis 2018). Durch einen Marathonlauf werden auch weitere
kardiovaskuldare Parameter, wie die Steifigkeit der Arterien und verdnderte retinale
Gefalldurchmesser, abgebildet (Pressler et al. 2011).

Zunehmend riicken auch die Effekte von Sport auf zentralnervése Funktionen in den Fokus,
auch wenn diese im Vergleich zu den kardiovaskuldren Effekten wenig erforscht sind (van
Praag et al. 1999; Voss et al. 2013). Hierbei wurden ebenfalls positive Effekte von moderater
sportlicher Aktivitat auf verschiedene neuropsychiatrische Bereiche und Erkrankungen
gefunden (Firth et al. 2017; Krogh et al. 2011). Auf pathophysiologischer und
neurophysiologischer Ebene waren Anpassungsvorgange nachweisbar, das genaue
Zusammenspiel ist hierbei noch nicht darstellbar (van Praag et al. 1999; Voss et al. 2013). Vor

allem in Bezug auf exzessive Sporteinheiten ist die bisherige Datenlage sehr liickenhaft.
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Sowohl

in Ruhe als auch im Rahmen sportlicher Betatigung besteht eine enge Verbindung

zwischen kardiovaskularen und neuropsychiatrischen Parametern. Beispielsweise kénnen

GefaRveranderungen mit kognitiven Beeintrachtigungen oder depressiver Stimmungslage

einhergehen (Onete et al. 2018; Li et al. 2017).

Zusammenfassend wurden bisher sowohl kardiovaskuldre als auch neurophysiologische

Anpassungsvorgdnge an Sport betrachtet, wobei der Fokus auf moderatem Sport lag. Die

Zusammenhange beider Modalitaten unter verschiedenen Bedingungen bis hin zu exzessivem

Sport sind bisher kaum untersucht.

Hypothesen

1.

Die kognitiven und vaskularen Veranderungen werden im Verlauf des

Studienzeitraumes miteinander korrelieren.

2. In beiden Bereichen - neurophysiologisch und kardiovaskular — werden
Adaptationsvorgdange (bspw. neuronale Plastizitdat, Mikrozirkulation) im Verlauf des
Beobachtungszeitraumes auftreten, die sowohl kurzfristig nach dem Marathonlauf als
auch langfristig im Follow-Up nachweisbar sein werden.

3. Direkt im Anschluss an den Marathonlauf werden sich kurzfristig sowohl
neurokognitive als auch zentral vaskulare Parameter verschlechtern.

4. Ein Baseline Vergleich der Marathonldufer:innen mit einer unsportlichen
Kontrollgruppe wird bei den Laufer:innen verbesserte Werte im Bereich Kognition,
kardiovaskulare Funktionswerte und neuronale Plastizitat zeigen.

Methoden

Es wurden insgesamt 100 Marathonlaufer:innen sowie 46 Kontrollproband:innen rekrutiert.

Der Untersuchungszeitraum ist in Abbildung 8 dargestellt.

_ L]
Woche -12 Trainingsphase 1 3 +1 Erholungsphase +12

Visite

Abbildun

I I 08.10.2017 ! I

Miinchen Marathon
2 3

Inklusive Messungen 24 (2.1) und 72
(2.2) Stunden nach dem Marathon

-1 0 1

g 8 Zeitstrahl der Untersuchungszeitpunkte, modifiziert nach (Roeh et al. 2020a)
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Es wurden {ber den Studienzeitraum multimodal verschiedene Untersuchungen
durchgefiihrt. Die fur die Habilitation relevanten Methoden wurden unter 2.1 bis 2.5
ausfihrlich dargestellt (kognitive Messungen, retinale Messungen, Spiroergometrie,
Labormessungen). Die sedentare Kontrollgruppe erhielt eine Visite, bei der Anthropometrie,
Kognition, Stimmung und GefaRstatus erhoben wurden. Sowohl in der Marathon- als auch in
der Kontrollgruppe wurden elektrophysiologische Messungen (EEG, TMS) an einer Teilkohorte

mit jeweils 30 Teilnehmer:innen durchgefihrt.

Diskussion

Dies ist die erste Studie, die parallel sowohl die kognitiven Veranderungen als auch die
kardiovaskuldaren Anpassungsvorgange unter verschiedenen korperlichen Belastungen
beriicksichtigte.

Durch dieses Design konnte erstmalig die Interaktion anhand eines Kollektivs dargestellt
werden. Durch zuséatzliche Messungen in einer sedentaren Kontrollgruppe konnte diese der
sportlichen Belastung zugeordnet werden. Zudem konnten durch die elektrophysiologischen
Messungen und die Bildgebung tiefere Einblicke in das komplexe Zusammenspiel erhoben
werden. Dies ist vor allem wichtig im Hinblick auf mogliche therapeutische Verfahren, die
durch die Zunahme von sowohl psychiatrischen Erkrankungen mit kognitiven Veranderungen

als auch durch kardiovaskuldre Erkrankungsbilder immer mehr an Relevanz gewinnen.

412 Effects of Marathon Running on Cognition and Retinal Vascularization: A Longitudinal

Observational Study

Roeh A, Schoenfeld J, Raab R, Landes V, Papazova I, Haller B, Strube W, Halle M, Falkai P, Hasan A, Scherr J. Med Sci Sports
Exerc. 2021 Oct 1;53(10):2207-2214. doi: 10.1249/MSS.0000000000002699. PMID: 34033620.

Hintergrund

Wie bereits unter 4.1.1 dargestellt, findet sich zunehmendes Interesse an den
Zusammenhadngen von neuropsychiatrischen und kardiovaskuldren Parametern. Aktuelle
Berechnungen gehen davon aus, dass bis 2040 drei der finf haufigsten Todesursachen in
diesen beiden Modalitdten begriindet sein werden (Foreman et al. 2018). In dieser Arbeit
sollte fiir uns daher vor allem der Zusammenhang von kognitiven und retinalen Funktionen im

Fokus stehen, da sich hier eine wechselseitige Beziehung gezeigt hat: so kann ein niedrigerer
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zerebraler Blutfluss kognitive Stérungen bedingen (Ogoh 2017). Mit unserem Studiendesign

kénnen wir diese Beziehung unter verschiedenen Bedingungen analysieren.

Methoden

Das Marathonkollektiv um den Miinchen Marathon 2017 wurde bereits unter dem Punkt 4.2.1
beschrieben. Fir die kognitiven Parameter erhoben wir den n-back Test mit drei
Schwierigkeitsstufen (1-back, 2-back, 3-back), den d2 Test sowie den TMT A und TMT B. Die
retinalen Parameter umfassten die AVR, CRAE und CRVE. Wir korrigierten die Ergebnisse fir

die Einflussfaktoren Alter und Blutdruck (Stern et al. 2019; Cabeza et al. 2018).

Ergebnisse

Die finale Analyse umfasste 51 Teilnehmer:innen, die alle Visiten absolviert hatten und keine
fehlenden Daten aufwiesen. Wir unterteilten die Analyse in die akuten Effekte (die direkt im
Anschluss an den Marathon an V1 im Vergleich zu VO gemessen wurden) und die chronischen
Effekte (hier inkludierten wir alle Messzeitpunkte mit Ausnahme von V1).

Bei den chronischen Effekten konnten wir Gber den Studienzeitraum eine Verbesserung der
héheren kognitiven Leistung (d prime 3-back, TMT B und d2) und hierbei eine Korrelation mit
den retinalen GefdRen darstellen. Die starkste Verbesserung der kognitiven Leistung zeigte
sich zum Zeitpunkt 24 Stunden nach dem Marathon. Die akuten Effekte zeigten ein
heterogenes Bild mit geringen Verdanderungen der kognitiven Leistungen, aber Schwankungen
im Blutdruck und den retinalen GefalRen.

Im Vergleich der Marathon- und der Kontrollgruppe fanden wir bei der Kontrollgruppe
insgesamt weitere retinale Venen mit resultierend geringerer AVR. Die kognitive Leistung war

bei beiden Gruppen ohne signifikante Unterschiede.

Diskussion

In der Studie untersuchten wir erstmalig akute und chronische Effekte von Sport auf die
Kombination aus retinalen und kognitiven Parametern und konnten hierbei vor allem bei den
chronischen Effekten einen engen Zusammenhang darstellen.

Chronische Effekte

Die kognitive Leistung zeigte insgesamt Verbesserungen Uber den Studienverlauf, wobei hier
vor allem die héheren kognitiven Leistungen die maximale Verbesserung 24 bis 72 Stunden

nach dem Marathonlauf aufwiesen. Dieser Verlauf spricht gegen eine Verbesserung durch
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Lerneffekte, die ansonsten haufig bei vor allem leichten kognitiven Tests auftreten kénnen,
und mehr flr einen kausalen Zusammenhang zur Intervention (Soveri et al. 2018). Im
Studienverlauf korrelierte eine verbesserte retinale Perfusion (hohere AVR, die maRgeblich
Uber enger gestellte retinale Venen bedingt wurde) mit einer Verbesserung der héheren
kognitiven Leistung. Dieser Effekt war vor allem in dem kurzfristigen Follow-Up nach dem
Marathon nachweisbar und blieb nach Korrektur der Einflussfaktoren Alter und Blutdruck
bestehen. Zu dieser Fragestellung gab es bisher nur wenige Studien. In einer cluster-
randomisierten Erhebung an Jugendlichen fand sich ein Zusammenhang zwischen erweiterten
retinalen Arterien und kognitiven Leistungen (Stroop Test), jedoch keine Veranderung der
CRVE (Ludyga et al. 2019). Auch wenn sich die CRVE bei unseren Marathonlaufer:innen liber
den Studienzeitraum nicht signifikant reduzierte (was wir vor allem auf das bereits hohe
sportliche Ausgangsniveau zuriickfihren), war der Unterschied zur sedentaren Kontrollgruppe
signifikant und unterstitzt frihere Erhebungen, nach denen regelmaRige sportliche Aktivitat
die retinalen Venen im Durchmesser reduziert (Streese et al. 2020). Die Vergleichbarkeit zu
einem jugendlichen Kollektiv ist eingeschrankt, aber sowohl in dieser als auch unserer
Erhebung fanden sich Hinweise fiir einen Zusammenhang von retinalen GefaRveranderungen
und kognitiver Leistung. Um eine bessere Vergleichbarkeit herzustellen, sollten zukiinftige

Studien die verschiedenen Altersgruppen in grofleren Stichproben untersuchen.
Akute Effekte

Die Kognition war akut nach dem Marathon entgegen unserer Erwartung weitgehend
unverandert. Lediglich ein Parameter (d prime 1-back) war leicht reduziert, der fir leichte
kognitive Beanspruchung steht. Bisherige Untersuchungen zu akuten Effekten von Sport auf
die Kognition zeigten eher positive Auswirkungen (McMorris et al. 2011; Lefferts et al. 2019),
wobei hier keine exzessive sportliche Aktivitat wie ein Marathonlauf untersucht wurde und
daher bei uns auch Faktoren wie Fatigue liberlagern kénnen.

Die retinalen Verdanderungen in unserem Marathonkollektiv entsprachen weitestgehend
bisherigen Untersuchungen und zeigten hier direkt nach dem Marathon eine Vasodilatation.
Pathophysiologisch liberwiegen wahrend dem Ausiben der sportlichen Aktivitat
vasokonstriktorische Mechanismen (z.B. der Bayliss-Effekt, Hypokapnie), wahrend nach dem
Sistieren vasodilatatorische Mechanismen (z.B. Uber Stickstoffmonoxid-vermittelte

Scherkrafte) Giberwiegen (Nussbaumer et al. 2014).
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Die Interpretation der akuten Effekte wird durch viele Einflussfaktoren lberlagert, die sich
direkt nach einem Marathonlauf zeigen (beispielsweise Veranderungen der
Inflammationsmarker, des Hydrationsstatus, Fatigue, erhohte kardiale Marker,
Veranderungen im Blutdruck) (Brisswalter et al. 2002; Voss et al. 2013). Die zum Teil
widersprichlichen Ergebnisse der Zusammenhange von Kognition und den retinalen Markern

direkt nach dem Marathonlauf sehen wir am ehesten durch diese Uberlagerungen bedingt.

Physiologie des Zusammenspiels von Kognition, retinalen Gefdfien und akuter sowie

chronischer sportlicher Aktivitdiit

Akute und chronische Aktivitat konnen die Kognition Uber verschiedene Mechanismen
verbessern, zu denen auch die Gefdllveranderungen zdhlen (Voss et al. 2013). Insgesamt
mehren sich Hinweise, dass weder regelmaflige moderate Aktivitdt alleine oder kurze
intensive Aktivitat alleine eine deutliche Verbesserung der kognitiven Leistung bewirken,
sondern vielmehr die Kombination aus Beidem (Roig et al. 2013; Li et al. 2019; Ludyga et al.
2016). In unserer Arbeit konnen wir diese Hypothese des Primings (Bahnung) unterstiitzen
und weiter vertiefen: physiologische Grundlage des Primings kénnte die Verbesserung der
zentralen Perfusion sein, die durch akute Effekte befordert wird. Chronische Aktivitat fihrt
wie bereits dargestellt zu verbesserter retinaler Perfusion und sowohl die chronische Aktivitat
als auch die verbesserte retinale Perfusion kdnnen die kognitiven Leistungen verbessern.
Folgende Abbildung 9 veranschaulicht den Mechanismus (entnommen aus (Roeh et al. 2021b)).
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Abbildung 9 Der Mechanismus des Primings nach chronischer Aktivitdt und die akuten Effekte von Sport auf die Kognition,
entnommen aus (Roeh et al. 2021b)
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4.2 Sportspezifische Effekte auf das zentrale Nervensystem bei gesunden

Proband:innen

421 Decreased Serum Brain-Derived Neurotrophic Factor Concentrations 72 Hours

Following Marathon Running

Roeh A, Holdenrieder S, Schoenfeld J, Haeckert J, Halle M, Falkai P, Scherr J, Hasan A. Front Physiol. 2021 Jul 15;12:668454.
doi: 10.3389/fphys.2021.668454. PMID: 34335291; PMCID: PMC8320388.

Hintergrund

Positive Effekte von sportlicher Betatigung auf die zentrale Plastizitat wurden sowohl in Tier-
als auch in Human-Studien mehrfach demonstriert (Roig et al. 2013; Stern et al. 2019; Northey
et al. 2018). Mogliche Mediatoren dieses Effekts stellen unter anderem Neurotrophine dar
(Suzuki 2019; Voss et al. 2013) und hierbei speziell der Brain Derived Neurotrophic Factor
(BDNF) (Tolwani et al. 2002). Eine Meta-Analyse zeigte auf, dass schon eine einzelne
Sporteinheit aus Kraft- oder Ausdauertraining die BDNF Konzentration im Serum erhéhen
kann und dass dieser Anstieg unter anderem von der Dauer, der vorbestehenden Fitness und
dem Geschlecht abhangt (Dinoff et al. 2017). Zudem scheinen die Anstiege nur passager fir
15-60 Minuten messbar zu sein, wobei hierzu noch keine Langzeitstudien vorliegen.
Untersuchungen zu regelmaRigen Sporteffekten auf BDNF Konzentrationen zeigten ebenfalls
Erhohungen an, unabhangig ob Kraft- oder Ausdauersport betrieben wurde (Marinus et al.
2019). Exzessives Training wurde in einer Studie an Ruderern untersucht, hier erhéhten sich
nach vierstiindigem Rudern die BDNF Konzentrationen (Rasmussen et al. 2009), ein Baseline-
Vergleich zwischen aktiven Marathonldufer:innen, aktiven Radsportler:innen und sedentaren
Kontrollen hingegen zeigte keine Unterschiede (Winker et al. 2010). Nachdem BDNF einen
moglichen zentralen Mechanismus in der Vermittlung der Sporteffekte auf die Plastizitat des
Gehirns darstellt, ist die Erforschung der Kinetik und der Effekte auch nach exzessivem Sport
und mit Inkludierung von Langzeitmessungen notwendig. Daher untersuchten wir im Rahmen
der ReCaP Studie die BDNF Konzentrationen der Marathonldufer:innen sechs Mal innerhalb

des Studienzeitraums.

Methoden

Das Probandenkollektiv war Teil der ReCaP Studie. Das Studienprotokoll zur ReCaP Studie
wurde unter 4.1.1 bereits ausfiihrlich dargestellt und beinhaltete die Messzeitpunkte V-1 (drei
Monate vor dem Marathon), VO (1-2 Wochen vor dem Marathon), V1 (innerhalb von zwei
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Stunden nach dem Marathon), V2.1 (24 Stunden nach dem Marathon), V2.2 (72 Stunden nach
dem Marathon) sowie V3 (drei Monate nach dem Marathon). Fir die hier betrachteten
Messungen schlossen wir Proband:innen mit kompletten Datensdtzen Uber den
sechsmonatigen Studienzeitraum ein und maRen neben BDNF Konzentrationen den Body
Mass Index (BMI), den Blutdruck, das Gesamtkorperfett nach der Methode von Brozeck und
Jackson (Jackson et al. 1980; Brozek et al. 1963) und die Gesamt-Aktivitat mittels des IPAQ
Fragebogens. Weiter bestimmten wir die Thrombozyten Zahl und korrigierten sowohl BDNF
Konzentrationen als auch die Thrombozyten Zahlen fiir Dehydratation nach der Methode von

Dill und Costill (Dill und Costill 1974; Alis et al. 2015).

Ergebnisse

In die finalen Berechnungen wurden 51 Proband:innen eingeschlossen. Die BDNF
Konzentrationen unterschieden sich (iber den Studienzeitraum signifikant, mit den hochsten
Werten direkt nach dem Marathon (nicht-signifikant gegeniiber der Baseline), einem
Absinken der Werte im kurzfristigen Follow-Up mit dem minimalen Wert 72 Stunden nach
dem Marathon. In der letzten Visite bei V3 waren wieder die Ausgangswerte erreicht.
Abbildung 10 veranschaulicht den Verlauf.

Die zeitliche Korrelation zwischen Thrombozyten Zahl und BDNF Konzentration war nicht
signifikant. Ebenso fanden wir keinen direkten Zusammenhang zu den IPAQ Werten oder dem

Geschlecht.

Abbildung

Abbildung 10 Verlauf der BDNF Konzentration in p/ml (iber den
Studienzeitraum. Farblich und mit * markiert ist die signifikante
40000 — - ) .
Anderung gegeniiber der Baseline-Messung.
entnommen aus (Roeh et al. 2021a).
30000 —
20000 —
10000 —
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Diskussion

Wir konnten erstmalig in einer Follow-Up Untersuchung von BDNF Konzentrationen eine

signifikante Reduktion 72 Stunden nach einem Marathonlauf darstellen.

Bisherige Untersuchungen beriicksichtigten keine Follow-Up Messungen, so dass wir unsere
Ergebnisse nicht mit vergleichbaren Studien in Verbindung bringen kénnen. Zwei Studien
konnten jedoch entgegen der in der Einleitung dargestellten regelhaften Erh6hung von BDNF
auch Reduktionen innerhalb von einer Stunde nach sportlicher Betatigung zeigen. In einer
Interventionsstudie wurde dieser Effekt nach maximaler Intensitat in der Kohorte der sportlich
aktiven Proband:innen nachgewiesen, jedoch nicht nach sub-maximaler Intensitat (Nofuji et
al. 2012). Bei einer weiteren Erhebung an Radsportler:innen konnte nach einzelnen Sprint-
Intervallen ebenfalls ein Riickgang der BDNF Level innerhalb einer Stunde nach Belastung
nachgewiesen werden (Hebisz et al. 2019). Die Autor:innen beider Studien stellten die
Hypothese auf, dass dieser Riickgang durch regenerative Aspekte des BDNFs im Rahmen der
muskularen Regeneration begriindet liegen konnte. Dies beruht auf der Beobachtung, dass
bei BDNF knock-out Mausen eine verzogerte muskuldre Regeneration nachgewiesen wurde
(Clow und Jasmin 2010). Auf unsere Marathonldufer:innen Gbertragen, konnte dieser Effekt
auch fur unsere Darstellung verantwortlich sein. Auch wenn die beiden bisherigen Studien nur
Zeitraume von einer Stunde nach dem Sport betrachteten, konnte sich der Mechanismus nach
einem Marathon durch die deutlich héhere Belastung langer auswirken. Ein weiterer
Erklarungsansatz fiir die unerwartete Reduktion des BDNFs kdnnte in einem vermehrten
Verbrauch durch eine Hochregulation des Tyrosin Kinase Rezeptors (TrkB) in peripherem
Gewebe nach sportlicher Betatigung liegen (Gomez-Pinilla et al. 2002; Nofuji et al. 2012), was

ebenfalls flr einen erhéhten regenerativen Verbrauch sprechen wiirde.

Wir konnten keine Zusammenhange zu den Thrombozyten Zahlen feststellen, ebenso nicht
zur vorbestehenden Fitness und dem Geschlecht. Die weiblichen Teilnehmerinnen wiesen
insgesamt hohere BDNF Level auf, zeigten jedoch keine signifikanten Schwankungen im
Vergleich zu den mannlichen Teilnehmern Uber den Studienverlauf. Einschrankend muss
hierbei die geringere Zahl an weiblichen Lauferinnen bericksichtigt werden (9 versus 42).
Trotzdem stiitzt diese Beobachtung die Hypothese des erhohten Verbrauchs durch muskulare
Regeneration, da die weiblichen Teilnehmerinnen einen héheren Kérperfettanteil und damit
geringeren Muskelanteil aufwiesen, was die geringeren Schwankungen nach dem Lauf

erklaren kann.
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Zusammenfassend konnten wir mit unserer Studie erstmalig einen Riickgang von BDNF
Konzentrationen 72 Stunden nach exzessivem Sport darstellen und die Hypothese eines
vermehrten Verbrauchs im Rahmen muskuldrer Regeneration unterstitzen. Zukinftige
Studien sollten den Geschlechter-Aspekt genauer in den Fokus nehmen und gleichmaRig
verteilte mannliche und weibliche Teilnehmer:innen einschlieRen. Zudem sollte der
Beobachtungszeitraum Uber 72 Stunden hinaus verlangert werden, um den Zeitpunkt der

Normalisierung der Werte darzustellen.

4.2.2  Marathon running improves mood and negative affect

Roeh A, Lembeck M, Papazova I, Pross B, Hansbauer M, Schoenfeld J, Haller B, Halle M, Falkai P, Scherr J, Hasan A. J Psychiatr
Res. 2020 Nov;130:254-259. doi: 10.1016/j.jpsychires.2020.08.005. Epub 2020 Aug 15. PMID: 32854076.

Hintergrund

Der Zusammenhang zwischen sportlicher Betdtigung und positiven Effekten auf die
korperliche und psychische Gesundheit ist wissenschaftlich mehrfach belegt worden (Kvam et
al. 2016; Kandola et al. 2019). Sowohl die WHO als auch das American College of Sports
Medicine (ACSM) empfehlen fir gesunde Erwachsene zum Erhalt der kérperlichen Gesundheit
moderate aerobe Aktivitat fiir mindestens 30 Minuten an mindestens fiinf Tagen in der Woche
(siehe Tabelle 1) (Garber et al. 2011). Vor allem depressive Patient:innen neigen jedoch eher
zu einem weniger aktiven Lebensstil (Vancampfort et al. 2017). Im Gegensatz dazu scheinen
jedoch besonders hohe Umfange an kérperlicher Belastung keinen protektiven Effekt auf die
psychische Gesundheit zu haben, da sich die Pravalenzen von psychischen Erkrankungen bei
Leistungssportlern und der Allgemeinbevolkerung kaum unterscheiden (Rice et al. 2016). Es
wurde auBerdem nachgewiesen, dass sich sportliche Belastungen mit einer Dauer von lber
drei Stunden pro Einheit oder Uber finf Einheiten pro Woche negativ auf das psychische
Wohlbefinden auswirken kénnen (Chekroud et al. 2018).

Ziel dieser Studie war es, erstmalig anhand eines Marathonkollektivs, mit erwartbar héheren
Trainingsumfangen als die WHO und ACSM Empfehlungen es vorgeben, die Stimmung und
affektive Parameter im Vergleich zu weniger aktiven Kontrollproband:innen zu untersuchen.
Auch sollte eine Verlaufsbeobachtung erfolgen, um erstmalig den akuten Effekt einer
anhaltenden Dauerbelastung anhand eines Marathonlaufes auf die Stimmung und affektive

Parameter zu beurteilen.
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Methoden

Das Kollektiv war Teil der ReCaP Studie und umfasste insgesamt 100
Marathonteilnehmer:innen und 46 Kontrollproband:innen mit dhnlichem Durchschnittsalter
und Geschlechterverteilung.

Die Marathonteilnehmer:innen wurden Uber den Studienzeitraum von insgesamt sechs
Monaten sechs Mal untersucht, hiervon zwei Visiten vor dem Marathon (12 Wochen vorher,
Visite -1 sowie 1-2 Wochen vorher, Visite 0). Eine Visite (V1) erfolgte direkt im Anschluss an
den Lauf, zwei Visiten im kurzfristigen Follow-Up (24 Stunden, V2.1 und 72 Stunden, V2.2) und
eine Abschlussvisite (V3) 12 Wochen nach dem Marathon. Die Kontrollgruppe wurde als
Ausgangsvergleich einmalig untersucht.

Die Fragebogen umfassten fiir die Stimmungs- und Affektparameter das Beck Depression
Inventory (BDI) (Beck et al. 1961), die Hamilton Depression Scale (HAMD) (Hamilton 1960),
den Oxford Happiness Questionnaire (OHQ) (Hills und Argyle 2002), die Positive und Negative
Affekt Skala (PANAS) (Watson et al. 1988), die visuelle Analogskala (VAS, unterteilt von 1 — 10)
(Huang et al. 2020) und das Global Assessment of Functioning (GAF) (Endicott et al. 1976).
Zur Darstellung des Umfangs an tatsachlich ausgetibter sportlicher Aktivitdat erhoben wir den
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) (Craig et al. 2003). Innerhalb der
Marathongruppe fiihrten wir zudem Messungen der maximalen Sauerstoffaufnahme in der

Spiroergometrie durch.

Ergebnisse

Zwischen der Marathon- und der Kontrollgruppe fanden sich signifikante demographische
Unterschiede hinsichtlich dem Rauchverhalten (mehr Raucher:innen in der Kontrollgruppe)
sowie hinsichtlich des BMI (niedriger BMI in der Marathongruppe). Baseline Vergleiche der
Stimmungsparameter ergaben in fast allen Skalen signifikante Unterschiede mit insgesamt
hoheren Werten fiir depressive Symptomatik und niedrigere Werte fiir positive Affekte und
das Funktionsniveau (GAF). Hierbei wurden die diagnostischen Cut-Offs fiir eine manifeste
depressive Erkrankung nicht Gberschritten.

In einem zweiten Schritt untersuchten wir innerhalb der Marathongruppe, ob sich die
Stimmungsparameter iber den Studienverlauf und vor allem akut nach dem Marathonlauf
veranderten. Hierbei besserten sich die negativen Affekte (PANAS) mit dem minimalen Wert

24 Stunden nach dem Marathon, sie waren auch zum Ende der Studie noch signifikant
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erniedrigt im Vergleich zum Ausgangsniveau. Auch die allgemeine Stimmung anhand der
visuellen Analogskala besserte sich direkt nach dem Marathonlauf. Hingegen zeigte sich ein
leichter Riickgang der Werte des allgemeinen Funktionsniveaus (GAF) im kurz- und

langfristigen Follow-Up.

Diskussion

In unserer Studie wurden erstmalig verschiedene Stimmungs- und Affektskalen in einem
Marathonkollektiv Giber verschiedene Zeitpunkte vor und nach einem Marathonlauf sowie im
Vergleich zu einer unsportlichen Kontrollgruppe untersucht. Wir konnten insgesamt héhere
Werte im Sinne subklinischer depressiver Symptomatik in den unterschiedlichen Skalen in der
Kontrollgruppe finden, auch wenn diese nicht den Cut-Off zu manifesten depressiven
Erkrankungen Uberschritten. Der Unterschied im GAF von 10 Punkten zwischen der Marathon-
und Kontrollgruppe ist als klinisch relevant einzustufen. Es wurde mehrfach belegt, dass
sportliche Aktivitat nicht nur in der Therapie, sondern auch in der Pravention von depressiven
Symptomen wirksam sein kann (Mammen und Faulkner 2013). Das bessere Funktionsniveau
der sportlichen Gruppe, gepaart mit subklinisch héheren Werten in den
Depressionsfragebdgen der Kontrollgruppe stitzt diese Hypothese und unterstreicht die
Relevanz von Sport bereits im praklinischen Setting. Der GAF kénnte demnach auch ein

hilfreiches Screening-Tool darstellen.

Die Marathongruppe zeigte ein Trainingsverhalten mit Umfangen zwischen den ACSM
Empfehlungen von 150 Minuten moderate aerobe Aktivitdt pro Woche (Garber et al. 2011)
und der in der Einleitung postulierten Grenze von mehr als fiinf Einheiten pro Woche. Die
Marathoneinheit umfasste jedoch mehr als drei Stunden Training, was ebenfalls als kritische
Grenze postuliert wurde (Chekroud et al. 2018). Sie wiesen Werte von 44,6 + 20,5 Trainings-
Kilometer/Woche sowie 281,8 * 131,4 Trainings-Minuten/Woche und 3,6 + 1,3
Laufeinheiten/Woche auf. In diesen doch erheblichen Umféangen, die Krafttraining und
Stretching nicht berlicksichtigen, scheinen also noch die positiven Effekte die mdoglichen
negativen Auswirkungen zu Gberwiegen. Neben den postulierten Cut-Offs flir negative Effekte
wurden auch longitudinale Zusammenhange zwischen kardiorespiratorischer Fitness und
mentaler Gesundheit diskutiert (Kandola et al. 2019). Nach dieser Hypothese wiirde man
erwarten, dass Leistungssportler die beste mentale Gesundheit aufweisen. Doch Erhebungen

in dieser Kohorte zeigten ein anderes Bild, mit dhnlichen Pravalenzen fir beispielsweise die
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Depression (Rice et al. 2016). Auch wenn im Leistungssport weitere Stressoren hinzukommen,
scheinen diese Ergebnisse eher fiir einen Cut-Off als einen longitudinalen Zusammenhang zu
sprechen. Mit unserer Studie konnten wir zeigen, dass die positiven Effekte auch bei hoheren
sportlichen Umfangen als denen der ACSM/WHO Empfehlungen weiter iberwiegen. Einen
definitiven Cut-Off konnten wir hierbei nicht festlegen, jedoch scheinen auch Einheiten von

Uber drei Stunden keine nachteiligen akuten Effekte in diesem Zusammenhang aufzuweisen.

Innerhalb der Marathongruppe zeigte sich vor allem ein Riickgang der negativen Affekte im
Anschluss an den Marathonlauf. Bisherige Literatur hatte vor allem euphorische Zustdnde
(auch im Sinne eines runner’s high) im Fokus (Boecker et al. 2008), in unserem Kollektiv
veranderten sich hingegen die Gliicksgefliihle und positiven Affekte nicht. Dieser Unterschied
sollte auch in zukinftigen Studien weiter evaluiert werden. Das allgemeine Funktionsniveau
(GAF) nahm im Verlauf des Follow-Up trotz reduzierten negativen Affektes leicht ab, was
sowohl auf Erschopfungszustande als auch auf reduzierte Trainingsumfange bei den letzten

Follow-Up Visiten begriindet sein kann.

4.2.3 Personality Traits in Marathon Runners and Sedentary Controls With MMPI-2 RF

Roeh A, Engel RR, Lembeck M, Pross B, Papazova I, Schoenfeld J, Halle M, Falkai P, Scherr J, Hasan AFront Psychol. 2020 May

8;11:886. doi: 10.3389/fpsyg.2020.00886. PMID: 32457686; PMCID: PMC7225272.

Hintergrund

Uber die psychologischen  Hintergrinde und  Personlichkeitsstrukturen  von
Marathonlaufer:innen ist bisher wenig bekannt. Die Erhebungen hierzu liegen lange zuriick
und beinhalteten Messinstrumente, die heutzutage wenig Anwendung finden (Hashimoto et
al. 2006; Goldberg 1993; MclLeavey et al. 1984). Ein systematisches Review zeigte ein
uneinheitliches Bild, mit Studien die bei ambitionierten Laufer:innen eher
Personlichkeitsanteile wie Extraversion fanden, andere hingegen eher Introversion (Roebuck
et al. 2018). Wieder andere fanden keine Unterschiede in der Personlichkeitsstruktur von
Ultra-Marathonlaufer:innen im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung (McCutcheon und
Yoakum 1983). Neben den zum Teil widerspriichlichen Ergebnissen war auch das friihere
Marathonkollektiv anders zusammengesetzt als heutzutage, mit weniger weiblichen und

dlteren Teilnehmerinnen (Egloff und Jan Gruhn 1996).
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Daher untersuchten wir im Rahmen der ReCaP Studie (Running Effects on Cognition and
Plasticity) die Personlichkeitsstruktur der Marathonteilnehmer:innen sowie einer sedentaren
Kontrollgruppe unter Verwendung des validierten Minnesota Multiphasic Personality

Inventory 2 Restructured Form (MMPI 2 RF).

Methoden

Von den 100 eingeschlossenen Marathonlaufer:innen und 46 Kontrollproband:innen fillten
insgesamt 83 Marathonteilnehmer:innen und 33 Kontrollproband:innen den MMPI
Fragebogen mit ausreichend Antworten (weniger als 16 fehlende Items) aus und konnten in
die Auswertung einbezogen werden.

Uber den International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) erhoben wir die tatsichliche
korperliche Aktivitat im Alltag (Craig et al. 2003), zudem flllten die Marathonldufer:innen
Trainingsprotokolle aus und erhielten eine Leistungsdiagnostik mithilfe einer Spiroergometrie.
Depressive Symptome teilten wir weiterhin mit dem Beck Depression Inventory (BDI) und der
Hamilton Depression Scale (HAMD) ein.

Weitere mogliche Einflussfaktoren innerhalb der Marathonkohorte (Fitnesslevel, Alter,

Geschlecht) bezogen wir in einem zweiten Schritt in unsere Analysen mit ein.

Ergebnisse

Beim Vergleich der Marathonlaufer:innen und der sedentaren Kontrollgruppe zeigten sich
signifikante Unterschiede in drei Teilbereichen des MMPI: die sportliche Kohorte erzielte
weniger Punkte in den Subskalen der Teilbereiche kérperliche und kognitive Beschwerden, in
dem Teilbereich mit abweichenden Erfahrungen (mit Verfolgungsideen) sowie im Teilbereich
Demoralisierung/Hilflosigkeit/Sorgen.

Innerhalb der Marathongruppe untersuchten wir im Anschluss, ob sich die jeweiligen
Trainingszustande auf die Personlichkeitsstruktur auswirkten. Hierbei fanden wir bei den
starker Trainierten (gemessen (iber den IPAQ Fragebogen) hohere Werte bei hypomanischer
Aktivierung,  Zynismus, jugendlichen Verhaltensproblemen, Aggression, soziales
Meidungsverhalten, Unbeherrschtheit; sie erzielten weniger Punkte in den Skalen
gastrointestinaler Beschwerden.

Die nachste Unterteilung der Marathongruppe erfolgte anhand des Alters und des
Geschlechts. Hierbei Gberlappten die Ergebnisse zum Teil, auch aufgrund des jlingeren Alters
(Manner: 45,1 £ 9,5 und Frauen: 36,4 + 9,0) und der geringeren Teilnehmerzahl der Frauen
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(Manner:Frauen = 65:14). Die weiblichen Teilnehmerinnen erzielten hohere Werte bei
gastrointestinalen Beschwerden, Entmutigung, Verfolgungsideen, Misanthropie und

mechanisch-praktischem Interesse.

Diskussion

Wir konnten in unserer Studie unterschiedliche Persdnlichkeitsanteile bei
Marathonlaufer:innen und sedentaren Kontrollproband:innen anhand des validierten MMPI
2 RF aufzeigen sowie weitere Einflussfaktoren (Alter, Geschlecht) einbeziehen. Die niedrigeren
Werte der Marathon- im Vergleich zur Kontrollgruppe hinsichtlich der Merkmale korperlicher
Beschwerden kann auf eine erhéhte Schmerztoleranz bei Ausdauerathlet:innen zurlickgefiihrt
werden (Egloff und Jan Gruhn 1996). Zudem kénnen die erhdhten Werte der Extraversion mit
einem reduzierten Level an kortikaler Erregung einhergehen, so dass in dieser Kohorte héhere
Stimuli notwendig sind um eine Reaktion auszuldsen (Egloff und Jan Gruhn 1996; Eysenck et
al. 1982; Eysenck 1963). Die ebenfalls reduzierten kognitiven Beschwerden innerhalb der
Marathongruppe kénnen Uber die nachgewiesenen positiven Effekte von Ausdauersport auf
die Kognition erklart werden (Voss et al. 2013).

Die Marathongruppe zeigte zudem niedrigere Werte bei abweichenden Erfahrungen,
Aquivalente hierzu im Big-Five Modell sind Offenheit fiir neue Erfahrung und Neurotizismus.
Diese Items wurden in friheren Studien bereits untersucht und waren mit niedrigerer
sportlicher Aktivitat assoziiert (Hashimoto et al. 2006; Hughes et al. 2003; Roebuck et al. 2018;
Freund et al. 2013).

Einfluss von Alter und Geschlecht

Die hoheren Werte der weiblichen Teilnehmerinnen in den Teilbereichen, die fiir depressive
Symptome  stehen (Bereichen Entmutigung, gastrointestinale Beschwerden,
Misstrauen/Verfolgungsideen), zeigten sich auch in anderen Studien (Avramidou et al. 2018).
Eher unerwartet waren in unserer Studie die héheren Ergebnisse in den Teilbereichen
mechanisch-praktisches Interesse und Substanzabhangigkeit. Hier waren die héheren Werte
bei den mannlichen Teilnehmern erwartet worden (Hughes et al. 2003). Wir fihren dies auf
das jlingere Durchschnittsalter der weiblichen Teilnehmerinnen zuriick, auch wenn diskutiert
werden kann, ob weibliche Marathonldauferinnen auch mehr klassischerweise mannliche

Attribute aufzeigen kdnnen.
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Hinsichtlich der Unterschiede der Altersgruppen muss das jlingere Durchschnittsalter der
weiblichen Teilnehmerinnen, vor allem in den Uberlappenden Bereichen (Entmutigung,
mechanisch-praktisches Interesse) berlicksichtigt werden. Daneben waren in den hoheren
Altersgruppen die Bereiche starker ausgepragt, die fir subdepressive Symptome stehen
kénnen (Denkstorungen, Selbstzweifel, Angst, kognitive Beschwerden) als auch die Skalen, die
flr erhohte Erregbarkeit stehen kénnen (hypomanische Aktivierung,

Externalisierungsstorung, familidre Probleme und Unbeherrschtheit).

Zusammenfassend war dies die erste Studie, die Personlichkeitszlige bei Marathonldaufern
anhand des MMPI 2 RF untersucht und hierbei weitere Einflussfaktoren einbezogen hat. Wir
konnten zeigen, dass Marathonldufer:innen weniger somatische und kognitive Beschwerden
aufwiesen, diese aber vorrangig auf Personlichkeitsziige und nicht auf depressive
Erkrankungen zuriickzufiihren waren. Die demographische Zusammensetzung kann einen Teil

der Ergebnisse erklaren und sollte in zuklnftigen Studien berlcksichtigt werden.

4.3 Sportspezifische Effekte auf das kardiovaskuldre System bei gesunden

Proband:innen

43.1 Two-dimensional and real-time three-dimensional ultrasound measurements of left
ventricular diastolic function after marathon running: results from a substudy of the

BeMaGIC trial

Roeh A, Schuster T, Jung P, Schneider J, Halle M, Scherr J. Int J Cardiovasc Imaging. 2019 Oct;35(10):1861-1869. doi:
10.1007/510554-019-01634-5. Epub 2019 Jun 1. PMID: 31154595,

Hintergrund

Langere und intensivere sportliche Aktivitat verandert die diastolische Funktion (Neilan et al.
2006). Hierbei ist noch nicht geklart, ob diese Beobachtung vor allem Uber eine veranderte
linksventrikuldre Vorlast bedingt ist (Alarrayed et al. 2009). In unserer Studie untersuchten wir
daher erstmalig die diastolische Funktion nach einem Marathon unter Verwendung der
etablierten zweidimensionalen Doppler-Messungen und gleichzeitig der neu entwickelten
dreidimensionalen Technik, um die Hintergriinde der diastolischen Funktionsverdanderung

genauer einzugrenzen.
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Methoden

Zu vier Messzeitpunkten wurden die bereits ausfihrlich beschriebenen zwei- und
dreidimensionalen echokardiographischen Messungen durchgefiihrt: eine Woche vor einem
Marathon, innerhalb einer Stunde nach einem Marathon und 24 und 72 Stunden nach einem
Marathon (Miinchen Marathon 2009). Zur Messung der linksventrikularen Funktion

bestimmten wir zudem die ventrikulare Ejektionsfraktion EF.
Ergebnisse

In die finale Analyse wurden 212 Probanden fiir die zweidimensionalen Messungen
eingeschlossen (alle mannlich, Median 42 Jahre) und 61 Probanden hiervon in die
dreidimensionalen Messungen (nach Ausschluss der Datensets mit ungeniigender Qualitat

oder fehlenden Messungen).

In den zweidimensionalen Messungen fand sich direkt im Anschluss an den Marathon ein
erhohter E/A-Quotient bei reduzierter DT, beide Parameter normalisierten sich wahrend des
Follow-Up bis 72 Stunden. Der E/e‘-Quotient hingegen zeigte einen maximalen Anstieg 72
Stunden nach dem Lauf. In den dreidimensionalen Messungen fanden wir nach Korrektur fir
Blutdruck und Herzfrequenz einen Anstieg des atrialen minimalen Volumens sowie eine
Reduktion der EF. In den Follow-Up Untersuchungen waren maximales und minimales atriales
Volumen erhéht sowie die ASV und das Total-SV. Die linksventrikulare Funktion war zu keinem
Messzeitpunkt signifikant verandert. In Abbildung 11 (entnommen aus (Roeh et al. 2019b)) sind

die Veranderungen der 2D und 3D Messungen mit EKG Verlauf grafisch dargestellt.

Vi V2 V3 V4

Doppler velocity

Atrial volume

Abbildung 11 Verdnderungen der 2D und 3D Parameter im Verlauf der vier Studienvisiten im Verhdltnis zum EKG
(Elektrokardiogramm), entnommen aus (Roeh et al. 2019b)
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Diskussion

Wir konnten zeigen, dass sich die 2D und 3D Messungen nach einem Marathonlauf
voneinander unterscheiden, mit beiden Methoden waren jedoch auch nach 72 Stunden noch

Veranderungen darstellbar.

Das linksatriale Volumen kann zweidimensional beispielsweise Uber die (modifizierte)
Simpsons Methode, die kubische Methode oder die ellipsoide Methode gemessen werden,
(Ujino et al. 2006; Tops et al. 2007). Diese zweidimensionalen Messungen haben jedoch den
Nachteil, dass diese aufgrund der Asymmetrie des Vorhofs nur Anndaherungen darstellen
kénnen. Daher wurde empfohlen, zur Volumetrie die dreidimensionalen Messungen zu
bevorzugen (Vizzardi et al. 2012), was wir in unserer Studie erstmalig in Bezug auf einen
Marathon umgesetzt haben. Da diese Messmethode nicht so anfadllig flr
Vorlastveranderungen ist wie die 2D Doppler-Methode, kann hiermit eine weitere Limitation

bisheriger Studien umgangen werden.

Eine Verschlechterung der diastolischen Funktion kann entweder durch eine verzogerte
Relaxation des linken Ventrikels bedingt sein oder durch einen veranderten atrialen Druck.
E/A und DT reprasentieren vor allem die ventrikulare Relaxation (Tschope und Paulus 2009),
wahrend E/e’ eher den atrialen Fillungsdruck widerspiegelt (Hees et al. 2004). Durch die
Veranderungen von E/A und DT direkt nach dem Marathon, scheint initial vor allem die
linksventrikuldre Funktion malRgeblich zur verdanderten diastolischen Dysfunktion
beizutragen. Im weiteren Follow-Up verdanderte sich die Konstellation mit zunehmender
Bedeutung des atrialen Drucks (E/e‘). Dieser Parameter war erst spater, aber daftir anhaltend
erhoht.

Die 2D Beobachtungen wurden durch die 3D Messungen unterstiitzt: so war initial das
minimale atriale Volumen erhoht, was ebenfalls fir eine verzogerte linksventrikuldre
Relaxation spricht. Im weiteren Verlauf waren durch den erhéhten atrialen Druck auch das
maximale atriale Volumen sowie konsekutiv das Total-SV und ASV erhoht. Der Vorhof ist nicht
an erhohte Driicke adaptiert, so dass hier im Gegensatz zum Ventrikel die Regeneration langer
anhalt.

Wir konnten damit erstmalig zeigen, dass fir die umfassende Beurteilung der diastolischen
Funktion nach einer sportlichen Belastung die PWD Messungen mit E/A und DT nicht

ausreichen, sondern dass auch die TDlI Messungen und idealerweise zusatzlich die 3D
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Messungen deutlich validere Aussagen liefern. Durch die alleinige Betrachtung der PWD
Messungen ware die diastolische Funktion nach dem Marathon im Follow-Up wieder auf
Normalwerte zuriickgekommen, was wir durch unsere Studien erstmalig widerlegen und
durch den Vergleich mit den 3D Messungen pathophysiologisch vertiefen konnten. Die
Messungen mit TDI und 3D sind robuster gegeniiber Schwankungen der Vorlast, so dass

hierdurch eine Verfalschung der Werte ebenfalls minimiert wird.

4.4 Sportspezifische Effekte auf neurophysiologische Parameter bei psychischen

Erkrankungen

4.4.1 Effects of Three Months of Aerobic Endurance Training on Motor Cortical Excitability in

Schizophrenia Patients and Healthy Subjects

Roeh A, Malchow B, Levold K, Labusga M, Keller-Varady K, Schneider-Axmann T, Wobrock T, Schmitt A, Falkai P, Hasan A.
Neuropsychobiology. 2018 Jul 12:1-8. doi: 10.1159/000489714. Epub ahead of print. PMID: 30001538.

Hintergrund

Mit Ausdauertraining kdnnen Plastizitat induziert und kognitive Funktionen bei Menschen mit
psychiatrischen Erkrankungen verbessert werden (Voss et al. 2013). Bei Patient:innen mit
einer Schizophrenie besteht ein inhibitorisches Defizit im Motorkortex als ein Aspekt von
verminderter Plastizitdt (Bunse et al. 2014; Benes 2015). Mit dieser Studie wollten wir

untersuchen, ob dieses Defizit durch sportliche Aktivitat reduziert werden kann.

Methoden

Die Schizophreniepatient:innen und Kontrollproband:innen durchliefen ein dreimonatiges
Ausdauer-Training auf einem Fahrrad-Ergometer (drei Einheiten zu je 30 Minuten pro Woche).
Nach sechs Wochen kamen zwei Einheiten zu je 30 Minuten pro Woche mit meta-kognitivem
Training (Cognitive Remediation Therapy, CRT) hinzu. Zur Baseline und nach drei Monaten

erfolgte eine rechts- und linkshemispharische TMS Messung.

Ergebnisse

Es wurden 17 Schizophreniepatient:innen (12 mannliche, 5 weibliche; Alter: 36,8 + 12,2 Jahre)
und 16 gesunde Kontrollproband:innen (13 méannliche, 3 weibliche; Alter: 37,3 + 11,8 Jahre)
eingeschlossen. Nach der Intervention zeigte sich keine signifikante Zeit x Gruppe Interaktion,

die Gruppen der Patient:innen und der Kontrollproband:innen unterschieden sich also nicht
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hinsichtlich der TMS Messungen. Beide Gruppen zeigten jedoch eine Verstdrkung der
Inhibition des Motorkortex (durch eine Erhéhung von SImV und CSP150 Uber der linken

Hemisphare).

Diskussion

In unserer Studie untersuchten wir erstmalig die Verdanderungen der Exzitabilitdt des
Motorkortex durch eine dreimonatige Sport-Intervention an Schizophrenie-Patient:innen und
gesunden Kontrollproband:innen. SImV reflektiert die komplexe und transsynaptische
Netzwerkaktivierung von kortikospinalen Neuronen, in die verschiedene Neurotransmitter
(wie Glutamat, GABA, Serotonin) involviert sind (Ziemann et al. 2015). Die Erhéhung von
CSP150 kann als Verstarkung der GABAergen Funktion verstanden werden (Ziemann et al.
2015), die wiederum auf verstarkte inhibitorische Mechanismen nach dem Ausdauertraining
hinweist. Hierbei bestehen Verbindungen mit Netzwerken, die zur Verarbeitung sensorischer
Informationen und Informationsprozesse beitragen, die bei Schizophrenie-Patient:innen
beeintrachtigt sind (Wobrock et al. 2009).

Wir konnten, im Gegensatz zu einigen anderen Studien (Radhu et al. 2013), keine Baseline
Unterschiede bei den Gruppen zwischen Patient:innen und Kontrollproband:innen feststellen.
Diese Beobachtungen waren jedoch nicht einheitlich in den bisherigen Studien (Bunse et al.
2014). Griinde fir den fehlenden Unterschied in den beiden Gruppen kénnen durch die
geringe Fallzahl bedingt sein, aber auch durch zum Teil unterschiedliche
Stimulationsbedingungen, Unterschiede in der Medikation oder der Intervention im Vergleich
zu bisherigen Studien.

Zusammenfassend war unsere Studie die erste, die zeigen konnte, dass ein dreimonatiges
Ausdauerprogramm adaptive Veranderungen im Motorkortex von Schizophrenie-
Patient:innen und Kontrollproband:innen bewirken kann. Hierbei zeigte sich kein Unterschied
zwischen den Patient:innen und den Kontrollproband:innen. Durch die geringe Fallzahl sollten

diese Ergebnisse in weiteren Studien vertieft werden.
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5 Diskussion der Ubergreifenden Fragestellungen

Sportliche Betdtigung hat positive Effekte auf sowohl neuropsychiatrische als auch
kardiovaskulare Parameter. Bereits in Ruhe konnte zwischen den beiden Bereichen eine
Uberschneidung festgestellt werden, beispielsweise kdnnen vaskuldre Verdnderungen
kognitive Prozesse beeinflussen. Das Ziel der in dieser Habilitation dargestellten Arbeiten war
daher, die Effekte von Sport sowohl separat auf neuropsychiatrische und neurophysiologische
sowie kardiovaskuldare Parameter zu beleuchten, aber auch gemeinsame Pathophysiologien
genauer auszuarbeiten. Hierbei berlicksichtigten wir regelmafiges sportliches Training im
Rahmen der Vorbereitung auf einen Marathon, akute Effekte nach exzessivem Training
(Marathonlauf) und die Regenerationsphase. Erstmalig konnten wir zeigen, dass kognitive
Funktionen am besten profitieren durch eine Kombination aus regelmaRigem Sport mit
zusatzlich akuten, intensiven Einheiten und dass hierbei pathophysiologisch vaskuladre

Anpassungen zugrunde liegen kénnen.

5.1 Zusammenhang der sportspezifischen Veranderungen von zentralnervésen und

kardiovaskularen Parametern

Wechselwirkungen zwischen kognitiven und vaskuldren Parametern sind bereits unter
Ruhebedingungen beschrieben worden. Uber das Zusammenspiel unter sportlicher
Betatigung ist jedoch bisher wenig bekannt. Aber auch hier fand sich an Jugendlichen die
Beobachtung von verbesserten kognitiven Funktionen durch weiter gestellte retinale
Arteriolen nach regelmaRiger sportlicher Betatigung (Ludyga et al. 2019). Dem gegeniiber
wurde in einer Interventionsstudie unter sportlicher Betdtigung kein Zusammenhang
zwischen zentralem Blutfluss und kognitiver Performanz beschrieben (Komiyama et al. 2019).
Auch eine aktuellen Studie, die High Intensity Intervall Training bei einer Gruppe von Amateur
Boxern (N=11) untersuchte, stellte nach der einmaligen akuten Belastung zwar eine
Teilverbesserung der kognitiven Funktionen fest, jedoch zeitgleich dilatierte retinale Venen
mit resultierend reduzierter AVR (Solianik et al. 2021). Hier war im Vergleich zur
Ruhebedingung also ein gegensatzlicher Zusammenhang zwischen retinalen und kognitiven
Parametern gefunden worden. Vergleichbare Untersuchungen mit exzessiver Belastung

wurden bisher nicht durchgefiihrt.

Im Rahmen der ReCaP Studie fokussierten wir daher aufgrund der widersprichlichen und
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lickenhaften Studienlage diesen Zusammenhang und stellten die Hypothese auf, dass die
kognitiven Parameter mit den vaskuldren (retinalen) Parametern lber den Studienzeitraum
korrelieren wirden (Roeh et al. 2020a). Diese Hypothese konnten wir bestadtigen. Wie
ausfihrlich unter 4.2.2 beschrieben (Roeh et al. 2021b), zeigte sich in unserer Studie ein
signifikanter Zusammenhang zwischen den retinalen Funktionswerten (AVR, CRAE, CRVE) und
den kognitiven Funktionswerten (d prime n-back, d2, TMT A/B). Betrachtet man die
chronischen Veranderungen lber den ganzen Studienzeitraum, konnten wir Verbesserungen
der héheren kognitiven Leistung (d prime 3-back, d2 und TMT B) mit verbesserter retinaler
Zirkulation in Zusammenhang bringen. Die maximale Verbesserung der kognitiven Leistung
war 24 Stunden nach dem Marathonlauf sichtbar. Im Vergleich mit der Studie an Amateur
Boxern (Solianik et al. 2021) fand bei unserer Studie eine deutlich héhere und langere
Belastung statt, was erkldren kénnte, dass beispielsweise durch Uberlagerung von Miidigkeit
die positiven Effekte spater verzeichnet wurden. Aufgrund fehlender Follow-Up
Untersuchungen der Boxer ist ein Langzeitvergleich an dieser Stelle nicht moglich. Eine Studie
mit einem Kollektiv Uber einen langeren Zeitraum, der akute Intensivbelastungen und
Langzeitdarstellungen darstellt, liegt unseres Wissens nach bisher nicht vor. Daher kénnen wir
unsere Daten nur mit den wenigen beschriebenen Kollektiven vergleichen, die entweder eine
akute Belastung oder eine regelmaRige moderate Belastung ausgelibt haben. Durch die
Kombination beider Belastungen in einer Studie konnten wir daher erstmalig darstellen, dass
die regelmalRige moderate Aktivitat flir sich genommen keine kognitive Verbesserung bewirkt.
Dies zeigt sowohl die gleichbleibende Performanz im Rahmen der Marathonvorbereitung als
auch der Vergleich zur unsportlichen Kontrollgruppe. Wir konnten jedoch darstellen, dass sich
im Vergleich zur Kontrollgruppe bei der Marathongruppe verbesserte retinale Funktionswerte
zeigten (hohere AVR, bedingt durch geringer dilatierte retinale Venen). Dies entspricht am
ehesten einer Art Priming-Effekt (Roig et al. 2013; Li et al. 2019), der eine verbesserte
Anpassung an akute Belastungen mit hierdurch resultierender verbesserter kognitiver
Funktion bahnt. Wir konnten mit unserer Studie erstmalig die mogliche pathophysiologische
Grundlage des Primings einer verbesserten zentralen (retinalen) Perfusion zuordnen.

Limitierend muss hier beachtet werden, dass neben den sportbedingten GefaRveranderungen
weitere mogliche plastizitatsinduzierende Faktoren existieren (Voss et al. 2013). Um weitere
Bausteine zu identifizieren, sollten diese in zukiinftigen Studien in das Modell einbezogen
werden, beispielsweise sollte ein zusatzlicher Fokus auf Neurotransmitter und
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Entziindungsmarker gelegt werden (Voss et al. 2013). Durch die schrittweise Entschlisselung
der einzelnen Prozesse kann daraus eine gezielte Sporttherapie fiir einzelne Erkrankungen

entwickelt werden.

5.2 Separate Betrachtung der sportspezifischen Effekte auf das zentrale

Nervensystem bei gesunden Proband:innen

In mehreren Untersuchungen konnte bereits gezeigt werden, dass sich regelmalige sportliche
Betatigung auf die Symptome von zwei der haufigsten psychiatrischen Erkrankungen, der
Demenzen und der Depression, positiv auswirkt (Schuch et al. 2016; Kvam et al. 2016; Jia et
al. 2019). In den fiir die Habilitation durchgefiihrten Studien wurden die Kardinalsymptome
dieser Erkrankungen, die kognitiven Funktionen sowie Stimmung und Funktionsniveau, bei
gesunden Proband:innen dargestellt, um zugrundeliegende Mechanismen ohne zusatzliche

Storfaktoren zu beleuchten.

Ein moglicher Mediator zur Verbesserung von kognitiven Funktionen ist neben vaskularen
Anpassungen auch eine Erhohung von BDNF Konzentrationen durch Sport (Voss et al. 2013;
Suzuki 2019; Tolwani et al. 2002). Ebenso zeigen depressive Patient:innen reduzierte BDNF
Werte, so dass auch in diesem Symptomkomplex ein direkter Zusammenhang beschrieben
wurde (Polyakova et al. 2015). Wir konnten im Rahmen der ReCaP Studie erstmalig
nachweisen, dass sich die BDNF Werte nach einem Marathonlauf zunachst reduzieren (Roeh
et al. 2021a) und nicht, wie in den meisten bisherigen Messungen nach sportlicher Betatigung,
erhohen (Dinoff et al. 2017). Hier kénnten am ehesten regenerative muskuldre Prozesse
zugrunde liegen. Verglichen mit den vaskularen und kognitiven Funktionen in unserer Kohorte
scheint BDNF einer eigenen Dynamik zu unterliegen, da sich die kognitiven Funktionen in dem
kurzfristigen Follow-Up signifikant verbessert zeigten (Roeh et al. 2021b). Limitierend muss
hier beachtet werden, dass wir die Serum BDNF Konzentrationen gemessen haben, die zwar
eine gute Annaherung an die zentralen Werte darstellen und auch mit den zentralen
Funktionen korrelieren (Angelucci et al. 2011; Pan et al. 1998), jedoch trotzdem nicht die

absoluten zentralen Werte widerspiegeln.

Mithilfe des Vergleichs zwischen unseren Marathonldufer:innen und der sedativen
Kontrollgruppe konnten wir zudem die positive Korrelation zwischen sportlicher Aktivitat und
Stimmungsparametern auch an gesunden Proband:innen bestatigen. So fanden wir vor allem
verbesserte Stimmungswerte (BDI, HAMD) und auch bessere Werte im Allgemeinbefinden
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(GAF) der Marathongruppe im Vergleich zu der sedentdren Kontrollgruppe (Roeh et al.
2020b).

Wir konnten erstmalig zeigen, dass sich die Stimmungswerte innerhalb der Marathongruppe
durch den Lauf noch einmal verbesserten und diese Verbesserung hielt Uber die
Nachbeobachtung an. Dies erlaubt die Aussage, dass auch sportliche Betatigung oberhalb der
von der WHO als MindestmaR empfohlenen sportlichen Aktivitat positive Effekte in diesen
Bereichen zeigen kann. Andere Arbeiten stellten bereits die Hypothesen auf, dass es eine
maximale Obergrenze gibt, ab der die positiven Effekte in eher nachteilige umschlagen
(Chekroud et al. 2018) oder auch einen linearen Zusammenhang zwischen mentaler
Gesundheit und sportlicher Fitness (Kandola et al. 2019). Beide Ansatze sind noch nicht
abschlieBend beurteilbar, wir konnten jedoch zeigen, dass bei den hohen sportlichen
Umfangen unserer Marathongruppe die positiven Effekte noch deutlich (iberwiegen und
sogar exzessive Einheiten wie ein Marathonlauf, noch zusatzliche positive Effekte beitragen
kénnen. Entgegen der Hypothese, dass die positiven Affekte durch akute Belastungen
zunehmen (Boecker et al. 2008), fanden wir eher eine Abnahme der negativen Affekte.

Mit diesen Ergebnissen stitzen wir den Ansatz, dass Sport bereits in der Pravention vor dem
Auftreten von klinisch relevanten Symptomen eingesetzt werden sollte, aber auch bei
psychisch Erkrankten. Da sich mit bereits manifester psychiatrischer Erkrankung haufig
zusatzliche erschwerende Faktoren (wie Antriebslosigkeit, Milidigkeit) ergeben, ist vor allem
der praventive Einsatz von groflem Interesse, auch der Einsatz bei psychisch Erkrankten in
einer (Teil)-Remission anhand des GAFs scheint praktikabel. In einer aktuell laufenden und von
der Habilitandin initiierten und betreuten Studie (MovE, Motivation for Exercise) gehen wir
aufbauend auf diesen Erkenntnissen der Frage nach, wie Patient:innen einfach und nachhaltig
zu mehr Bewegung motiviert werden kénnen. Hier werden wir die Bewegung auch in Relation
zum GAF Score setzen sowie beurteilen, wie stark sich dieser durch die Intervention verdandern

[asst.

5.3 Sportspezifische Effekte auf das kardiovaskulare System bei gesunden
Proband:innen
Es wurde bereits vielfach nachgewiesen, dass regelmaRige sportliche Aktivitdt das Herz-

Kreislaufsystem positiv beeinflussen kann. Unter anderem kdnnen hiermit der Blutdruck

(Saco-Ledo et al. 2020) und das Risiko fur akute kardiovaskuldre Erkrankungen sowie dadurch
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bedingte Mortalitdt (Wahid et al. 2016) verbessert werden. Bei den dargestellten Studien
wurde vor allem moderate Aktivitat untersucht, ausgepragte oder exzessive korperliche
Aktivitat konnen hingegen auch nachteilige Effekte hinsichtlich der Gesamtmortalitat
aufweisen (Schnohr et al. 2015), die unter anderem durch hoéhere Risiken fir kardiale
Arrhythmien begriindet sein kdnnen (Bisbal und Mont 2012). Die Grenze, ab wann von
negativen Auswirkungen ausgegangen wird, ist hierbei noch nicht abschlieBend definiert
worden. Vor allem diese negativen Effekte sind im Gegensatz zu den positiven Effekten

weniger untersucht.

In einer der in dieser Habilitation dargestellten Studien stellten wir daher die Auswirkung von
exzessivem Sport im Rahmen eines Marathonlaufes auf die diastolische Funktion dar und
konnten hierbei  Funktionseinschrankungen feststellen, die auch (lber den
Beobachtungszeitraum von 72 Stunden nach dem Lauf anhielten. Die systolische Funktion
hingegen war hiervon nicht betroffen (Roeh et al. 2019b). Studien aus unserer Arbeitsgruppe
zu Gefallveranderungen nach einem Marathonlauf und auch nach mehreren Laufen fanden
keine Zeichen anhaltender Schaden der retinalen Mikrozirkulation und weiterer subklinischer
Gefallveranderungen (unter anderem Intima Media Dicke, Pulswellengeschwindigkeit)

(Pressler et al. 2017; Pressler et al. 2011).

Ob die von uns dargestellten kardialen Veranderungen auf irreparable kardiale Schaden oder
auf transiente Veranderungen zurickzufihren sind, konnten wir in der damaligen Studie nicht
abschlieBend ergriinden. Trotz der anhaltenden diastolischen Funktionsveranderung fanden
wir Hinweise, dass sich kardiale Schadigungsmarker wie das hsTropT bereits 72 Stunden nach
einem Marathon wieder normalisierten. Diese Kinetik steht im Gegensatz zu deutlich langer
erhohten Werten nach einer kardialen Schadigung wie einem Myokardinfarkt (Scherr et al.
2011). Nach einem Marathonlauf konnten in einer anderen Studie jedoch auch bis zu sieben
Tage anhaltende Erh6hungen von neueren Biomarker (unter anderem Receptor for advanced
Glycation Endproducts, RAGE) nachgewiesen werden, die in Zusammenhang zu kardialen
Zellschaden stehen kdonnen (Bekos et al. 2016). Um der Frage weiter nachzugehen, ob es sich
daher nach exzessivem Sport tatsachlich um nekrotische Schaden vergleichbar mit einem
Myokardinfarkt oder eher transiente ischamische Veranderungen handelt, erhoben wir im
Rahmen der ReCaP Studie zusatzlich zu den verschiedenen Messzeitpunkten neuere
Biomarker der kardialen Funktion und der Inflammation (high-mobility group box 1 protein

HMGBI1, soluble RAGE sRAGE, Nukleosomen, hs-TnT and hs-CRP). Alle Marker erhdhten sich
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direkt nach dem Marathonlauf, hs-CRP mit einer Verzégerung von 24 Stunden. Nach 72
Stunden war auch in dieser Untersuchung ein Riickgang der Werte auf Normalniveau zu
beobachten. In Patient:innen mit einem Myokardinfarkt sind die HMGB1 Werte hingegen
haufig sieben Tage erhoht (Kohno et al. 2009), Nukleosomen zeigen bei Myokardinfarkt bis zu
zehnfach hohere Anstiege als in unseren Messungen (Chang et al. 2003). Zusammenfassend
konnten wir daher festhalten, dass sich in unserer ReCaP Studie auch mit den neuen
Biomarkern keine Hinweise fiir nekrotische kardiale Zellschdaden zeigen lieBen, sondern dass
die Erhdhungen am ehesten transienter ischamischer Genese sind (Schoenfeld J et al. 2021,
under review). In Bezug auf unsere diastolischen Funktionsmessungen (Roeh et al. 2019b)
wirden wir daher vermuten, dass sich mit einem langeren Beobachtungszeitraum auch hier

wieder normwertige Werte zeigen sollten.

5.4 Sportspezifische Effekte auf neurophysiologische Parameter bei psychischen

Erkrankungen

Die bisherige Datenlage zu Unterschieden der TMS Parameter zwischen Gesunden und
psychisch Erkrankten ist uneinheitlich (Bunse et al. 2014; Radhu et al. 2013). In unserer Studie
(Roeh et al. 2018) konnten wir zwar einen signifikanten Effekt durch die Intervention, jedoch

keine Gruppenunterschiede zwischen Gesunden und Patient:innen feststellen.

In der ReCaP Studie fiihrten wir daher aufbauend auf diesen Erkenntnissen ein Teilprojekt
durch, mittels TMS Messungen sowohl Unterschiede zwischen Marathongruppe und
sedentarer Kontrollgruppe zu erheben, als auch innerhalb der Marathongruppe (iber den
Studienzeitraum. In den bisher unvertffentlichten Daten fanden wir keine signifikanten
Baseline Unterschiede zwischen Kontroll- und Marathongruppe, lediglich eine Tendenz zu
mehr SICl und mehr ICF in der Marathongruppe. Im Verlauf der Studie war im Vergleich von
den Laufer:innen vor dem Marathon zu danach eine signifikante Zunahme der 2 ms SICI zu
verzeichnen (Bunse T. et al, under preparation). Diese Erkenntnisse sprechen ebenfalls dafir,
dass der alleinige regelmaBige Sport keinen hohen plastizitdtsinduzierenden Effekt aufweist
(vgl. Theorie des Primings, wie unter 5.2. dargestellt), sondern mehr die Kombination aus
akuten intensiven Einheiten und dem regelmaRigen Sport erforderlich ist. Die TMS-
Messungen scheinen, basierend auf unseren Ergebnissen, ein solches Priming nicht darstellen
zu kénnen. Hierzu muss limitierend berlcksichtigt werden, dass wir fiir die TMS Messungen

eine geringere Fallzahl einschlieRen konnten als fir die Kognitions- und GefalRdarstellungen.
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6 Ausblick

Die einzelnen Arbeiten dieser Habilitation konnten verschiedene Teilaspekte der durch Sport
ausgelosten Effekte beleuchten und hier Uberwiegend positive Effekte sowie neue
pathophysiologische Zusammenhange darstellen. Allen bisherigen Sportstudien ist gemein,
dass durch fehlende Standardisierung der Interventionen die Vergleichbarkeit der Studien
deutlich eingeschrinkt ist. In einer Ubersichtsarbeit tber Sporteffekte bei somatischen
Erkrankungen und gleichzeitig bestehenden depressiven Symptomen stellte die Habilitandin
diese Problematik ausfiihrlich dar und erérterte mogliche Herangehensweisen (Roeh et al.
2019a). Demnach sollten sich zukilinftige Studien an moglichst einheitlichen Vorgaben
orientieren, die beispielsweise an die ACSM und WHO Empfehlungen angelehnt sein kénnen.
In der aktuell laufenden fakultatsgeforderten MovE Studie (Motivation for Exercise) der
Habilitandin wird die Moglichkeit erprobt, Patient:innen mit psychischen Erkrankungen an
diese hohe Belastung heranzufiihren und gemeinsam mit Sportwissenschaftler:innen ein
hierfiir erstelltes Konzept in der Praxis zu erproben. Es werden in diesem Rahmen in einem
ersten Teilprojekt das Vorwissen hinsichtlich der positiven Sporteffekte auf die kdrperliche
und mentale Gesundheit bei Mitarbeiter:innen im Gesundheitswesen sowie bei
psychiatrischen Patient:innen erhoben. Hierdurch kdnnen gezielte SchulungsmaRnahmen
konzipiert und mogliche Hiirden in der Umsetzung identifiziert werden. In zwei weiteren
Teilprojekten werden niederschwellige Optionen erprobt, entweder durch reine
Informationsvermittlung oder durch Informationsvermittlung plus sportwissenschaftliche

Anleitung, die Aktivitat zu steigern.

Zudem werden in einer durch die Habilitandin betreuten Ubersichtsarbeit aktuell die
bisherigen Erkenntnisse Gber die Effekte von psychiatrischer Medikation auf die sportliche
Leistungsfahigkeit zusammengefasst (Hirschbeck et al., under preparation). Die Datenlage
hierzu ist sehr lickenhaft und fiir die zukiinftigen Therapien wird es von grofRer Bedeutung
sein, diese Hintergriinde darzustellen. Patient:innen, die durch Medikation zusatzlich
eingeschrankt leistungsfahig sind, werden noch groRRere Hiirden haben, die empfohlenen
sportlichen Umfange einzuhalten. Bisherige Daten zu dieser Fragestellung beziehen sich
vornehmlich auf Leistungssportler:innen sowie auf nur sehr vereinzelte Prdparate, so dass

daraus keine Aussagen fir die psychiatrischen Patient:innen abgeleitet werden kénnen.
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Es wird daher, aufbauend auf den Erkenntnissen der Studien zur Habilitation, das Ziel der
Habilitandin sein, einfache Methoden zu entwickeln, Sportempfehlungen auch im Rahmen
einer psychischen (und gegebenenfalls somatischen) Erkrankung umzusetzen und mogliche

Hirden durch Psychopharmaka oder fehlendes Vorwissen abzubauen.

7 Zusammenfassung

Neuropsychiatrische und kardiovaskuldare Erkrankungen haben bereits heute eine groRe
wissenschaftliche, gesundheitspolitische und wirtschaftliche Bedeutung, in den kommenden
Jahrzehnten werden sie aufgrund der demographischen Entwicklung noch weiter an Relevanz
gewinnen (Foreman et al. 2018). Therapieoptionen, die auf beide Doméanen einen Einfluss
haben, stellen daher auch in Zukunft eine immer wichtigere Saule dar. Eine dieser moglichen
therapeutischen Saulen kénnte in diesem Zusammenhang auf Sporttherapien basieren. Um
die Therapien jedoch zielgerichtet einsetzen zu kénnen, missen die zugrundeliegenden
Effekte auf das zentrale Nervensystem und das kardiovaskuldre System zunachst ergriindet
werden. Zudem ist bisher nicht geklart, ob und wenn ja ab welchem Umfang die positiven
Effekte von Sport auch in negative Auswirkungen umschlagen kénnen. Im Rahmen der
Arbeiten zu dieser Habilitation wurden die Effekte von Sport auf kardiovaskuldare Parameter
und neuropsychiatrische Marker sowohl separat herausgearbeitet (Roeh et al. 2019b; Roeh et
al. 2018; Roeh et al. 2020b; Roeh et al. 2020c; Roeh et al. 2021a), als auch in der Kombination
betrachtet (Roeh et al. 2020a; Roeh et al. 2021b). Zudem wurde im Rahmen der ReCaP Studie
erstmalig eine Langzeitmessung durchgefiihrt, die verschiedene Intensitdten an sportlicher
Belastung (Vor- und Nachbereitung eines Marathonlaufes sowie akute intensive Belastung im
Rahmen eines Marathonlaufes) innerhalb eines gesunden Kollektivs inkludierte. Erstmals
erfolgte hierbei die longitudinale Untersuchung des Zusammenhangs zwischen kardialer,
psychometrischer, neurokognitiver und anderer behavioraler Faktoren. In einer weiteren
Arbeit stellten wir die Effekte von sportlicher Betadtigung auf das zentrale Nervensystem an

Patient:innen mit einer Schizophrenie gesondert dar (Roeh et al. 2018).

Die Untersuchungen dieser Habilitation konnten zeigen, dass sich neuropsychiatrische
Symptome wie Stimmung, Affekt und Funktionsniveau auch durch hohe sportliche
Belastungen verbessern (Roeh et al. 2020b). Diese lagen bei unserem Marathonkollektiv

deutlich oberhalb der postulierten Mindest-Empfehlung der ACSM und WHO Empfehlungen
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von 150 Minuten moderatem aeroben Training pro Woche, beinhalteten auch Einheiten mit
mehr als drei Stunden Training, was als mogliche kritische Grenze postuliert wurde. Auch das
Funktionsniveau wurde in unseren Untersuchungen deutlich im Vergleich zu sedentadren
Kontrollen verbessert. Der GAF scheint bereits im subklinischen Bereich ein praktikables
Screening Tool darzustellen, mit dem Personengruppen identifiziert werden konnten, um der

Entwicklung von psychischen Erkrankungen praventiv durch Sporttherapien zu begegnen.

Messungen der BDNF Konzentrationen Uber einen Zeitraum von sechs Monaten um einen
Marathon konnten erstmalig einen Riickgang der Werte im kurzfristigen Follow-Up zeigen,
was am ehesten auf regenerative muskuldre Prozesse zurlickgefiihrt werden kann (Roeh et al.
2021a). Die Kognition zeigte demgegeniiber im kurzfristigen Follow-Up nach einem Marathon
die ausgepragtesten Verbesserungen. Diese Verbesserungen korrelierten mit den
Anpassungen der retinalen Gefale, so dass wir hiermit einen pathophysiologischen
Zusammenhang darstellen konnten (Roeh et al. 2021b; Roeh et al. 2020a). Erstmalig konnten
wir diesen als mégliche Grundlage des Primings beschreiben, wonach erst die Kombination
aus regelmafRigem Sport mit akuten intensiven Einheiten zu kognitiven Verbesserungen fihrt.
Der regelmaflige Sport kann in Form einer Bahnung das Ansprechen des zentralen
Nervensystems auf akute Reize verstarken und diese Bahnung kann in Form von vaskuldaren

Anpassungen mit beispielsweise verbesserter zentraler Durchblutung erfolgen.

Auch bei Patient:innen mit einer Schizophrenie sowie bei gesunden Kontrollen konnten wir
erstmalig positive Effekte von Sport auf zentrale Plastizitat mittels TMS Messungen vor und
nach einem dreimonatigen Sportprogramm darstellen. Hierbei unterschieden sich jedoch

Patient:innen und Kontrollen hinsichtlich der Effekte nicht (Roeh et al. 2018).

Den bisher beschriebenen positiven Effekten konnten wir in einer Studie auch nachteilige
Auswirkungen von einem Marathonlauf auf die kardiale diastolische Funktion entgegenstellen
(Roeh et al. 2019b). In diesem Rahmen konnten wir durch die Kombination aus neuer
dreidimensionaler Ultraschalltechnik und bewahrter zweidimensionaler Doppler-Technik
erstmalig auch Uber 72 Stunden anhaltende Einschrankungen aufzeigen und
pathophysiologisch in eine Abfolge aus verzogerter ventrikuldrer Relaxation und anschlieRend
erhohten atrialen Fillungsdriicken einordnen. Kardial scheinen jedoch keine anhaltend
nekrotischen Schaden zu verbleiben, sondern eher transiente ischamische Einschrankungen

zugrunde zu liegen.

Insgesamt konnen wir daher festhalten, dass auch intensive sportliche Aktivitat bei Gesunden
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Uberwiegend positive Auswirkungen hat. Diese Effekte finden sich in Domanen, die auch bei
den verbreiteten neuropsychiatrischen und kardiovaskularen Erkrankungen betroffen sein
kdnnen. Sportliche Aktivitat kann daher auch praventiv im subklinischen Bereich sinnvoll
eingesetzt werden.

Das Ziel wird es sein, mit den Erkenntnissen der Pathophysiologie in Zukunft die Therapien fiir
die Patient:innen mit kardiovaskuldaren und neuropsychiatrischen Krankheitsbildern zu

verbessern.
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